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(b) Valores de Tg sérica después de la cirugia ti-
roidea

Como se indica en la Recomendacion N° 48, el
intervalo de referencia para Tg citado en los infor-
mes de laboratorio no corresponde para los pacien-
tes que han sido sometidos a cirugia tiroidea. Du-
rante las primeras semanas después de la cirugia, la
Tg sérica estard determinada por la extension de la
intervencion, el grado de liberacion de Tg debida al
dano quirargico, y, lo mas importante, si el pacien-
te estd o no bajo tratamiento con hormona tiroidea.
De hecho, la concentracion de TSH sérica es un mo-
dulador tan potente del nivel de Tg sérica que siem-
pre es necesario conocer el nivel de TSH del pacien-
te antes de establecer el significado de cualquier de-
terminacion de Tg sérica.

En las primeras semanas posteriores a la tiroidec-
tomia, se produce una tipica disminucidon de las
concentraciones de Tg con una vida media aproxi-
mada entre 2 y 4 dias, cuando la administracion de
hormona tiroidea evita el aumento de la TSH (40 340,
En este contexto, la relacion entre los valores pre-y
post-quirargicos (entre 6 y 8 semanas) de Tg puede
aportar informacion que podria influir en el esque-
ma de tratamiento. Durante el seguimiento a largo
plazo, las concentraciones de Tg sérica medidas con
y sin tratamiento de L-T4 (con TSH suprimida o de-
senfrenada, respectivamente) proporcionan diferen-
te informacion. La curva de los valores de Tg sérica
(con tratamiento con L-T4) es un indicador mds es-
pecifico de un cambio en la masa tumoral que cual-
quier valor aislado de Tg sérica “?». La concentra-
cion de Tg sérica durante el tratamiento con L-T4 es
un indicador mis estable de masa tumoral que la Tg
sérica determinada cuando la TSH esta elevada (sus-
pension de L-T4 o administracion de rhTSH) ante-
rior a un rastreo corporal con yodo radioactivo
(RAD. Esto se debe a que la magnitud del aumento
de Tg sérica estimulada por TSH esta influida por el
grado y la cronicidad de la elevacion de TSH que pue-
de variar de un rastreo a otro. Sin embargo, segin lo
muestra la Figura 6, como la TSH normalmente esti-
mula mas de 10 veces la Tg sérica, las determinacio-
nes de Tg sérica estimuladas por TSH son mas sensi-
bles para detectar enfermedad restringida al cuello,
que los niveles de Tg sérica determinados durante la
supresion de TSH ¢ 39 La magnitud de la respues-
ta de la Tg sérica estimulada por TSH es un indicador

RECOMENDACION N° 48. INTERVALOS
DE REFERENCIA PARA TG SERICA

e Los rangos de referencia para Tg se deberian deter-
minarse localmente porque las concentraciones de Tg
sérica estan influenciadas por la ingesta de yoduro:
Paises con ingesta adecuada de yoduro: El intervalo de
referencia para Tg sérica para la poblacion eutiroidea
TgAb negativa segin los estindares CRM-457 se apro-
xima a los 3 a 40 pg/L (ng/ml).

Paises con yododeficiencia: Es posible que se registre
un aumento en la media de Tg de la poblacion y del
limite superior del rango de referencia relacionado con
el grado de carencia de yodo.

e Los laboratorios deberian validar su intervalo de
referencia para Tg independientemente de los fabri-
cantes.

e Se deberian establecer rangos de referencia a partir
de los valores logaritmicamente transformados de 120
individuos normales, no fumadores, eutiroideos (TSH
0,5 a 2,0 mUI/L) menores de 40 anos sin antecedentes
personales ni familiares de enfermedad tiroidea y sin
evidencia de TgAb o TPOADb.

e Es enganoso citar el rango de referencia normal eu-
tiroideo al informar valores de Tg sérica para los pa-
cientes con CTD tiroidectomizados. Los valores de re-
ferencia deberian relacionarse con los limites de refe-
rencia eutiroideos para el método, la masa tiroidea y el
nivel de TSH.

Como ejemplo, los rangos de referencia a
continuacion serian apropiados para un
método de Tg con un rango de referencia
eutiroideo de 3-40 ug/L (ng/ml):

Tg pg/L Condicion

(ng/mL)

3 - 40 Glandula tiroides normal
(TSH 0,4-4,0 mUI/L)

1.5 - 20 Glandula tiroides normal
(TSH <0.1 mUI/L)

<10 Lobectomia tiroidea
(TSH < 0,1 mUI/L)

<2 Tiroidectomia casi total

(TSH < 0,1 mUI/L)
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de la sensibilidad del tumor a la TSH. Los tumores
metastasicos poco diferenciados que son rastreo cor-
poral con yodo radioactivo negativos presentan res-
puestas disminuidas de Tg estimulada por TSH G319,

4. Usos Clinicos de las Determinaciones de
Tg Sérica

La concentracion de Tg sérica refleja la masa ti-
roidea, el dano tiroideo y el estimulo del receptor
de TSH @22, En consecuencia, un aumento en la Tg
sérica es un hallazgo inespecifico no asociado vir-
tualmente con ninguna patologia tiroidea.

(a) Patologias no Neoplasicas

Se produce un aumento de la Tg sérica cuando
los pacientes tienen bocio y en la mayoria de las pa-
tologias hipertiroideas. La concentracion baja de Tg
sérica puede ser un parametro Gtil para la confirma-
cion del diagnostico de tirotoxicosis facticia o para
la investigacion de la etiologia de hipotiroidismo
congénito 342 349,

La concentracion de Tg a veces también es util
para confirmar la historia pasada de tiroiditis, en la
cual la concentracion de Tg es habitualmente el Gl-
timo pardmetro bioquimico que se normaliza (hasta
los 2 anos) ¢4, Estudios recientes sugieren la deter-
minacion de Tg sérica como un parametro para re-
flejar el estado de yodosuficiencia en una poblacion
determinada 337 339,

RECOMENDACION N 49. DETERMINACION DE TG SE-
RICA PARA PATOLOGIAS NO NEOPLASICAS

Concentraciones anormalmente altas de Tg re-
sultan de anormalidades en la masa tiroidea,
excesiva estimulacion tiroidea, dafio fisico a la
tiroides secundario a cirugia, PAAF o tiroiditis.
Las determinaciones de Tg sérica son iitiles para:

e Diagnosticar tirotoxicosis facticia caracterizada por
Tg sérica baja.

e Investigar la etiologia del hipotiroidismo congénito
detectado en el screening neonatal.

e Evaluar la actividad de la tiroiditis inflamatoria, por
ejemplo: tiroiditis subaguda o inducida por amiodarona.
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(b) Carcinoma Diferenciado de Tiroides (CDT)

En el contexto del CDT, la concentracion de Tg
sérica refleja masa tiroidea (tumor o remanente nor-
mal), lesion tiroidea (cirugia o PAAF) y estimulacion
del receptor de TSH (endbdgena o con rhTSH) @22,
Debido a que la TSH es el principal regulador de la
concentracion de Tg sérica, es dificil interpretar los
valores de Tg sin conocer el nivel de TSH del pa-
ciente. Aunque no hay un “rango normal de referen-
cia para Tg” para los pacientes con CDT tratados, la
relacion normal entre la masa tiroidea y la Tg sérica
provee un punto de referencia importante. Concre-
tamente, un gramo de tejido tiroideo normal libera
~1 pg/L (ng/mL) de Tg en la circulacion cuando la
TSH sérica es normal y ~0,5 png/L (ng/mL) cuando
se la suprime por debajo de 0,1 mUI/L.

RECOMENDACION N 50. DETERMINACION
DE TG SERICA PARA EL CARCINOMA DIFERENCIADO
DE TIROIDES (CDT)

Pacientes TgAb negativos:

e Los valores séricos pre-quirtrgicos (extraccion antes o
mas de 2 semanas después de la PAAF) son utiles pa-
ra la determinacion de la capacidad secretante de Tg
del tumor.

e La disminuciéon aguda post-quirtrgica de Tg sérica
refleja la extension de la cirugia con una vida media de
la Tg entre 3 y 4 dias. (Si se administra hormona tiroi-
dea para evitar el aumento de TSH).

e No existe “rango normal” para un paciente tiroidec-
tomizado. Los pacientes completamente atire6ticos no
deben presentar Tg detectable en suero, incluso si la
TSH estd elevada.

e Pardmetro util de referencia: un gramo de tejido ti-
roideo normal libera ~1 pg/L (ng/mL) de Tg en suero
cuando la TSH es normal y ~0,5 pg/L (ng/mL) cuando
la TSH esta suprimida a < 0,1 mUI/L.

e Cuando la Tg sérica es detectable durante el trata-
miento con L-T4 (TSH estable) se pueden seguir los
cambios en la masa tumoral con determinaciones se-
riadas de Tg sérica sin interrupcion de la hormona ti-
roidea ni rhTSH.

e Cuando la Tg sérica es indetectable bajo tratamien-
to con L-T4 (y ausencia de TgAb) la Tg sérica estimu-
lada por TSH es mas sensible para la deteccion de en-
fermedad localizada en el cuello.

e Habitualmente se produce un aumento de >5 veces
en la Tg sérica con respecto a los valores bajo supresion
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con LT4 luego del estimulo con TSH (enddgena o
rhTSH). Estudios comparativos muestran que las res-
puestas de la Tg estimulada con rhTSH son aproxima-
damente la mitad que las observadas con TSH endoge-
na siguiendo a la suspension de la hormona tiroidea.

Pacientes TgAb positivos:

e Habitualmente presentan respuestas disminuidas o
ausentes de Tg sérica estimulada con TSH.

e Las determinaciones seriadas de TgAb (por inmu-
noensayos) son valiosas como marcadores tumorales
sustitutos.

(i) 1g Sérica pre-Quirirgica

Algunos tumores tiroideos carecen de capacidad
para secretar tiroglobulina. En 2/3 de los pacientes
con CDT se observa un aumento en el valor pre-
quirtrgico de Tg sérica, lo que indica que sus tumo-
res tienen la capacidad de secretar Tg, y por lo tan-
to el seguimiento posquirtrgico con Tg puede ser
de utilidad clinica en ellos 47, Esta informacion es
fundamental para la interpretacion de los resultados
post-quirargicos de la Tg sérica. Si el nivel pre-qui-
rargico esta dentro de los limites normales, un valor
post-quirtrgico indetectable de Tg sérica es menos
tranquilizador porque el tumor pudo ser originaria-
mente no secretor de Tg. La sensibilidad del control
post-quirargico con Tg sérica para la deteccion de
recidiva serd mayor cuando el tumor sea relativa-
mente pequeno (<2 cm de didmetro) y el valor pre-
quirtrgico de Tg sea elevado. (Nota: las muestras
pre-quirargicas se deberian extraer antes de la PAAF,
o después de 2 semanas de la misma).

(ii) Determinacion de 1g Sérica entre 1 y 2 meses
después de la Cirugia Tiroidea

Después de la cirugia tiroidea, las concentracio-
nes de Tg sérica disminuyen rdpidamente con una
vida media entre ~2 y 4 dias . La Tg liberada por
dano durante la manipulacion quirargica se deberia
resolver en gran parte dentro de los primeros dos
meses posteriores a la cirugia. Durante este lapso la
TSH tendra una influencia dominante en el nivel de
Tg sérica. Si se inicia el tratamiento con hormona ti-
roidea inmediatamente después de la cirugia para
evitar el aumento de TSH, la concentracion de Tg

sérica declinard a un valor que refleje el tamano del
remanente tiroideo normal mds cualquier residuo o
metastasis tumoral. Como el remanente tiroideo des-
pués de una tiroidectomia casi total habitualmente
se aproxima a 2 gramos de tejido, se espera una
concentracion de Tg sérica equivalente a < 2 pg/L
(ng/mL) cuando la cirugia ha sido exitosa y el nivel
de TSH se mantiene por debajo de 0,1 mUI/L.

(iii) Determinacion de 1g Sérica durante el Seguii-
miento a Largo Plazo bajo tratamiento con L-T4.

Cuando el nivel de TSH es estable durante el tra-
tamiento con L-T4, cualquier cambio en el nivel de
Tg sérica reflejard un cambio en la masa tumoral. La
recidiva clinica en tumores considerados “secretores
deficientes de Tg” (valor pre-quirargico de Tg en el
rango normal) se puede asociar con valores post-
quirtrgicos bajos o indetectables de Tg sérica. Por
el contrario, la recidiva de tumores considerados
“buenos secretores de Tg” (valores pre-quirtrgicos
elevados de Tg) se asocia normalmente con un au-
mento progresivo en Tg sérica 122, El perfil de las
determinaciones seriadas de Tg sérica, establecido
cuando el paciente tiene TSH estable, es mds util cli-
nicamente que un valor aislado de Tg. Sin embargo,
es posible interpretar el significado de un valor ais-
lado de Tg conociendo el rango de referencia del
ensayo de Tg, la extension de la cirugia tiroidea y la
concentracion de TSH (en un estado estable), segin
lo muestra la Figura 8.

Condiciones asumidas

e Sin lesion tiroidea reciente (cirugia o PAAF)

e Usando la Recomendacion N° 48, la media normal
de Tg = 13,5, rango 3-40 (2DS) pg/L (ng/mL)

e Masa de tejido tiroideo normal = 10-15 gramos

e Un gramo de tejido tiroideo normal produce
~1pg/L (ng/mL) Tg en suero si la TSH es normal

e Un gramo de tejido tiroideo normal produce
~0,5pg/L (ng/mL) Tg si la TSH es < 0.1 mUI/L

(iv) Respuesta de 1g Sérica al Estimulo con TSH

La magnitud de la respuesta de la Tg sérica a la
TSH endogena (suspension de la hormona tiroidea)
0 a la administracion de rhTSH es un indicador de
la sensibilidad del tumor a la TSH ©%. 309 Habitual-
mente, el estimulo con TSH de los remanentes tiroi-
deos normales o de un tumor bien diferenciado pro-
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Fig. 8. Valores esperados de Tg sérica relativos a la masa tiroidea y al valor de TSH. (Para los métodos con un rango de referencia diferente
al que se muestra en la Figura 8 ajustar los valores absolutos aplicando un factor de correccion basado en el valor normal medio del méto-
do, por ejemplo, para los métodos con un valor normal medio de 6,2 pg/L (ng/mL) corregir los valores que se muestran en un 50%).
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duce un aumento >3 veces de Tg sérica por sobre
el nivel basal (con TSH suprimida) en los pacientes
TgAb negativos (Figura 6). La respuesta de la Tg sé-
rica a un aumento en la TSH endogena es habitual-
mente dos veces mayor que con rhTSH 6% 345 Ade-
mas, los tumores pobremente diferenciados, presen-
tan una respuesta disminuida (< 3 veces) de la Tg
sérica al estimulo con TSH (310). Cabe observar que
los pacientes TgAb positivos habitualmente presen-
tan una respuesta disminuida o ausente de la Tg al
estimulo con rhTSH determinada por la mayoria de
los ensayos, incluso cuando la concentracion basal
de Tg es detectable.

E Calcitonina y proto-oncogen RET
El carcinoma medular de tiroides (CMT) se pro-

duce por una transformacion maligna de las células
C parafoliculares tiroideas y representa aproximada-

mente entre el 5y el 8% de todos los casos de can-
cer de tiroides. Aproximadamente el 75% es de pre-
sentacion esporadica, en tanto el 25% restante es he-
reditario @ 11347, Segin un estudio de patologia no-
dular la prevalencia de CMT es de 0,57% ©%®. El
comportamiento y el manejo del CMT medular difie-
re del que se observa en el carcinoma de tiroides
bien diferenciado de origen folicular ¢4, Las formas
hereditarias de CMT se presentan asociadas a sindro-
mes poliglandulares denominados neoplasias endo-
crinas multiples (NEM) tipos 2A y 2B que son, here-
dados de manera autosoOmica dominante, con pene-
trancia asociada a la edad, y expresion variable. Exis-
te la denominada variante familiar del CMT (CMTEF),
que se caracteriza por la aparicion de CMT sin endo-
crinopatia asociada. En 1993 se describieron mutacio-
nes responsables de estos trastornos en el proto-on-
cogen RET 6% 39 que se localiza en el cromosoma
10 sub-banda 10q11.2. Las expresiones fenotipicas de
la NEM hereditaria se resumen en la Tabla 7.
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1. Deteccion de CMT mediante la Determinacion
de Calcitonina Sérica (CT)

(a) Biosintesis de Calcitonina

El gen CALC-1 que codifica para la CT humana
se ubica en el extremo del brazo corto del cromo-
soma 11 (11p15.3-15.5). Si bien las células C parafo-
liculares tiroideas son la fuente principal de CT cir-
culante, muchas otras categorias de células neu-
roendocrinas, normalmente contienen y segregan
CT. La calcitonina madura es un polipéptido de 32
aminodcidos (aa) con un puente disulfuro y una
amida prolinica carboxiterminal que juega un rol
funcional importante. Como se muestra en la Figura
9, la CT madura es el resultado de una modificacion
postraduccional de un precursor de mas de 141 aa
(preprocalcitonina) dentro de las células C parafoli-
culares. La preprocalcitonina primero sufre el cliva-
je de su péptido senal para formar procalcitonina
(proCT), una prohormona que consiste en 116 resi-
duos de aa. En el extremo aminoterminal de proCT
hay un péptido de 57 aa, denominado aminoprocal-
citonina (aminoproCT o PAS-57), y en el extremo
carboxiterminal, un péptido de 21 aa conocido co-
mo péptido-1 carboxiterminal de calcitonina (CCP-1
o Katacalcina). Los 33 aa de la porcion central de la
molécula de proCT constituyen la molécula de CT
inmadura. La CT madura activa de 32 aminoacidos

Tabla 7. Fenotipos de Neoplasia Enddcrina Mdltiple (NEM)

(que incluye una prolina amidada en su extremo
carboxiterminal) se produce a partir de CT inmadu-
ra por accion de la enzima monoxidasa amidante de
peptidilglicina (PAM).

(b) Métodos de Determinaciéon de CT

Hasta 1988, los métodos de ensayo para la de-
terminacion de CT se basaban principalmente en el
radioinmunoensayo y utilizaban anticuerpos poli-
clonales que reconocian tanto el monémero de CT
madura como otras formas circulantes (precursores
y productos de degradacion). Estos primeros ensa-
yos carecian de especificidad y sensibilidad. Desde
1988, las mejoras con las nuevas técnicas inmuno-
métricas basadas en el uso de anticuerpos monoclo-
nales (uno capaz de identificar la region N-terminal
y el otro, la region C-terminal) han permitido desa-
rrollar ensayos mds especificos y sensibles para la
CT madura monomérica de 32 aa. Actualmente los
ensayos inmunomeétricos de dos sitios detectan CT
en plasma en ayunas en el 83% y 46% de hombres
y mujeres sanos, respectivamente 4>1-3%. Los valores
de CT pueden diferir segin el método utilizado, lo
que dificulta la interpretacion de los resultados. Es
importante que los médicos conozcan que las dife-
rencias entre métodos existen y pueden afectar la
interpretacion y el uso adecuado de la CT en el
diagnostico y el manejo del CMT.

FENOTIPO CARACTERISTICAS CLINICAS

NEM2A Carcinoma medular de tiroides (CMT), 100%

(60%) Feocromocitoma 8-60%
Hiperparatiroidismo 5-20%
Dorsalgia <5%

NEM2B Carcinoma medular de tiroides (CMT) 100%

(5%) Feocromocitoma 50%
Aspecto Marfanoide 100%
Neuromas de mucosa y ganglioneuromatosis intestinal 100%

Carcinoma medular de tiroides variante familiar Carcinoma medular de tiroides (CMT) 100%

(CMTF) (35%)
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(c) Valores Basales de Calcitonina

En 1968 se establecié que los valores basales de
calcitonina eran un marcador Gtil para el diagnosti-
co de CMT ¥, En la actualidad los IMA de dos si-
tios, especificos para CT madura, tipicamente infor-
man niveles de CT por debajo de 10 ng/L (pg/ml)
para los controles normales sanos y para el 90% de
los pacientes con otra disfuncion tiroidea que no
sea CMT (348, 3557557).

Los pacientes con formas micro o macro de CMT
(variantes esporddicas o familiares) poseen valores
elevados de CT que correlacionan con la masa tu-
moral ®®. La hiperplasia de células C (HCC) es el
hallazgo histologico mas temprano, previo al desa-
rrollo de un microcarcinoma, en los pacientes con
NEM2. La HCC se presenta pronto luego del naci-
miento, y en esta etapa de la enfermedad la CT ba-
sal puede ser normal. Por lo tanto un resultado ba-
sal normal de CT no descarta patologia de células C
en las etapas mas tempranas.

Fig. 9. Maduracion Postraduccional de Calcitonina
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RECOMENDACION N°® 51. ENSAYOS PARA CT

e La CT madura (de 32 aminodcidos) es el principal
marcador tumoral en el CMT.

e Las determinaciones de CT aplicadas al diagnostico
y seguimiento del CMT deberian realizarse mediante
ensayos inmunométricos de dos sitios, especificos para
el monémero maduro de CT de 32 aminoacidos.

e Actualmente, los valores basales de CT inferiores a
10 pg/ml (ng/L) son considerados como normales.

e A medida que se disponga de nuevos ensayos mis
sensibles, dicho umbral deberia redefinirse.

(d) Pruebas de Estimulacion de Calcitonina para
el Diagnéstico de CMT

Para detectar de manera temprana las anormali-
dades en las células C, se han usado pruebas de es-
timulacion con secretagogos conocidos de la CT co-
mo el calcio y un analogo de la gastrina (pentagas-
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RECOMENDACION N° 52. UTILIDAD CLINICA DE LA
DETERMINACION DE CT PARA DIAGNOSTICO DE CMT

e Los ensayos de CT son método-dependientes lo cual
puede tener un impacto en la interpretacion de los
resultados de CT.

e En pacientes con enfermedades tiroideas autoin-
munes (tiroiditis de Hashimoto o enfermedad de
Graves) pueden observarse valores elevados de CT.

e El primer hallazgo histologico previo al desarrollo de
un microcarcinoma es la hiperplasia de células C
(HCO), la cual puede no estar acompanada de una CT
elevada en los primeros estadios de un CMT.

e Un aumento en los valores basales de CT por enci-
ma de 10 pg/ml (ng/L) sugiere un CMT en la etapa de
microcarcinoma.

e Generalmente existe una correlacion positiva entre
valores de CT y masa tumoral.

trina, Pg y cuando la Pg no esta disponible, el ome-
prazol) ya sea en forma separada o combinada, que
provocan un aumento en la CT en todos los estadios
del CMT ©»-369 Una ventaja de estas pruebas es que
pueden detectar hiperplasia de células C antes de
confirmarse el CMT. En los paises, en los que la uti-
lizacion de técnicas de genética molecular es acce-
sible, la cirugia para los portadores se basa exclusi-
vamente en la prueba genética, y las pruebas de es-
timulacion se usan raramente. Lo mismo sucede en
paises en donde la pentagastrina es dificil de obtener.
Las pruebas de estimulacion se usan habitualmente:

e Para confirmar el diagnostico de CMT antes de
la cirugia cuando los niveles basales de CT estian so6-
lo moderadamente elevados (menos de 100 pg/mb).

e Para detectar enfermedad de células C en por-
tadores RET positivos.

e Para el control prequirtrgico de nifios RET
positivos.

e Para el control postoperatorio de recurrencia
de tumores.

e Cuando la prueba genética no estd facilmente
disponible.

(i) Prueba de Estimulacion con Pentagastrina

La prueba de estimulacion con Pg se ha utiliza-
do ampliamente en el diagnostico de CMT pero en
muchos paises no es muy accesible ©% 3% La mis-

ma consiste en una infusion endovenosa de Pg
(0,5ng/kg/peso corporal) efectuada durante unos 5
segundos. Esta administracion “lenta” de Pg reduce
los efectos secundarios transitorios (nduseas, vomi-
tos, compresion subesternal, rubor, y hormigueo en
las extremidades) y mejora la tolerancia del paciente
a la prueba. Se toman muestras basales, y 1, 2, 5,y a
veces 10 minutos después de iniciada la infusion.

La Tabla 8 muestra los resultados y la interpreta-
cion de los valores de CT estimulada con Pg. El pi-
co de estimulacion normalmente es inferior a 10
ng/L (pg/mD en el 80% de adultos voluntarios sa-
nos, e inferior a 30 ng/L (pg/mD) en el 95% de la po-
blacion general. Los varones normales tienen valo-
res mds altos que las mujeres. Una prueba positiva
[pico de CT superior a 100 ng/L (pg/mD] sugiere
CMT. En los pacientes que tienen la mutacion fami-
liar responsable de la NEM2, un pico entre 30 y 100
ng/L (pg/mb) es tipicamente revelador de una HCC
o de un microcarcionoma. Aunque se ha observado
que un pico de CT inferior a 100 ng/L (pg/ml) pue-
de darse en adultos con otras enfermedades tiroi-
deas que no sean CMT (ver la Tabla 9), nunca se
han observado tales resultados en niflos menores de
12 anos que no sean portadores de mutacion RET
600, La ausencia de CT elevada en individuos jove-
nes con mutacion del RET no excluye la posibilidad
de que el CMT se desarrolle posteriormente.

No se ha establecido la mejor edad para realizar
la prueba de Pg en ninos portadores de la mutacion
del RET para NEM2 ya que esta varia con el tipo de

Tabla 8. Interpretacion de la Prueba de Pentagastrina

CT ng/L (pg/mL) Interpretacion

Pico de calcitonina (CT) <10 Normal (80% de los adultos)

Pico de CT >30 <50 5% de los adultos normales

Pico de CT >50 <100 Posible CMT u otras

patologias tiroideas

Pico de CT >100 Probable CMT

Valor de CT basal o Patologia de células C o

posterior a la pentagastrina  tejido residual en pacientes

>10 pg/ml con NEM 2 y CMT
postoperatorio
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mutacion y el tipo de NEM2 presentes en sus fami-
lias @97.3%_ Por lo tanto, los portadores de la muta-
cion con valores basales normales de CT deberian
someterse a pruebas genéticas o de estimulacion lo
mis pronto posible después del nacimiento para
NEM2B, y a los 2 afos de edad para NEM2A Sin em-
bargo, deberia destacarse que normalmente se ob-
servan valores altos de CT en neonatos, seguidos de
un descenso asociado a la edad, desde el nacimien-
to hasta el ano, y atn no se dispone de datos sobre
pruebas de estimulacion para este grupo de edad
69, Esta prueba deberia repetirse una vez al ano co-
mo minimo, hasta que de positiva, momento en el
cual deberia realizarse una tiroidectomia total. Pero
dado el prondstico del CMT, la baja tolerancia a la
prueba con Pg, y las repercusiones psicologicas pa-
ra la familia, algunos médicos prefieren no seguir
este procedimiento y optan (como se prefiere ac-
tualmente) por realizar una tiroidectomia a todos los
portadores de la mutacién del RET entre los 4 y 5
anos de edad.

(ii) Prueba de Estimulacion con Calcio

Esta prueba consiste en administrar por via en-
dovenosa, durante 30 segundos, 2,5 mg/kg de glu-
conato de calcio. Se toman muestras para CT basal,
y a1, 2y 5 minutos después de la inyeccion. Se sos-
pecha hiperplasia de células C si la CT es mayor a
100 ng/L. En esta prueba no se han observado efec-
tos adversos importantes, a excepcion de una mo-
derada y transitoria sensacion de calor generalizado.
Se ha informado que la prueba de estimulacion con
calcio es menos sensible que la de Pg para el diag-
nostico de CMT 70372, Ademds, esta prueba no ha
sido evaluada usando un ensayo inmunométrico es-
pecifico para el monémero maduro de CT vy, por lo
tanto, debe ser reevaluada con los ensayos actuales.
Se ha demostrado que la prueba de estimulacion
con Calcio combinado con Pg potencia la sensibili-
dad de la prueba con Pg sola ¢, resultando asi en
el ensayo mas sensible para medir la existencia de
tejido de células C.

(e) CT Basal y Post Estimulacién en el Segui-
miento de Pacientes después de la cirugia

Luego de la tiroidectomia, la CT sérica es el mar-
cador tumoral aceptado para la deteccion de tejido
tiroideo residual o de metastasis. Un valor de CT de-
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RECOMENDACION N° 53.
SEGUIMIENTO POSTOPERATORIO DEL CMT

e La CT y el CEA deberian determinarse inmediata-
mente antes y 6 meses después de la cirugia del CMT.
En algunos pacientes los niveles de CT disminuyen
lentamente. La primera determinacion de CT postoper-
atoria no deberia realizarse antes de las 2 semanas.

e La presencia de tejido residual o la recurrencia del
CMT solo pueden descartarse si ambos niveles de CT,
basal y post estimulo son indetectables.

tectable, basal o post estimulacion, indica la presen-
cia de tejido tumoral 73,379,

Teniendo en cuenta las variaciones en la veloci-
dad de desaparicion de la CT sérica, la primera
muestra control postoperatoria no deberia tomarse,
antes de las 2 semanas después de la cirugia ©7>. Ca-
be destacar que el antigeno carcinoembrionario
(CEA) que se determina junto con la CT para detec-
tar recurrencia, parece ser un marcador Gtil de des-
diferenciacion en el CMT y es indicativo de pobre
pronostico en el seguimiento.

(f) Niveles Elevados de Calcitonina en otras pato-
logias ademds de CMT

Como se muestra en la Tabla 9, se han observa-
do niveles elevados de calcitonina en otras patolo-
glas, ademas del CMT y de los tumores neuroendo-

Tabla 9. Enfermedades que no son CMT con Niveles Elevados
de Calcitonina

Tumores neuroendocrinos — Carcinoma pulmonar a células
pequenas, carcinoide
bronquial e intestinal y todos
los tumores neuroenddcrinos

Enfermedades tiroideas
autoinmunes

Cancer diferenciado

de tiroides

Hiperplasia benigna de
células C (HCQ)

Enfermedad renal
Hipergastrinemia
Hipercalcemia

Otras enfermedades
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crinos. En enfermedades tiroideas autoinmunes (ti-
roiditis de Hashimoto y enfermedad de Graves) se
suele observar una mayor liberacion de CT ©7037),
Entre las enfermedades no tiroideas con elevado ni-
vel de CT se incluyen insuficiencia renal severa, hi-
percalcemia e hipergastrinemia, enfermedades infla-
matorias agudas de pulmoén y otras formas locales o
generales de sepsis (enfermedad de Biermer, trastor-
nos iatrogénicos, etc.) G793V,

Como en algunos casos los niveles elevados de
CT fueron detectados por RIA policlonal, estos in-
formes requieren confirmacion con los ensayos ac-
tuales basados en anticuerpos monoclonales que
son mas especificos para CT madura. Estudios que
utilizaron un antisuero especifico contra ProCT, CT
y CCP-1, junto con HPLC vy filtracion con gel, de-
mostraron que los pacientes con un elevado nivel
de CT asociado a enfermedad no tiroidea mostraban
un notable aumento en sus niveles séricos de ProCT
intacta y, en menor grado, de la forma no escindi-
da, CT-CCP-1. Por lo general, dichos pacientes pre-
sentan niveles normales o ligeramente elevados de
CT madura. Usando antisuero especifico de epito-
pes y técnicas de aislamiento se ha podido demos-
trar que otros tumores que no son CMT pueden se-
gregar grandes cantidades de CT madura y diversos
precursores %82 Esto puede observarse en varios tu-
mores neuroendocrinos, especialmente en el cancer
de pulmoén de células pequefas y en el carcinoide
bronquial. Sin embargo, en estos pacientes, se ob-
serva solo un ligero incremento, o ninguno, en los
niveles de CT, después de la prueba de estimulacion
con Pg. 3% La hiperplasia de células C se presenta
en la tiroiditis linfocitica y en algunos pacientes con
cancer diferenciado de tiroides ¢84380, Esta HCC
puede ser responsable de valores ligeramente eleva-
dos de CT madura y de la respuesta aumentada de
CT con la prueba de estimulacion combinada o con
de PG solamente.

2. Deteccion de Cancer Medular de Tiroides
mediante la Determinaciéon de mutaciones en
el Proto-oncogen RET

Hasta 1987 el tnico método disponible para de-
tectar sujetos de riesgo de CMT era realizar repeti-
das determinaciones de CT estimulada en el grupo

familiar de los pacientes afectados. La subsiguiente
identificacion del locus 10q11.2 responsable de la
NEM?2 en el cromosoma 10 hizo posible la deteccion
de sujetos portadores a través del screening genéti-
co ¥, Se ha establecido que diversos tipos de mu-
taciones en el cromosoma 10 pueden activar el Pro-
to-oncogen RET responsable de la NEM2 G430 Es-
to permite realizar un estudio sistematico del pro-
blema antes de que aparezcan los primeros signos
biologicos. Actualmente, en muchos paises desarro-
llados, los estudios genéticos constituyen la primera
estrategia diagnoéstica. Sin embargo, para una pre-
diccion efectiva de la enfermedad, es necesario que
los resultados positivos del screening genético se
complementen con un exhaustivo estudio de los
miembros sanos y enfermos de la familia.

El RET es un gen de 21 exones que codifica pa-
ra un receptor de membrana del tipo tirosina quina-
sa. Este receptor se caracteriza por una region cad-
herina simil en el dominio extracelular, una region
rica en cisteina inmediatamente externa a la mem-
brana y un dominio intracelular de tirosina quinasa.
Como se muestra en la Figura 10, las mutaciones
descriptas hasta ahora en la NEM2 se hallan en los
exones 8, 10, 11, 13, 14, 15 y 16 (368, 387-391).

(a) Screening Genético para el Diagnéstico de
NEM2

La NEM2 es una enfermedad familiar autosomica
dominante, causada por la activacion de mutaciones
en el proto-oncogen RET ¢%. Aproximadamente un
75% de todos los CMT son de origen esporadico y
Gnico. El 44% de dichos tumores presenta una mu-
tacion somatica en el codon 918 @2, Se les debe
realizar screening a todos los miembros colaterales
de la familia, ancestros y descendientes del caso in-
dice, asi como a todos los descendientes de los
miembros afectados El sceening se basa en la iden-
tificacion de la mutacion gendmica del proto-onco-
gen RET usando andlisis de secuencia de DNA ge-
némico del caso indice y en la buisqueda sistemati-
ca de esta mutacion en todos los miembros de la fa-
milia potencialmente afectados (Figura 11) 93399,

Hasta ahora, cinco mutaciones de gen RET estan
presentes en el 97% de los casos de NEM2 (Figura
10). Las mutaciones responsables de la variedad NE-
M2A afectan principalmente al dominio extracelular
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rico en cisteina, resultando que cada una de estas
mutaciones transforma una cisteina en otro aminoa-
cido. Las principales mutaciones encontradas se ubi-
can en los codones 609, 611, 618 y 620 del ex6n 10
y en el codon 634 del exon 11 ©%.37 El carcinoma
medular de tiroides familiar (CMTF) esta general-
mente asociado a mutaciones en los codones des-
criptos del exon 10, asi como en los codones 768 y
804 de los exones 13 y 14 4% La mayoria (87%) de
las mutaciones en el codén 634 del ex6n 11 estin
asociadas a las manifestaciones en multiples orga-
nos de NEM2A (CMT, feocromocitoma e hiperpara-
tiroidismo) © 379,

Los tumores asociados a NEM2B son causados
por mutaciones en el dominio intracelular de tirosi-
na quinasa 2 (TK2). La mayoria (97%) de los casos
de NEM 2B involucran al codon 918 en el exén 16,
que provoca el cambio de una metionina por treo-
nina, la cual se presenta con frecuencia en forma de
nuevas mutaciones (“de novo”) de la linea germinal
399 El menor porcentaje (5%) de mutaciones de
MEN2B afecta al codon 883 del exon 15 6 922 del
exon 16 78399 Una correlacion entre fenotipo y ge-
notipo sugiere que en pacientes afectados por

Fig. 10. Mutaciones més frecuentes del proto-oncogen RET
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RECOMENDACION N° 54. RIESGO GENETICO
DE CARCINOMA MEDULAR DE TIROIDES

e En NEM2, el porcentaje de miembros de la familia
potencialmente afectados por la enfermedad es del
50%.

e Casi todos los pacientes portadores de mutaciones
del RET desarrollaran CMT. (Nota: las mutaciones inac-
tivantes del gen RET también causan la enfermedad de
Hirschsprung.)

e Se encontré que el 5-10% de los CMT presenta mu-
taciones del RET de la linea germinal. Por lo tanto, el
analisis del RET se justifica en todos los pacientes con
CMT aparentemente esporadico.

CMTF con mutaciones del RET que no afectan a las
cisteinas, la enfermedad de células C aparece mas
tardiamente que en aquellos pacientes que padecen
las mutaciones del RET clasicas del exon 10 G368, 390,

Una vez identificada una mutacion en una fami-
lia, se puede tener la certeza de que los miembros
de dicha familia y sus descendientes que no presen-
tan esa mutacion se encuentran libres de la patolo-

NEM 2A

791

609 630

Duplicacién 611 631
532 618
620

Duplicacion

634

635

609 636
611
618
620

768 804
790 844 891
804
NEM 2B
790 804 918

791 /806 883 922

GenRET
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Fig. 11. Algoritmo para el Diagnostico y Tratamiento del CMT
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gia. Por el contrario, los sujetos portadores de la mu-
tacion padecen la patologia y requeriran tratamien-
to quirGrgico para manejar o prevenir el desarrollo
de la enfermedad (Figura 11). Si se identifica una
mutacién no gendmica en el caso indice, como su-
cede en menos del 3% de las NEM2A y en el 5% de
los CMTF, se puede predecir el nivel de riesgo para
los miembros de la familia mediante el analisis de li-
gadura. Si la genealogia familiar no permite efectuar
predicciones de este tipo, la enfermedad debera de-

tectarse repitiendo estudios clinicos y pruebas biologi-
cas especificas a intervalos apropiados.

G. Determinacién de yodo urinario

Para una produccion normal de hormonas tiroi-
deas y para mantener un estado eutiroideo se nece-
sita una ingesta adecuada de yodo a través de la die-
ta. Por lo tanto la determinacion de la ingesta de yo-
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do proveniente de los alimentos o de medicamentos
tiene relevancia clinica. En el laboratorio clinico, las
determinaciones de yodo se utilizan fundamental-
mente para estudios epidemiologicos o para investi-
gacion®. Hasta la fecha, el interés principal del ana-
lisis de yodo es evaluar la ingesta en una poblacion
determinada @ 397 3% Este es un tema de importan-
cia considerable, ya que se estima que la carencia de
yodo y sus consecuencias patologicas (IDD) afecta a
unos 2.200 millones de personas en todo el mundo.
Incluso en paises desarrollados como Estados Uni-
dos y Australia, se ha demostrado una reduccion en
la ingesta de yodo alimentario, mientras que gran
parte de Europa se ubica en el limite de los valores
aceptables desde hace mucho tiempo ©% 3. La ma-
yoria de los paises de Latinoamérica han reexaminado
su estado de yodosuficiencia en los tltimos 15 anos y
han implementado programas para el control de IDD,
observandose grandes progresos gracias a la campana
agresiva para el uso de la sal de mesa yodada, aunque
aun persisten areas de deficiencia y exceso @9
Dado que la mayor parte del yodo ingerido se
excreta a través de la orina, la determinacion de la
excrecion urinaria de yodo (IU), brinda una aproxi-
macion precisa de su ingesta 4. En la mayoria de
los casos la determinacion IU brinda escasa informa-
cion util sobre el estado nutricional de yodo en un
individuo a largo plazo, ya que los resultados obte-
nidos reflejan simplemente la ingesta reciente. Sin
embargo, determinar la excrecion urinaria de yodo
en una cohorte representativa de individuos de una
poblacion especifica provee un indice util del nivel
de yodo endémico de esa region ¢ 40 Ademas de
estimar la concentracion de IU, también se puede
determinar yodo en la leche, los productos alimen-
ticios y el agua potable @01 42 Ta determinacion de
yodo en tejido tiroideo o mamario se ha realizado
como parte de algunos estudios de investigacion cli-
nica “%. Como las concentraciones séricas bajas de
yodo inorganico (~ 1pg/dL) estin asociadas a yodo
hormonal relativamente abundante, la medida de
yodo inorganico plasmatico (PID) se ha restringido a
estudios de investigacion en el embarazo “V.

1. Excrecién urinaria de yodo (IU)

El nivel de IU de una poblacion puede brindar
una estimacion relativamente exacta del estado de
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ingesta alimentaria de yodo de esa poblacion ¢ 400,
La mejor manera de determinar la ingesta de yodo
es en orina de 24 horas, pero es poco practico para
estudios epidemiologicos. Las diferencias en la yo-
duria de una miccién a otra, cuando se realiza la de-
terminacion en muestras de orina aisladas, pueden
compensarse expresando los resultados corregidos
por creatinina urinaria, es decir, como pg de yodo
excretado/gramo de creatinina “%. Los ciclos diur-
nos y estacionales de las excreciones de yodo y
creatinina son diferentes. Por consiguiente, la rela-
cion yodo / creatinina puede variar segin el mo-
mento del dia o la época del ano. Ademas, no exis-
te un sustituto ideal de la muestra de orina de 24 ho-
ras, que es mas dificil de obtener. Sin embargo, la
estimacion de la ingesta de yodo mediante el IU es
muy importante en los paises en desarrollo en don-
de el indice yodo/creatinina esta por debajo del ni-
vel satisfactorio y en donde existe una tasa de excre-
cion de creatinina menor debido a la desnutricion
en grados variables ¥, También se ha demostrado
que la excrecion urinaria de yodo puede ser varia-
ble, atn en individuos sanos y con una alimentacion
equilibrada. Por estas razones y para evitar errores
introducidos con los diferentes ensayos de creatini-
na, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha
recomendado que para estudios epidemiologicos, la
excrecion de IU se exprese como pg de yodo por
unidad de volumen (pg/dL o pg/L) de orina. Las di-
ferencias en los valores inherentes a las variaciones
de la yoduria de una miccién a otra pueden com-
pensarse, en parte incluyendo un gran nimero de
sujetos (~50) en cada estudio de poblacion. Infor-
mes recientes sugieren que el uso de la relacion
(IU/Cr) ajustadas por edad y sexo en una muestra
matinal en ayunas se asemeja a la IU de 24 horas si
el estado nutricional, en lineas generales, es adecua-
do “00. 407 Sj bien las variaciones estacionales pue-
den no ser tan importantes en los climas mas cali-
dos, si afectan los resultados en el Norte de Europa
en donde la leche de vaca constituye la mayor fuen-
te de yodo alimentario. En estas ultimas poblacio-
nes, la alimentacion bajo techo del ganado con su-
plementos ricos en minerales se traduce en una ma-
yor excrecion de IU en la poblacion durante los me-
ses de invierno. Mas recientemente se ha sugerido que
el TU tiene una variacion diurna, con valores que al-
canzan un nadir a la manana temprano u 8-12 horas
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luego de la Gltima comida, sugiriendo que las mues-
tras deberian ser recolectadas en esos horarios ‘%9,

2. Yodo alimentario

En muchos paises se logra una ingesta adecuada
de yodo mediante la yodacion de la sal pero la dis-
ponibilidad de sal yodada s6lo es obligatoria en algu-
nos paises desarrollados, y optativa en muchos otros.
También se observa una disminucion en el consumo
de yodo en algunos paises industrializados ¢, Dicha
disminucion puede responder a dietas vegetarianas,
especialmente en dreas en las que se cultivan frutas y
hortalizas en suelos deficientes de yodo “%.

3. Unidades de medida del IU

Para estudios epidemiologicos, la excrecion de
yodo se expresa normalmente como pg de yodo ex-
cretado. Conversion a unidades del Sistema Interna-
cional (SD:

e 1,0 pg/dL = 0,07874 pmol/L

e 1,0 pmol/L = 12,7 pg/dL.

4. Aplicaciones de la determinacion de yodo

(a) Estudios epidemioldgicos

La principal aplicacion de las mediciones de yo-
do es en estudios epidemiologicos. El consumo dia-
rio de yodo recomendado es: 90 pg/dia en ninos,
150 pg/dia en adultos y 200 pg/dia en embarazadas
o madres que amamantan. En la Tabla 10 se mues-
tran los valores sugeridos para el IU como indices
de la severidad de la deficiencia de yodo ©%.

Tabla 10. Excrecion urinaria y deficiencia de yodo

79

(b) Embarazo y neonatos

Afortunadamente, la incidencia de deficiencias
de yodo severas causantes de cretinismo endémico
se ha reducido como resultado de los programas de
suplementos de yodo en la dieta. Sin embargo, la
deficiencia de yodo persiste en grandes areas del
mundo. La situacion en la que la deficiencia de yo-
do puede tener consecuencias mas serias es en la
mujer embarazada, en que puede comprometer el
estado tiroideo del feto y del recién nacido @ 49, Los
informes sobre las variaciones en la excrecion de TU
durante el embarazo no son coincidentes. Algunos
estudios muestran una reduccion o ningin cambio,
mientras que otros informan un incremento “7 411-413),
Estas diferencias pueden reflejar variaciones en el
aporte del yodo alimentario “%. No obstante, la uti-
lizacion de yodo urinario para estimar el aporte de
yodo durante el embarazo puede inducir a error ya
que este estado incrementa la tasa de excrecion de
yodo, lo que ocasiona un incremento relativo de su
concentracion urinaria, dando una falsa impresion
de ingesta adecuada “'». Se ha demostrado, que la
ingesta insuficiente de yodo alimentario durante el
embarazo, influye sobre la funcion tiroidea, con au-
mento del volumen tiroideo y de la Tg sérica y dis-
minucion relativa de la T4L “7. La administracion de
yodo a mujeres embarazadas aumenta su excrecion
en la orina, revirtiendo los cambios tiroideos obser-
vados en la deficiencia de yodo. La importancia de
evitar cualquier compromiso en la funcion tiroidea
durante el embarazo fue enfatizada recientemente
por un estudio que indica que ain los ninos de ma-
dres levemente hipotiroideas pueden presentar de-
fectos en su desarrollo neuropsicoldgico ©4 . Este
hallazgo es consistente con informes anteriores que
muestran una disminucion del yodo inorganico plas-
matico (PID) durante el embarazo. Los primeros mé-

*Deficiencia de yodo Ninguna Leve Moderada Severa
IU (ug/L) <20 >100 50-99 20-49 <20
Prevalencia <5% 5,0-19,.9% 2~29,9% >30%
de bocio

*Boletin Informativo *IDD, Agosto de 1999 15: 33-48
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todos para medir PII se basaban en administrar a las
pacientes una dosis trazadora de yodo-131, y medir
de la actividad especifica del radiois6topo en suero
y en orina “>. Otros métodos dependian de la rela-
cion yodo / cretinina en suero y en orina %0 419 Un
estudio reciente que emplea digestion con perclora-
to y la formula PII = Yodo sérico total — Yodo uni-
do a proteinas, demostré que, al menos en las areas
suficientes en yodo, no existia una tendencia a la
disminucion del PII durante el embarazo @0,

(c) Ingesta excesiva de yodo

Como se sabe, en individuos susceptibles, el
consumo excesivo de yodo puede conducir a la in-
hibicion de la sintesis de hormonas tiroideas (efec-
to Wolff Chaikhoff) y ser de origen iatrogénico “17
48 Un exceso de consumo de yodo por parte de in-
dividuos con deficiencia previa y autonomia tiroidea
puede ocasionar hipertiroidismo (efecto Jod Base-
dow) % 40 La implementaciéon de programas de
ingesta de yodo en la poblacion puede influir en la
forma en que se presenta la enfermedad tiroidea.
Ello se observa especialmente en el hipertiroidismo,
en el que el bocio multinodular toxico es mas pre-
valente cuando la ingesta de yodo es baja, y la en-
fermedad de Graves lo es cuando la ingesta de yo-
do es alta. Sin embargo, se ha demostrado que un
programa de ingesta de yodo controlada, si se man-
tiene durante un tiempo, causa un incremento tran-
sitorio de hipertiroidismo durante el primer ano, y
luego una reduccion tanto en el bocio multinodular
toxico como en la enfermedad de Graves . Las
diferencias en la presentacion de la enfermedad pue-
den, también alterar el perfil epidemiologico del can-
cer de tiroides, con un incremento relativo del car-
cinoma papilar de tiroides junto con un mejor pro-
noéstico al incrementarse el suplemento de yodo “22.

El temor de posibles efectos colaterales por ex-
ceso de yodo ha impedido la implementacion de
programas de profilaxis y atn la posibilidad de ad-
ministrarlo luego de la liberacion accidental de yo-
do radiactivo. Sin embargo, hay acuerdo general, en
que los beneficios de la administracién de yodo su-
peran ampliamente los riesgos de una excesiva ex-
posicion . De este modo, el interés en medir el
IU para evaluar el aporte excesivo puede superar al
que se tiene para evaluar la deficiencia de yodo. El
exceso de yodo puede originarse en el consumo de
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medicamentos que lo contengan en grandes propor-
ciones, tales como el antiarritmico cominmente
prescripto, amiodarona, o algunos antisépticos (Re-
comendacion N° 5) 75 418, 419,421, 42 Tas consecuen-
cias tiroideas del tratamiento con amiodarona pue-
den depender del nivel subyacente de yodo alimen-
tario del area donde reside el paciente. El hipotiroi-
dismo es mas frecuente en areas con alta ingesta de
yodo, tales como los EE.UU., y el hipertiroidismo es
mis frecuente, donde la ingesta es baja como en al-
gunas regiones de Europa ‘29,

La ingesta excesiva también estd implicada en la
mayor prevalencia de tiroiditis autoinmune y en el
incremento de anticuerpos anti tiroglobulina positi-
vos luego de la profilaxis yodada. Esto puede deber-
se al aumento de la antigenicidad de las formas de
tiroglobulina con alto contenido de yodo ¢ 420 Ha-
bitualmente, la evaluacion del exceso de yodo se
realiza en orina de 24 horas. Es necesario conocer
que el yodo orgdnico presente en el material de
contraste radiologico puede ser captado por la gra-
sa corporal, y una liberacion lenta del yodo prove-
niente de esos depositos de grasa se ha asociado
con una excrecion alta de IU que puede persistir
por varios meses luego de la administracion de este
material de contraste “27.

5. Metodologia para la determinacion de yodo

Tradicionalmente, los métodos que determinan
el contenido de yodo en las muestras biologicas se
han basado en la transformacion de compuestos yo-
dados organicos en yodo inorganico y en la remo-
cion de los interferentes potenciales (Ej: tiocianato)
que pueden perturbar la determinacion colorimétri-
ca del yodo inorganico “?®. El procedimiento inclu-
ye un paso de digestion preliminar seguido de la va-
loracion colorimétrica del yodo a través de su ac-
cion catalitica en la reaccion de Sandell-Kolthoff
(SK). En esta reaccion, los Ce** (iones céricos) se re-
ducen a Ce* (iones cerosos) en presencia de As*
(iones arseniosos) que luego se oxidan hasta con-
vertirse en As>* (fones arsénicos), produciendo un
cambio de color de amarillo a incoloro. Luego de un
breve periodo de incubacién, este cambio puede
determinarse colorimétricamente. Como esta reac-
cion es tiempo-dependiente, algunos informes su-
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gieren detenerla con el agregado de sulfato de amo-
nio ferroso y realizar las lecturas colorimétricas mas
tarde. Con otras modificaciones de la reaccion de SK
se puede producir un ensayo cinético alterando la
relacion de los iones Ce/As, procedimiento que
puede aumentar la sensibilidad del ensayo “*. Ya
ha sido mencionada la necesidad de remocion de
sustancias interferentes, tales como tiocianato en la
reaccion de SK Un estudio comparativo entre 6 mé-
todos de andlisis del yodo, atribuy6é muchas de las
interferencias en la reaccion de SK a procedimien-
tos de digestion inadecuados “*®. Esencialmente se
usan dos métodos de mineralizacion de la muestra,
el de cenizas secas y el de cenizas humedas.

(a) Método de cenizas secas

La técnica de cenizas secas se introdujo en 1944,
y luego fue modificada. Consiste en un secado pre-
liminar de las muestras en un horno a 100°C, segui-
do de la incineracion del residuo seco en presencia
de alcali fuerte (KOH/K,CO3) durante unas tres ho-
ras a 600°C. La ceniza se reconstituye posteriormen-
te en agua destilada y el contenido de yodo se de-
termina por colorimetria como se describi6 anterior-
mente. El procedimiento es lento y costoso, y re-
quiere tubos de ensayo pyrex de paredes gruesas
para resistir las altas temperaturas y un horno de
mufla, preferentemente equipado con un micropro-
cesador para controlar la temperatura. Sin embargo,
brinda excelentes resultados no solo para las mues-
tras de orina sino que también es adecuado para de-
terminar el contenido de yodo de los productos ali-
mentarios y de las muestras de tejidos que requie-
ren digestion completa. Para evitar pérdidas de yo-
do es importante controlar estrictamente la tempera-
tura en caso de que ésta supere los 600°C o se pro-
longue el tiempo de incineracién @240, También es
importante que los estindares de yodo se sometan
a la incineracion, ya que se sabe que el OHK agre-
gado reduce la sensibilidad del ensayo basado en la
reaccion de SK. Estos métodos se desarrollaron pa-
ra la determinacion del yodo unido a proteinas
(PBD que se usaba para determinar las hormonas ti-
roideas antes la disponibilidad de los radioinmu-
noensayos especificos para T4 y T3. Como las mues-
tras se incineran juntas en el horno de mufla, el pro-
cedimiento de cenizas secas es particularmente sus-
ceptible a la contaminacién cruzada por alguna de

las muestras que tenga alto contenido de yodo. Pa-
ra evitar esta posibilidad se ha sugerido efectuar una
seleccion preliminar para detectar tales muestras. El
problema de contaminacion cruzada afecta funda-
mentalmente al procedimiento de cenizas secas pe-
ro puede afectar potencialmente a todos los méto-
dos de cuantificacion de yodo. Por lo tanto es con-
veniente que el drea donde se efectia la determina-
cion de yodo esté aislada y se mantenga lo mas le-
jos posible de otras actividades del laboratorio, par-
ticularmente aquellas que puedan involucrar el uso
de reactivos que contengan yodo. Las técnicas de
manipulacion y la volatilizacion de grandes volime-
nes de orina para estudios epidemiologicos, tam-
bién hace que sea recomendable contar con un la-
boratorio o espacio aislado para tal fin.

(b) Cenizas humedas

Si bien controvertido, el método de digestion
mids usado es el de cenizas himedas propuesto en
1951. El método ha sido automatizado y consiste en
digerir las muestras de orina con acido perclorico. El
procedimiento automdtico, aunque actualmente ge-
neralizado, se basa en una digestion acida y requie-
re un modulo de didlisis, que es susceptible a inter-
ferencias significativas por sustancias tales como el
tiocianato “?. Se han desarrollado diversas varian-
tes del método de cenizas humedas, con el propo-
sito de simplificar el procedimiento y optimizarlo
para estudios epidemiolodgicos, ademds de reducir
los costos de procesamiento de las muestras. Han si-
do descriptos varios procedimientos alternativos
que arrojan resultados similares a los de los méto-
dos convencionales “3V. En uno de dichos métodos,
los autores indican que un solo técnico puede rea-
lizar 150 determinaciones diarias con un costo infe-
rior a US $0,50 por determinacion 4. Mas reciente-
mente, se han descripto métodos atin mas sencillos
que usan ya sea la digestion acida o la irradiacion
UV de las muestras. La desventaja de la técnica de
cenizas humedas es que el dcido perclorico y el clo-
rato de potasio son potencialmente explosivos y su
uso requiere una costosa campana especial para ga-
ses. Por ello se ha propuesto un método de diges-
tion de orina menos riesgoso que emplea persulfa-
to de amonio como agente oxidante. Sin embargo el
uso de este agente no resultd muy eficaz para mine-
ralizar compuestos yodados tales como T3, T4,
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amiodarona, etc. Ha sido descripta otra modifica-
cion que integra los procesos de digestion y de
reaccion en una tecnologia de microplaca “3. Tam-
bién se desarroll6 un equipo comercial que permite
una determinacion cuantitativa mas rapida de la yo-
duria después de la purificacion con carbon. (Uro-
jod, Merck KGaA, Darmstadt, Alemania). Este méto-
do parece simple de realizar y puede utilizarse para
estudios epidemiologicos u ocasionalmente para
evaluar la ingesta excesiva de yodo “3%,

(c) Sensibilidad y especificidad de los métodos para
determinar yodo

Los ensayos que utilizan la reaccion de SK tienen
sensibilidades entre 10 y 40 pug/L, mds que adecua-
das para determinar la excrecion urinaria de yodo.
Mayor sensibilidad se logra usando el ensayo ciné-
tico (0,01 pg/L) “*» mientras que la obtenida me-
diante la espectrometria de masa plasmatica acopla-
da por induccion (ICP-MS) estd en el orden de los
2ug/L @13 44 Siempre que la digestion inicial sea
completa, el método de SK es muy especifico para
el yodo. No obstante una digestion incompleta pue-
de facilitar la interferencia de sustancias tales como
medicamentos que contienen yodo, tiocianato, aci-
do ascorbico o metales pesados como Hg o Ag ¢,
En manos expertas, la reaccion de SK tiene una ex-
celente precision intra- e inter-ensayo alcanzando
de rutina un CV < 5%, con la condicidon de que la
digestion esté adecuadamente controlada a fin de
que la recuperacion del estindar de yodo sea de 90
a 100% (429, 430, 432)4

(d) Ensayos sin incineracion

Ademas de los métodos basados en digestion al-
calina y dcida, otros métodos publicados para la de-
terminacion de yodo incluyen el uso de bromo en
condiciones acidas como agente de digestion, o el
uso de radiacion ultravioleta (430,435). Los electro-
dos selectivos para yodo y la espectrometria de ma-
sa se han utilizado para determinar el contenido en
diversos liquidos, incluyendo orina (436, 437). En
este caso la actividad medida se aproxima a la con-
centracion de yodo. La desventaja de este método
es que los electrodos se recubren de material y de-
ben limpiarse con frecuencia, observandose interfe-
rencia de otros iones como los sulfitos. Por consi-
guiente, esta técnica no es ideal para determinacio-
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RECOMENDACION N? 55. DETERMINACION
DE YODO URINARIO

e El autoanalizador Technicon ya no estd disponible
comercialmente, lo que obliga a desarrollar métodos
manuales a los laboratorios que se inician en la deter-
minacion de yodo.

e La espectrometria de masa es una técnica simple y
reproducible que puede recomendarse si ya se
dispone del equipo necesario.

e Se han descripto muchos métodos simplificados de
digestion que incorporan la reaccion de SK en la col-
orimetria.

e El 4cido perclorico y el clorato de potasio emplead-
os en el método de cenizas himedas son potencial-
mente explosivos y requieren el uso de una campana
especial para gases de costo relativamente elevado. Un
sistema menos peligroso es el que usa persulfato de
amonio.

e Aun asi, es posible que la determinacion de yodo en
muestras que no sean de orina (por ¢j., en tejidos o ali-
mentos) requiera las técnicas convencionales de
cenizas secas o humedas.

e El CV inter-e intra-ensayo deberia ser < 10% vy la
recuperacion del yodo agregado deberia estar entre 90
y 100%.

e En paises industrializados, los laboratorios clinicos
tienen la demanda de realizar determinaciones de
yodo en orina para investigar el exceso de yodo. El
método de eleccion es uno de los métodos simplifica-
dos expuestos anteriormente o un equipo comercial
semicuantitativo.

e Para facilitar la uniformidad de las unidades de con-
centracion del yodo urinario la TU deberfa expresarse
en pg yoduro/L de orina (pg/L).

nes en orina pero puede emplearse para medir el
yodo en otros liquidos y en extractos de alimentos.
Si bien no es adecuada para determinar la excrecion
de IU de manera rutinaria, esta técnica puede apli-
carse a la evaluacion de sobrecarga de yodo en pa-
cientes tratados con amiodarona u otros compues-
tos ricos en yodo 7. Como el electrodo responde
al yodo pero no a compuestos yodados, puede ser
un método eficaz para determinar especificamente
yodo en presencia de otros compuestos yodados.
Otras técnicas totalmente inadecuadas para uso cli-
nico de rutina incluyen el analisis de activacion nu-
clear o la HPLC. Un método muy empleado es el
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uso de ICP-MS @32 4% Este método es bastante con-
sistente con las técnicas de digestiobn convenciona-
les que usan la reaccion de SK. Sin embargo, el
equipo requerido es costoso y no muy accesible. El
analisis de dilucion isotopica se ha aplicado al ana-
lisis tanto de orina como de agua potable %2 Las
determinaciones in vivo de yodo intratiroideo, han
sido posibles usando fluorescencia de rayos X, mé-
todo que puede resultar de interés en la evaluacion
de pacientes con hipertiroidismo inducido por
amiodarona 19,

6. Resumen

Es poco probable que en un futuro inmediato la
determinacion de yodo en tejidos y liquidos biolo-
gicos juegue un rol clave en los laboratorios bioqui-
micos clinicos de rutina. Sin embargo, teniendo en
cuenta la gran cantidad de personas con IDD a ni-
vel mundial (2,2 billones de afectados) y de infor-
mes recientes sobre la disminucion (en Estados Uni-
dos y en Australia) o la insuficiencia (en Europa) en
la ingesta de yodo, la determinacion de IU como
parte de estudios epidemiolégicos continuara sien-
do de considerable interés. Indudablemente los la-
boratorios de referencia seguirin empleando las téc-
nicas de cenizas secas y cenizas himedas, en fun-
cion de su disponibilidad de equipamiento. Las re-
comendaciones recientes de que los laboratorios
“tengan diversos métodos disponibles para permitir
a los usuarios seleccionar el que mejor se adapte a
sus necesidades especificas” parecerian prudentes
para los centros especializados en la determinacion
de yodo.

H. Puncién aspirativa con aguja fina

(PAAF) vy citologia de tiroides

La prevalencia de nodulos tiroideos palpables en
adultos se incrementa con la edad (4-7% de la po-
blacion de Estados Unidos en promedio) y es mas
frecuente en mujeres @4 En los adultos el 95%
de estos nodulos son benignos, mientras que en los
pacientes menores de 21 afos en quienes la patolo-

gia nodular no es frecuente (0,22-1,8%), hay mayor
incidencia de cancer (33% vs 5%, nifios vs adultos,
respectivamente) @245 Entre los métodos que se
emplean actualmente para evaluar los nédulos tiroi-
deos se incluyen: puncién aspirativa con aguja fina
(PAAF), centellografia tiroidea y ecografia. La practi-
ca sugiere que la PAAF es mds util desde el punto
de vista diagnostico con relacion a costo-beneficio
que las otras opciones diagnosticas “4; sin embar-
2o, un estudio reciente llevado a cabo en Estados
Unidos revela que en 1996 solo se recurrio a esta
técnica como procedimiento inicial en un 53% de
casos con nodulos tiroideos. A pesar de la presun-
cion de que los nodulos tiroideos isotdpicamente
“frios” son carcinomas, también son frios la mayoria
de los nédulos tiroideos benignos (quistes, nddulos
coloides, lesiones foliculares benignas, nédulos hi-
perpldsicos y nodulos en tiroiditis de Hashimoto).
Por otra parte, también pueden ser cancerosos los
nodulos “tibios” o iso-funcionantes que no supri-
men totalmente la TSH ni por consiguiente la fun-
cion del tejido tiroideo normal circundante. Tam-
bién se han descripto carcinomas, aunque en menor
proporcion, en nodulos calientes autbnomos 9%, El
andlisis de regresion logistica indica que la probabi-
lidad de obtener muestras citologicamente adecua-
das se incrementa considerablemente con el tamafo
del nédulo “®. Si bien se puede emplear la ecogra-
fia para detectar ndédulos no palpables, esta técnica
no permite diferenciar una lesion benigna de una
maligna. Por lo general se la utiliza para evaluar ma-
sas quisticas mixtas y noédulos dificiles de palpar @4
determinar el tamano de los nodulos y controlar su
crecimiento, y verificar la presencia de noédulos no
palpables detectados de modo fortuito mediante otra
técnica de diagnostico por imagenes. La PAAF guiada
por ecografia debe utilizarse para nodulos hipoecoi-
cos y cuando la aspiracion usada individualmente no
permite obtener material adecuado @5 %,

1. Indicaciones para la PAAF

Todos los nodulos Gnicos o dominantes iguales
o mayores de 1 cm de didmetro deberian evaluarse
mediante PAAF. Se prefiere esta a la centellografia ti-
roidea o a la ecografia como método diagnostico
inicial en la evaluacion de pacientes con nodulos ti-
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roideos 2. Desde que la PAAF se impuso durante
la década del '70, el nimero de cirugias de tiroides
se redujo en un 50% mientras que el porcentaje de
cancer en pacientes sometidos a cirugia por noédu-
los tiroideos se increment6 desde 10-15% a 20-50%
53, Ta frecuencia de los falsos negativos de PAAF
depende de la pericia del operador y de la expe-
riencia del citopatélogo. Se estima que los indices
de falsos negativos son inferiores al 2 % @,

RECOMENDACION N° 56. USO DE LA PUNCION
ASPIRATIVA CON AGUJA FINA (PAAF)

e Se recomienda el uso de la PAAF para todos los no-
dulos Unicos o dominantes palpables independiente-
mente de su tamano.

e En los nodulos tiroideos se prefiere la PAAF a la cen-
tellografia tiroidea o a la ecografia como método diag-
nostico inicial. Sin embargo, una ecografia previa a la
citologia aspirativa puede ser util para el médico cuan-
do vaya a realizar la PAAF.

e Si hay supresion de TSH o el paciente es hipertiroi-
deo puede indicarse una centellografia antes de la
PAAF. Sin embargo, cualquiera sea el resultado de la
centellografia no excluye la necesidad de realizar pos-
teriormente la citologia aspirativa.

e Los nodulos “calientes” detectados mediante cente-
llografia tienen menos probabilidad de ser cancerosos
que los “frios”

2. Factores que sugieren mayor riesgo de cdncer
de tiroides

Existe una serie de factores que sugieren un ma-
yor riesgo de carcinoma de tiroides %4 Ellos son:
e Edad < 20 o > 40 anos
e Nodulo > 2cm de diametro
e Adenopatia regional
e Presencia de metastasis a distancia
e Antecedentes de irradiacion previa de cabeza o

cuello
e Lesion de rapido crecimiento
e Aparicion de disfonia, disfagia progresiva o disnea
e Antecedentes familiares de cincer papilar de ti-

roides
e Antecedentes familiares de cancer medular o
neoplasia endocrina multiple (MEN) tipo 2
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Algunos de estos factores se incluyen en los pro-
tocolos de evaluacion de riesgo de tumores. La cla-
sificacion TNM (tamano del tumor, metastasis gan-
glionar, metastasis a distancia) y la edad constituyen
el algoritmo general de evaluacion de riesgo de los
tumores. Existe una serie de protocolos de estados
especificos para tumores tiroideos ? que aportan la
informacion requerida para establecer una estrategia
terapéutica adecuada. Si bien la clasificacion TNM
estd generalizada, puede ser enganosa cuando se
aplica a tumores tiroideos. Concretamente, en carci-
nomas no tiroideos la presencia de metdstasis gan-
glionares es un factor de peso con impacto negati-
vo en la mortalidad. Por el contrario, en los carcino-
mas diferenciados de tiroides (CDT) que con fre-
cuencia afectan a pacientes jovenes, las metastasis
ganglionares pueden o no tener efecto minimo so-
bre la mortalidad pero si incrementan la probabili-
dad de recurrencia.

RECOMENDACION N° 57. PARA LOS MEDICOS

e Es importante que el endocrinélogo, cirujano, radioi-
sotopista y citopatologo actien en forma conjunta pa-
ra integrar la informacion referente a la estadificacion
en una estrategia terapéutica a largo plazo, garantizan-
do de este modo la continuidad del seguimiento

e Preferentemente los médicos responsables del ma-
nejo a largo plazo del paciente deberian examinar los
extendidos con el citopatdlogo y estar en condiciones
de interpretar los resultados a fin de establecer estrate-
gias terapéuticas convenientes.

3. Factores que sugieren menor riesgo de cancer
de tiroides

La PAAF puede diferirse en pacientes de bajo
riesgo que presenten las siguientes caracteristicas:

e NoOdulo caliente autonomo (TSH sérica <
0,1mUI/L).

e Nodulos incidentales < 1 ¢cm detectados por eco-
grafia.

e Pacientes embarazadas con un nodulo Unico. La
PAAF de nodulos detectados durante el embara-
zo puede diferirse hasta después del parto sin
aumentar el riesgo de morbilidad por CDT ¢,
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La cirugia durante el segundo trimestre de emba-
razo minimiza el riesgo para el feto en caso que
fuese necesario extirpar un nodulo tiroideo du-
rante la gestacion.

e Bocio multinodular con nédulos < 1 cm.

e Nodulos fluctuantes o blandos.

e Tiroiditis de Hashimoto. Las indicaciones incluyen
una glandula semiologicamente firme y “reniten-
te” sin nodulos dominantes asociados a elevado
titulo de anticuerpos antiperoxidasa (TPOAb)

4. Seguimiento de pacientes con PAAF diferida

La frecuencia del seguimiento (eg, cada 6 6 24
meses) debe adecuarse al grado de certeza diagnos-
tica de que el nédulo es benigno. La eficacia de la
terapia supresiva de TSH con levotiroxina es varia-
ble. La finalidad del seguimiento es identificar a pa-
cientes con procesos malignos no diagnosticados y
reconocer cualquier crecimiento progresivo que pu-
diera resultar en complicaciones compresivas loca-
les y preocupaciones estéticas, controlando el tama-
no del nédulo preferentemente con ecografia. Si no
es posible recurrir a este método deberia realizarse
un cuidadoso examen fisico. Esto puede lograrse
del siguiente modo:

e Colocando una cinta sobre el nédulo y delinean-
do los bordes con una lapicera para luego pegar
la cinta en la historia clinica del paciente.

e Utilizando una regla para registrar el didmetro
del nodulo en dos dimensiones.

e Palpando los ganglios linfaticos adyacentes para
detectar posible crecimiento.

e Diagnosticando cualquier otra disfuncion tiroi-
dea clinica o subclinica realizando determinacio-
nes periodicas de TSH y TPOAb.

e Evaluando a los pacientes para detectar signos
de malignidad subsecuente o no diagnosticada
tales como:

- agrandamiento progresivo del nddulo o bocio
- aumento de Tg sérica

- compresion local y sintomas invasivos (disfa-
gia, disnea, disfonia, tos, dolor)

- desviacion traqueal

- adenopatia regional

5. Recomendaciones para quienes realicen la

PAAF

Es fundamental tener experiencia en citologia as-
pirativa. Si la PAAF es realizada por el citélogo o el
ecografista, debe haber un intercambio adecuado de
informacion con el médico clinico “®. Los médicos
que indican una PAAF deberian tener la posibilidad
de solicitar un andlisis de los extendidos al citopato-
logo y ser capaces de interpretar los resultados cito-
logicos a fin de recomendar un tratamiento adecua-
do basado en el diagnostico. Es razonable que el
médico que realiza la PAAF fuera también el respon-
sable del manejo a largo plazo del paciente para
asegurar la continuidad de su atencion. Por otro la-
do, la realizacion de la PAAF por el citopatdlogo
ayuda a éste a interpretar los hallazgos macroscopi-
cos (eg, cantidad y color de liquido en quistes, ubi-
cacion, consistencia, sensibilidad y tamano del no-
dulo) para combinarlos con el estudio microscopico
de los extendidos. Probablemente lo ideal seria que
la PAAF de tiroides sea realizada en conjunto por el
endocrindlogo vy el citopatdlogo.

RECOMENDACION N? 58. SELECCION DE LOS MEDICOS
QUE REALICEN 1LAS PAAF

La PAAF de tiroides deberia ser realizada por
médicos que:

e Sean expertos en la técnica y realicen punciones as-
pirativas de tiroides con frecuencia.

e Estén en condiciones de interpretar los resultados ci-
tologicos.

e Puedan recomendar un tratamiento adecuado en
funcion de los resultados obtenidos.

6. Aspectos técnicos de la realizacion de la PAAF

Se recomienda suspender la aspirina u otros
agentes que afecten la coagulacion durante varios
dias antes de efectuar el procedimiento. Para reali-
zar una PAAF normalmente se utilizan agujas de ca-
libre 22 a 25 y jeringas de 10 6 20 ml que pueden o
no estar sujetas a un dispositivo tipo “mango de pis-
tola”. La aspiracion deberia ser lo menos traumatica
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posible. No todos los médicos son partidarios de
aplicar anestesia topica local (lidocaina al 1%). Se
recomienda realizar dos pasadas como minimo en
diversas porciones del nodulo para minimizar el
error en la toma de la muestra. Generalmente los
extendidos se fijan y colorean siguiendo el procedi-
miento de Papanicolaou. Es indispensable proceder
a la fijacion inmediata y evitar un secado excesivo
de la muestra para preservar los detalles nucleares.
También es conveniente usar una coloracion rapida
como el método de Diff-Quik y examinar los exten-
didos en el momento de la aspiracion para ver si
son adecuados para la evaluacion citologica. Este
método también se usa para diagnostico. Otros ex-
tendidos pueden fijarse en seco y subsecuentemen-
te en alcohol para posterior coloracion con los mé-
todos de Papanicolaou o hematoxilina-eosina (exce-
lente para detectar coloide). Cualquier material adi-
cional puede combinarse con el material enjuagado
de la aguja y centrifugarse para obtener un bloque
de células apto para inclusion en agar. Los tacos ce-
lulares pueden proveer informacion histologica y
utilizarse para estudios con coloraciones especiales
(eg, inmunohistoquimica). Es importante proteger
adecuadamente los extendidos al trasladarlos al la-
boratorio. Los mismos deberfan enviarse al citopato-
logo con los detalles clinicos del paciente, junto con
los datos sobre tamano, ubicacion y consistencia del
noédulo.

Los nodulos firmes generalmente son sospecho-
sos de carcinoma mientras que los nodulos fluctuan-
tes o blandos sugieren proceso benigno. Al aspirar-
se liquido de un quiste se deberia documentar vo-
lumen, color y presencia de sangre, como asi tam-
bién cualquier masa residual que persista luego de
la aspiracion. En caso de masa residual se debe re-
petir el procedimiento. La presencia de liquido cla-
ro e incoloro suele ser un indicador de quiste para-
tiroideo o hidatidico, mientras que el liquido amari-
llento o cetrino es mas caracteristico de quiste tiroi-
deo de origen folicular. Es recomendable preservar
parte de los fluidos para la determinaciéon bioquimi-
ca de PTH y tiroglobulina. Luego de la aspiracion se
deberia aplicar presion local en el punto de puncion
durante 10 a 15 minutos a fin de minimizar el ede-
ma. El paciente puede ser dado de alta con una pe-
quena venda sobre dicho punto con la recomenda-
cion de aplicar hielo ante cualquier molestia.
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A menudo la informacion citologica de una PAAF
puede ampliarse enviando el material para citome-
tria de flujo o tincidén por inmunoperoxidasa [Sec-
cion-3 H8J. A menos que se pruebe lo contrario to-
do tejido tiroideo presente en ganglio linfatico late-
ral de cuello se considera cidncer de tiroides metas-
tasico (99%).

7. Evaluacién citoldgica

Si no es posible recurrir a un citopatélogo local
con experiencia en tiroides, es esencial enviar los
extendidos a un experto externo para su andlisis. En
este caso la telecitopatologia es una técnica poten-
cial que en el futuro hara mds accesible la consulta
de las muestras a distancia.

RECOMENDACION N? 59.
SELECCION DEL CITOPATOLOGO

e El citopatologo debe tener experiencia en citologia
tiroidea. Si no es posible recurrir a un citopatélogo lo-
cal con experiencia en tiroides, los extendidos debe-
rian enviarse a un experto externo para su revision.

e Los citopatologos deberian estar dispuestos a anali-
zar los extendidos con el médico del paciente cuando
éste se lo requiera.

8. Coloraciones especiales

Las coloraciones especiales pueden resultar Gti-
les en las siguientes situaciones:

e Masa de cuestionable malignidad u origen ti-
roideo. Usar inmunomarcacién para anticuerpos es-
pecificos para tiroglobulina, peroxidasa tiroidea
(MoAb 47), galectina-3 y CEA. (401400,

e Ante duda de linfoma usar inmunotipificacion
de células linfoides de progenie B.

e Carcinoma indiferenciado/anaplasico de tiroi-
des-inmunomarcacion para vimentina, P53 y cito-
queratina.

e Cancer medular de tiroides dudoso: inmuno-
marcacion para calcitonina, enolasa neuronal espe-
cifica, cromogranina y/o somatostatina.
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9. Categorias diagnésticas

Algunos citopatologos consideran que debe ha-
ber al menos seis grupos de 10 a 20 células folicu-
lares cada uno en dos extendidos diferentes para
confirmar el caracter benigno de una lesion tiroidea
o468 Un diagnostico citologico de cancer puede
hacerse con un nimero menor de células, siempre
que se encuentren presentes las caracteristicas cito-
logicas de malignidad.

(a) Lesiones benignas (~ 70% de los casos)

Presentaciones clinicas que sugieren una con-
dicion benigna (pero que no necesariamente ex-
cluyen la PAAF)

e La aparicion subita de dolor o sensibilidad sugiere
hemorragia en un nédulo coloide, adenoma o
quiste, o una tiroiditis granulomatosa subaguda
(de De Quervain), respectivamente. (La hemorra-
gia en un cancer también puede presentarse con
dolor subito).

RECOMENDACION N° 60.
CARACTERISTICAS CITOPATOLOGICAS

La interpretacion de citopatologia tiroidea pue-
de ser dificil y desafiante. La cantidad de tejido
Ppresente en los extendidos puede depender de la
experiencia de quien realiza la PAAF, del méto-
do de aspiracion (guiada por ecografia versus
manual) y del tipo de tejido presente en la lesion
(eg, fibrosis, calcificacion, necrosis, etc.). La
evaluacion deberia determinar:

e Presencia o ausencia de foliculos (microfoliculos vs.
foliculos de tamano variable)

e Tamano de las células (uniforme vs. variable)

e Caracteristicas tintoriales de las células

e Polaridad tisular (solo en tacos de células)

e Presencia de hendiduras y/o palidez nucleares

e Presencia de nucleolos

e Presencia y tipo de coloide (acuoso y difuso vs. es-
peso y viscoso)

e Poblacion uniforme de células foliculares u oncoci-
ticas (Huirthle)

e Presencia de linfocitos

e Sintomas que sugieren hipertiroidismo o tiroidi-

tis autoinmune (de Hashimoto).

e Antecedentes familiares de enfermedad nodular

benigna, tiroiditis de Hashimoto u otra enferme-
dad autoinmune.

e Nodulo de superficie lisa, blando y movil.

Multinodularidad (sin ndédulo dominante).

Un nodulo en la linea media sobre el hueso hioi-
des que se moviliza con la protrusion de la len-
gua es probable que sea un quiste tirogloso.

Los analisis citologicos y/o de laboratorio que
sugieren una afeccion benigna incluyen:

Abundante coloide difuso y acuoso

Macréfagos espumosos

Quiste o degeneracion quistica de un nodulo sélido
Nodulo hiperplasico

TSH sérica anormal

Linfocitos y/o valor elevado de TPOAD (sugiere
tiroiditis de Hashimoto u ocasionalmente linfoma)

Las condiciones benignas incluyen, entre otras,
las siguientes:

bocio simple

RECOMENDACION N¢ 61.
PARA LABORATORIOS Y MEDICOS

e Ademas de la citologia de rutina, el laboratorio de-
beria ofrecer coloraciones con inmunoperoxidasa para
calcitonina, tiroglobulina, peroxidasa tiroidea o galec-
tina-3 para casos especiales (si es necesario enviando
las muestras a otro laboratorio).

e Los laboratorios deberian archivar todos los extendi-
dos y cortes histologicos como reserva para brindar ac-
ceso para una segunda opinion que se pueda solicitar.
e Los laboratorios de citopatologia deberian usar infor-
mes estandarizados de PAAF. La estrategia mas simple
consta de cuatro categorias diagnosticas: (1) Benigno,
(2) Maligno, (3) Indeterminado / Sospechoso, y (4) In-
satisfactorio / Inadecuado. Esto ayudaria a establecer
comparaciones objetivas entre los resultados de distin-
tos laboratorios.

e Los laboratorios de citopatologia deberfan compartir
con los médicos clinicos los resultados de las puncio-
nes citando sus promedios de verdaderos y falsos po-
sitivos y negativos.
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RECOMENDACION N2 62. SEGUIMIENTO
DE PACIENTES CON ENFERMEDAD BENIGNA

e Hay quienes se inclinan por realizar una segunda
PAAF varios meses después para confirmar la primera.
e Otros no recomiendan repetirla si el tejido obtenido
en la primera fue adecuado, siempre que el tamano
del nodulo no alcance los 2 cm y se haya mantenido
estable durante un ano de seguimiento. En este caso
se recomienda un seguimiento con examen semiologi-
co anual del nédulo y control de su tamano preferen-
temente con ecografia. Si esta no esta disponible los
cambios en el tamano del nédulo pueden detectarse
mediante su medicion con cinta y/o regla.

e Se recomienda nueva PAAF para aquellos nodulos
clinicamente sospechosos o que se agrandan durante
el seguimiento.

e bocio multinodular
e nodulo coloide*
e quiste coloide*
e quiste simple*
e nodulo coloide degenerativo
e tiroiditis de Hashimoto
e no6dulo hiperplasico
*Con frecuencia proveen inadecuadas muestras
para citologia por ser hipocelulares.

(b) Lesiones malignas (~ 5-10% de los casos)

Existen diversas opiniones respecto a extension
de la cirugia para las lesiones malignas de tiroides.
En la mayoria de los centros de Estados Unidos la
opcion elegida es la tiroidectomia total o casi total
practicada por un cirujano experto. En Europa exis-
ten otras opiniones “%. El riesgo de complicaciones
es menor en cirujanos familiarizados con operacio-
nes de tiroides.

(i) Carcinoma papilar (~ 80% de tumores tiroideos
malignos)

Incluye la variante mixta papilar y folicular, y
otras como las de células altas y difusa esclerosante
(diagnostico histologico).

Patrones citobistologicos. La presencia de dos o
mas de las siguientes caracteristicas morfologicas
sugieren carcinoma papilar:
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e inclusiones citoplasmadticas intranucleares y nu-
cleos “pilidos” o “en vidrio esmerilado”.

e hendiduras nucleares frecuentes

e nucleos superpuestos

® cuerpos psamomatosos (raros)

e proyecciones papilares con pediculo fibrovascular

e coloide “filamentoso”

(ii) Neoplasias foliculares o a células oncociticas
(Htirthle) (~20% de tumores tiroideos malignos)
Las lesiones de esta categoria muestran eviden-
cia citologica de que pueden ser compatibles con
malignidad pero no son diagnoésticas #5470, Entre
los factores que sugieren malignidad se incluyen
sexo masculino, nédulo > 3 ¢cm y edad >40 anos
(470). El diagnostico definitivo requiere el examen
histologico del nddulo para demostrar la presencia
de invasion capsular o vascular. En general no se
recomienda volver a aspirar ya que ello no suele
aportar informacion util. Actualmente no existen
pruebas genéticas, histologicas o bioquimicas que
se utilicen de rutina para diferenciar lesiones be-
nignas de malignas en esta categoria. Se necesita-
ria demostrar fehacientemente la existencia de
marcadores apropiados que ayuden a distinguir
neoplasias tiroideas benignas de malignas en las
muestras de PAAF. Varios estudios sugieren que la
expresion de peroxidasa tiroidea, determinada por
el anticuerpo monoclonal MoAb 47, mejora la es-
pecificidad de diagnosticar correctamente lesiones
histologicamente benignas con respecto a la PAAF
como método aislado (83% vs 55%, inmunodetec-
cion de peroxidasa tiroidea vs citologia pura, res-
pectivamente) “01. 462, La galectina-3, proteina ligan-
te de beta galactosido, se encuentra frecuente y di-
fusamente expresada en todos los carcinomas tiroi-
deos de origen folicular (eg, carcinomas papilar,
folicular, oncocitico y anaplasico) aunque también
puede ocurrir en menor cuantia en enfermedades
benignas 340470 L3 mayoria de los cirujanos
asigna un valor minimo a las biopsias intraoperato-
rias por congelacion para diferenciar lesiones be-
nignas de malignas cuando los pacientes tienen
neoplasias foliculares u oncociticas (Hirthle). A
veces se realiza una lobectomia inicial seguida en
4 a 12 semanas de una intervencién para comple-
tar la tiroidectomia si la muestra histologica diferida
indica malignidad en base a invasion capsular o vas-
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cular. Un estudio reciente sugirié que el prondstico
de pacientes con carcinoma oncocitico (Hirthle)
puede predecirse por caracteristicas histomorfologi-
cas bien definidas “7.

Patrones citohistologicos. Entre las caracteristi-
cas morfologicas que sugieren carcinoma folicular
u oncocitico (Hiirthle) se incluyen:

e cantidades minimas o ausencia de material coloi-
de de fondo
e abundantes células foliculares u oncociticas

(Hurthle)
¢ microfoliculos

Citologia. Las lesiones pueden informarse como:
e “Neoplasia oncocitica (Hiirthle)”

e “Sospecha de neoplasia folicular”
e “Neoplasia o lesion folicular”
e ‘“Indeterminada” o “No diagnostica”

(iii) Carcinoma medular (1-5% de tumores tiroideos
malignos)

Debe sospecharse la presencia de este tipo de
cancer de tiroides en pacientes con antecedentes fa-
miliares de carcinoma medular o neoplasia endocri-
na multiple (MEN) tipo 2 [Seccion-3 Fl.

Las caracteristicas citobistologicas que sugieren
este tipo de cancer incluyen:

e células fusiformes con nucleos excéntricos

e tincion para calcitonina positiva

e presencia de amiloide

e inclusiones citoplasmaticas intranucleares (fre-
cuentes)

(iv) Carcinoma indiferenciado (anapldsico) (< 1%
de tumores tiroideos malignos)

Este tipo de cancer de tiroides generalmente
afecta a pacientes afosos y se presentan como ma-
sa tiroidea de crecimiento rdpido. Es posible que ta-
les pacientes hayan tenido antecedentes de bocio
por muchos anos. Es necesario diferenciar entre car-
cinoma indiferenciado (anapldsico), cuyas posibili-
dades de tratamiento son muy limitadas, y linfoma
tiroideo para el cual hay tratamiento disponible.

Las caracteristicas citobistologicas que sugieren
este tipo de carcinoma incluyen:

e pleomorfismo celular extremo
e células multinucleadas
e c¢lulas gigantes

(v) Linfoma tiroideo (raro)

Sugerido por una masa de crecimiento rapido en
un paciente afoso frecuentemente con tiroiditis de
Hashimoto.

Las caracteristicas citobistologicas que sugieren
este tipo de cancer incluyen:

e patron monomorfico de células linfoides
e inmunotipificacion positiva de células linfoides
de progenie B

10. PAAF inadecuada o insuficiente (~ 5 a 15 %)

No se puede establecer un diagnostico citologi-
co con un manejo y preparacion deficientes de la
muestra o cuando el material obtenido durante la
puncion es inadecuado. La recoleccion insuficiente
de material para diagnostico suele producirse por
inexperiencia del médico que realiza el procedi-
miento, namero insuficiente de aspiraciones duran-
te el mismo, tamano de la masa, o presencia de una
lesion quistica necrética o fibrotica. Una muestra
adecuada de PAAF se define como aquella que con-
tiene seis grupos de entre 10 y 20 células foliculares
cada uno en dos extendidos diferentes “7. Ante la
presencia de nodulos pequenos preocupantes, la
PAAF deberia repetirse bajo guia ecografica, con lo
que se reduce la incidencia de muestras inadecua-
das de 15_20% a 3_4% (215, 450, 451, 474, 475). La PAAF guia_

RECOMENDACION N° 63. PACIENTES cON PAAF
INADECUADA O NO DIAGNOSTICA

e Repetir la PAAF en nodulos pequenos habitualmen-
te proporciona material celular adecuado para el diag-
nostico. Preferentemente, la segunda PAAF deberia ser
guiada por ecografia lo cual reduce la incidencia de
muestras inadecuadas de 15-20% a 3-4%.

e La PAAF guiada por ecografia también esta indicada en
nodulos no palpables de 1 a 1,5 cm, nédulos quisticos
(complejos) para asegurar la obtencion de muestras del
componente solido, y en nodulos posteriores, retroester-
nales altos o >1 cm que sean dificil de palpar, especial-
mente en pacientes obesos, con desarrollo muscular o
con componente 6seo corporal importante. La PAAF ba-
jo guia ecogrifica deberia usarse ante noédulo/s principa-
I/es (eg, dominante/s) en bocios multinodulares.
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da por ecografia también estd indicada en nddulos
no palpables de 1 a 1,5 cm, noédulos quisticos (com-
plejos) para asegurar la obtencion de muestra del
componente solido, y en nddulos posteriores, re-
troesternales altos o dificiles de palpar especialmen-
te en pacientes obesos, con desarrollo muscular o
componente 0seo corporal importante @1 404D Los
nodulos dominantes de un bocio multinodular de-
ben someterse a PAAF guiada por ecografia a fin de
focalizar el procedimiento en el/los los noédulo/s cli-
nicamente sospechoso/s.

I.- Screening de Hipotiroidismo Congénito

La prevalencia del hipotiroidismo congénito pri-
mario (HC) (aproximadamente 1:3500 nacimientos)
es mayor que la del hipotiroidismo central (hipota-
lamico o hipofisario) (aproximadamente 1:100.000).
La prevalencia es mas elevada en ciertos grupos ét-
nicos y en las regiones del mundo con deficiencia
de yodo @6 477 Durante los ultimos 25 anos, el
screening para el hipotiroidismo congénito se ha
realizado en gotas de sangre entera, sobre papel de
filtro, utilizando T4T o TSH como ensayos prima-
rios. Esto constituye una practica establecida en mu-
chos paises, como parte de los programas de pes-
quisa para una diversidad de patologias genéticas.
Con el proposito de maximizar su eficiencia, estos
programas con frecuencia se centralizan o regiona-
lizan y operan segln pautas estrictas con requeri-
mientos de autorizacion para su concrecion. En
1993 la American Academy of Pediatrics y la Euro-
pean Society for Pediatric Endocrinology publicaron
recomendaciones para el screening de HC que fue-
ron actualizadas en 1999 ¢78-450),

Los laboratorios participantes privados o estata-
les, deben contar con programas de aseguramiento
de calidad aceptables y someterse a evaluaciones de
dicha calidad regularmente.

La disgenesia tiroidea provocada por aplasia, hi-
poplasia o tiroides ectopica es la causa mds comin
de hipotiroidismo congénito y representa aproxima-
damente el 85% de los casos 2. Varios centros de
screening han informado mutaciones inactivantes en
el receptor de TSH, pero, ain se desconoce su pre-
valencia real. El fenotipo asociado con la resistencia
a la TSH es variable pero parece dividirse en dos ti-
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pos: parcial y severo. Los individuos con elevacion
de la TSH debido a una resistencia parcial a la TSH
son usualmente eutiroideos, presentan T4T normal
y en general no necesitan tratamiento de reemplazo
con L-T4. En sindromes de resistencia a las hormo-
nas tiroideas, existe cierta evidencia respecto a la se-
crecion relativa de isoformas de TSH con aumento
en la bioactividad [Seccion-3 C4(g)iil @4, Otra cau-
sa poco frecuente de HC, son mutaciones de los ge-
nes que codifican para los factores de transcripcion
tiroideos, TTF-1, TTF-2 y PAX-8. Estos factores de-
sempefnan un rol fundamental en el control de la
morfogénesis, diferenciacion y desarrollo normal de
la tiroides fetal, y se unen a los promotores de Tg y
TPO para regular la produccion de hormona tiroidea.

RECOMENDACION N° 64. LABORATORIOS QUE
REALIZAN SCREENING NEONATAL PARA
EL HIPOTIROIDISMO CONGENITO

e Solamente los laboratorios con experiencia en inmu-
noensayos automatizados, tecnologia informatica, y
personal adecuadamente capacitado deberian manejar
muestras en grandes volimenes para screening de hi-
potiroidismo congénito.

La interpretacion correcta de la funcion tiroidea
del recién nacido, requiere la comprension de la in-
teraccion entre la madre y el feto. El yodo, la hor-
mona liberadora de tirotrofina o TRH, los farmacos
antitiroideos y los anticuerpos anti IgG atraviesan la
placenta con facilidad. No hay pasaje transplacenta-
rio de TSH ni de triyodotironina. Por el contrario, en
oposicidn a lo que se creia anteriormente, en la ac-
tualidad se reconoce que la tiroxina, atraviesa la pla-
centa en cantidades suficientes como para proteger
al feto hipotiroideo de las consecuencias de la defi-
ciencia de tiroxina, hasta su deteccion mediante pro-
gramas de screening neonatal @Y. Inmediatamente
después del parto se produce un pico de TSH en el
neonato durante las primeras 24 horas, supuestamen-
te en respuesta a la exposicion al frio. En el recién na-
cido a término, durante las primeras 48 horas de vida,
la tiroxina circulante duplica o triplica su nivel en
comparacion con los niveles adultos, luego se estabi-
liza y retorna a los niveles observados en el cordon
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en 5-6 dias. Este patron de respuesta, en el nino pre-
maturo es menos marcado y se relaciona inversamen-
te con la inmadurez. Las concentraciones de T4 circu-
lante y de TSH permanecen sobre los niveles de los
adultos durante la lactancia y disminuyen en la nifez
hasta alcanzar las concentraciones de los adultos des-
pués de la pubertad (Tabla 3) “2.

1. Criterios que deberian reunir los laboratorios de
screening de HC

Solamente los laboratorios con experiencia en
inmunoensayos automatizados, que cuenten con
tecnologia informatica y suficiente personal adecua-
damente capacitado, deberian realizar screening de
hipotiroidismo congénito. Los programas de scree-
ning neonatal se basan en grandes numeros de
muestras provenientes de una region relativamente
amplia. La logistica del transporte de las muestras
(es decir, el tiempo de envio postal, las demoras en
enviar el material a las salas de maternidad y las de-
moras en actuar después que se emite el resultado),
son factores de tiempo limitantes mas significativos
que la velocidad de los procedimientos analiticos,
para identificar a recién nacidos con riesgo de HC.
El screening deberia realizarse diariamente para que
los resultados estén inmediatamente disponibles y
se pueda actuar. El tratamiento deberia comenzar lo
antes posible, preferentemente dentro de las dos
primeras semanas de vida.

El nimero minimo de recién nacidos que debe-
rian ser sometidos a screening por aio, en un labo-
ratorio especializado es cuestionable, en cuanto a
que se alcanza una mayor eficiencia analitica cuan-
do se encuentra un nimero razonable de casos po-
sitivos y, una mayor costo-eficiencia a partir de ma-
yores volumenes de muestras. El programa de
screening deberia asegurar que se realice un segui-
miento de los neonatos con screening positivo y dis-
poner de mecanismos de accesibilidad a un diag-
nostico experimentado. Los laboratorios deberian
controlar cuidadosamente la proporcion de resulta-
dos falsos negativos y positivos y se deberia contar
con un endocrindlogo pediatra para los controles de
seguimiento que aseguren que se ha realizado un
diagnostico y un tratamiento correctos.

2. Estrategias de Screening

Los métodos de screening deberian ser de bajo
costo y faciles de realizar.

La mayoria de los programas de screening para
el hipotiroidismo congénito se basan en métodos
que eluyen gotas de sangre sobre papel de filtro, ex-
traidas del talon de los recién nacidos. Los reactivos
para la determinacion de hormonas tiroideas en el
eluido generalmente requieren ciertas modificacio-
nes para ser usados en diferentes autoanalizadores
para inmunoensayos. Hay dos formas de realizar el
screening de funcion tiroidea en muestras de gotas
de sangre, la determinacion de T4T o de TSH, como
ensayos primarios Con cualquiera de las dos, los re-
sultados se deberian interpretar utilizando rangos de
referencia ajustados para la edad (ver Tabla 3 y Re-
comendacion N°3).

RECOMENDACION N° 65. PARA LOS
LABORATORIOS QUE REALIZAN ENSAYOS TIROIDEOS
EN NEONATOS E INFANTES

e Los resultados de los ensayos tiroideos en neonatos
e infantes se deben informar con intervalos de refer-
encia especificos para la edad gestacional y para la
edad cronologica, respectivamente.

e Cada laboratorio deberia establecer sus propios nive-
les de corte para el método utilizado.

(a) T4T como ensayo primario con determinacion
confirmatoria de TSH

La mayoria de los programas norteamericanos de
screening utilizan un ensayo inicial de T4T, con de-
terminaciones de TSH confirmatorias para muestras
con niveles bajos de T4T (habitualmente por deba-
jo del percentilo 10°). Historicamente, este sistema
se adoptod porque el tiempo de procesamiento de
los primeros ensayos de T4T era marcadamente mas
corto que el de TSH, los métodos para T4T eran mas
confiables, el screening se realizaba en un periodo
neonatal mas temprano (habitualmente en el primer
o segundo dia de vida) y el costo de los ensayos de
T4T era menor que los de TSH. Aunque se podria
determinar T4L, esta determinacion no se emplea en
general para screening debido a las limitaciones en
su sensibilidad derivada del tamano pequeno de las
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muestras que representa la gota de sangre sobre el
papel de filtro, y a la elevada dilucion que resulta
del procedimiento de elucion “2. El sistema de
screening con T4T tiene ciertas ventajas, en particu-
lar en los programas donde las muestras se deben
extraer en los primeros dias del periodo neonatal.
La T4T ademis estd menos influenciada por el au-
mento de TSH que se produce después de cortar el
cordon umbilical y que dura las primeras 24 horas.
Ambos factores sugieren que el screening con T4T
dard menos resultados falsos positivos cuando es
necesario efectuar una pesquisa temprana (antes de
las 24 horas). Por otra parte, la T4T puede detectar
los casos menos frecuentes de hipotiroidismo cen-
tral, no detectados con TSH como determinacion
primaria.

Las desventajas de un screening inicial con T4T
consisten en la dificultad de establecer un valor de
corte para T4T lo suficientemente bajo como para
minimizar los falsos positivos, pero lo suficiente-
mente alto como para detectar hipotiroidismo con-
génito en los recién nacidos con glandulas tiroides
ectopicas que tuvieran concentraciones de T4T por
sobre el percentilo 10°. Por otra parte, es posible
observar valores bajos de T4T y valores normales de
TSH en una serie de otras situaciones: (a) hipotiroi-
dismo hipotalamo-hipofisario (b) deficiencia de la
globulina ligante de tiroxina (TBG) (¢) prematuridad
(d) enfermedad subyacente o (e) pico de TSH retra-
sado. En programas donde se llevo a cabo el segui-
miento de recién nacidos con hipotiroidismo secun-
dario o terciario, s6lo se detectaron 8 casos de 19
mediante screening con T4T, siete se diagnosticaron
clinicamente antes del screening y a cuatro no se les
realiz6 seguimiento aunque tenian T4T baja (83455,
La deficiencia de TBG no tiene consecuencias clini-
cas de manera tal que el tratamiento de esta condi-
cion estda contraindicado. El screening con T4T tam-
bién puede ser util en los infantes con muy bajo pe-
so al nacer (< 1500g) en los que la TSH es normal en
el momento habitual de realizar el screening y so6lo
comienza a elevarse semanas después. Sin embargo,
se observan valores mads bajos de T4T en los infantes
prematuros que en aquellos nacidos a término.

(b) Determinacion Primaria de TSH
Europa y gran parte del resto del mundo han
adoptado la determinacion de TSH como ensayo
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primario para el diagnoéstico de hipotiroidismo con-
génito. El screening primario con TSH tiene ventajas
sobre el screening con T4T en areas con deficiencia
de yodo, debida que los neonatos son mds suscep-
tibles a los efectos de la deficiencia de yodo que los
adultos, y estos infantes tienen una mayor frecuen-
cia de niveles elevados de TSH. El screening con
TSH permite ademds evaluar el aporte de yodo en
la poblacion de recién nacidos, teniendo en cuenta
que muchos paises tienen atn deficiencia de yodo
¢80 En la actualidad hay muy poca diferencia de
costos entre los reactivos para TSH y para T4.

El nivel de corte de TSH usado para recitar al pa-
ciente varia con los distintos programas. Algunos
programas adoptan un método en dos etapas “87. Si
el infante tiene mas de 48 horas de vida y la TSH en
la gota de sangre es <10 mUI/L de sangre entera, no
se realiza seguimiento. Si la TSH estd entre 10 y 20
mUI/L de sangre entera, se le extrae una segunda
gota de sangre. La TSH es normal en la mayoria de
estas segundas muestras. Sin embargo, si la TSH es
>20 mUI/L de sangre entera, el infante es recitado
para ser evaluado por un pediatra, y se le realizan
otros ensayos de funcion tiroidea en una muestra de
suero. Para muestras extraidas antes de las 48 horas,
se deberian usar valores de corte apropiados ‘2. Es-
te sistema asegura que puedan pesquisarse y seguir-

RECOMENDACION N2 66. PREMATUROS Y ALTA
HOSPITALARIA TEMPRANA DE NEONATOS

El aumento de TSH que sigue al corte del cordon
umbilical y se mantiene durante las siguientes
24 boras se puede demorar en los prematuros, y
por otra parte, puede baber mds resultados falsos
positivos de TSH cuando se evaliia a los recién
nacidos dentro de las primeras 24 boras de vida

e Cuando se usa TSH para evaluar a los prematuros,
se recomienda extraer una segunda muestra entre la
segunda y la cuarta semana de vida, ya que en algu-
nos casos hay una demora en el aumento de TSH, qui-
zas debida a la inmadurez del mecanismo de autorre-
gulacion hipotalamo-hipofiso-tiroideo

e La T4T como ensayo primario puede ofrecer venta-
jas para los recién nacidos de muy bajo peso al nacer
o cuando el screening solo se puede realizar dentro de
las primeras 24 horas de vida.
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se las formas mas leves de hipotiroidismo, caracteri-
zadas solo por un aumento ligero de la TSH, aun-
que esto produce un namero mayor de falsos posi-
tivos, que deben ser seguidos a través del sistema
Aunque la mayoria de los resultados por encima de
20 mUI/L se deben a HC, es importante descartar la
ingestion materna de farmacos antitiroideos o el uso
de soluciones antisépticas con yodo en el parto co-
mo causa de aumentos transitorios de TSH.

3. Ensayos de TSH en la Gota de Sangre

Las determinaciones de TSH realizadas en mues-
tras de gotas de sangre se informan en unidades de
suero, relacionando los calibradores de sangre ente-
ra con los valores séricos como en los programas
norteamericanos, o en unidades de sangre entera,
como en los programas europeos. Los valores abso-
lutos de TSH son significativamente mas bajos con el
segundo método porque parte del volumen de la go-
ta estd ocupado por los eritrocitos. Esta diferencia al
realizar los informes ha creado confusion en el pasa-
do y atn no se ha resuelto completamente. Es nece-
sario aumentar las unidades de sangre entera entre 30
y 50% para aproximarlas a las unidades séricas.

Los ensayos para el screening del HC requieren
que se determine la TSH en pequenas gotas de san-
gre de entre 3 y 4 mm de didmetro. Los métodos de
“tercera generacion” IMA para determinar TSH con
sensibilidad funcional de 0,02 mUI/L son adecuados
para este objetivo [Seccion-2 Cl. Sin embargo, no to-
dos los fabricantes han desarrollado ensayos de TSH
para gota de sangre, ya que se lo considera un mer-
cado especializado y limitado. Los ensayos en mi-
croplacas que utilizan sefiales no isotopicas, como
el de fluorescencia de tiempo resuelto, son adecua-
dos para muestras de gotas de sangre y su uso se
encuentra generalizado. Una ventaja de estos siste-

mas es que a medida que se realiza la elucion de la
gota de sangre en microplaca, la TSH de la muestra
estd disponible para unirse al anticuerpo monoclo-
nal que recubre la pared del pocillo de la placa.
No obstante otros sistemas automdticos que no
utilizan microplacas, pueden ser utilizados con éxi-
to para los ensayos de TSH en gotas de sangre. Es-
tos en general, requieren efectuar la elucion de la
TSH de la gota de sangre en forma separada y me-
dir una muestra del eluido en un autoanalizador pa-
ra inmunoensayos. Algunos de estos sistemas tienen
la ventaja de proporcionar resultados a los 20 minu-
tos, con una velocidad de procesamiento de unos
180 resultados por hora. Estos sistemas ademads in-
corporan la identificacion de muestras positivas, y
de esta manera aumentan la seguridad de la identi-
ficacion correcta de un resultado elevado. Se ha di-
senado la perforacion automitica del papel de filtro
que contiene la gota de sangre para que se puedan
leer los codigos de barras ubicados en los tubos de
elucion o en las microplacas, antes de la perfora-
cion. El mismo numero de identificacion luego se
imprime en la tarjeta de papel de filtro del pacien-
te. El autoanalizador lee el mismo codigo de barras
en la etiqueta de los tubos de elucién y los resulta-

RECOMENDACION N2 67. PAISES CON DEFICIENCIA
DE YODO

e Se recomienda la TSH como ensayo primario en vez
de la T4T con TSH confirmatoria en los paises que
tienen deficiencia leve o moderada de yodo.

RECOMENDACION N2 68. CRITERIOS DE EFICACIA PA-
RA EL SCREENING DE RECIEN NACIDOS CON TSH
EN GOTA DE SANGRE

e La sensibilidad funcional del ensayo de TSH deberia
ser por lo menos de 1,0 mUI/L.

e El coeficiente de variacion inter-ensayo deberia ser
idealmente <10% y no mayor de 20%.

e Las muestras de control de calidad interno deberian
cubrir el rango informable y se deberian incluir en ca-
da corrida.

e Al menos una de las muestras de control de calidad
deberia provenir de un fabricante que no sea el mis-
mo responsable del reactivo de TSH utilizado.

e Los estandares deberian preparase con sangre ente-
ra, es decir ser idénticos a las muestras ensayadas.

e Usar el mismo tipo de papel de filtro para las mues-
tras, estandares y controles.

e Es esencial la participacion en programas de control
de calidad externos Nacionales e Internacionales. (ver
Apéndice B).
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dos se imprimen o se cargan en la computadora
contra el nimero exclusivo de identificacion, y la in-
formacion demografica del paciente si se han ingre-
sado estos datos. Para los laboratorios sin automati-
zacion, son atn adecuados los ensayos de TSH que
utilizan tubos recubiertos con el anticuerpo pero no
son compatibles con muestras a gran escala.

4. Recoleccion de la Muestra

La técnica para la recoleccion de muestras de
sangre del talon sobre papel de filtro es de maxima
importancia. S6lo se debe utilizar papel de filtro que
cumpla con las normas de NCCLS [“Blood on Filter
Paper For Neonatal Screening Programs” Approved
Standard — Tercera edicion. LA4-A3, Vol 17 N¢ 16,
octubre 1997. National Committee for Clinical Labo-
ratory Standards] “®. Esto requiere un programa
continuo de capacitacion, protocolos bien redacta-
dos y que se establezcan criterios para una recolec-
cion adecuada de las muestras.

La decision con respecto a cudndo obtener la
muestra esta determinada por los requisitos de otros
protocolos de screening y depende de si la extrac-
cion se realiza en el hospital o en la casa. En Euro-
pa, las muestras se extraen entre las 48 horas y los

RECOMENDACION N2 69. VALORES DE CORTE DE
TSH PARA EL SCREENING DE NEONATOS DE MAS
DE 48 HORAS DE VIDA

Se deberia poder identificar si los valores infor-
mados corresponden a unidades de sangre ente-
ra o de suero. Es necesario aumentar la concen-
tracion expresada en unidades de sangre entera
entre 30 y 50% para aproximarlas a las expre-
sadas en unidades séricas.

e TSH en gota de sangre inicial < 10 mUI/L de sangre
entera: ninguna accion posterior

* TSH en gota de sangre inicial 10-20 mUI/L de sangre
entera: repetir la determinacién en una segunda gota
de sangre.

e TSH en gota de sangre inicial >20 mUI/L de sangre
entera: recitar al infante para su evaluacion por el en-
docrindlogo pediatra.
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8 dias después del nacimiento, segin la prictica de
cada lugar. En muchos programas de screening en
Estados Unidos, las presiones economicas que indu-
cen a un alta hospitalaria temprana, determinan que
las muestras se extraigan antes de las 48 horas. El
momento de recoleccion de la muestra impacta mas
en la estrategia de TSH como ensayo primario que
en la de T4T porque se produce un aumento de
TSH en el momento en que se corta el cordon um-
bilical. En la mayoria de los recién nacidos el au-
mento en TSH retorna a los niveles normales dentro
de las 24 horas, pero en algunos, la TSH puede per-
manecer elevada hasta 3 dias. Para los prematuros,
se recomienda extraer una segunda muestra 2 a 4
semanas después de la primera, ya que en algunos
casos hay una demora en la elevacion de TSH, qui-
zas debida a la inmadurez del mecanismo de auto-
rregulacion hipotdlamo-hipofiso tiroideo “59.

5. Exdmenes confirmatorios

Las mediciones realizadas en eluidos de papel de
filtro no son diagnosticas sino que tienen valor de
screening solamente y los resultados anormales se
deben confirmar con métodos cuantitativos de ruti-
na. Las muestras de sangre para ensayos confirma-
torios se deben extraer por puncién venosa. En al-
gunos paises se recoge al mismo tiempo una mues-
tra de sangre de la madre para evaluar la funcion ti-
roidea materna. Especificamente, los anticuerpos
bloqueantes del receptor de TSH (TBAb/TSBAb)
presentes en las madres con hipotiroidismo (atn
cuando estén recibiendo un tratamiento de reempla-
z0 adecuado con L-T4) pueden provocar hipotiroi-
dismo transitorio en los recién nacidos (en 1:180.000
neonatos) G0 490,

Algunos programas en Europa proponen el se-
guimiento con T4L, TSH y TPOAb en la madre y en
el recién nacido. Es importante observar que los ni-
veles de T4L y T4T son mas altos en el periodo neo-
natal, por lo cual, los resultados dudosos en infan-
tes con hipotiroidismo leve se deberian interpretar
usando intervalos de referencia relacionados con la
edad para cada ensayo especifico. (Tabla 3).

El proposito de los programas de screening de
HC es detectar esta patologia y comenzar el trata-
miento de reemplazo con hormona tiroidea tan
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pronto como sea posible (dentro de los 14 dias). No
obstante, deberian realizarse ademas ensayos adi-
cionales para determinar la etiologia del HC con el
proposito de determinar si es transitorio, permanen-
te o debido a causas genéticas (que requieren un
asesoramiento adecuado) (Tabla 11). Algunos de es-
tos ensayos necesitan hacerse antes de que se inicie
el tratamiento de reemplazo con L-T4, mientras que
otros se pueden realizar durante el tratamiento. En
el caso del hipotiroidismo transitorio debido a pasa-
je transplacentario de TBAb/TSBADb de la madre al
nifio se indica tratamiento con L-T4 ya que la pre-
sencia de anticuerpos bloqueantes en el neonato in-
hibe la accion de la TSH y resulta en una concentra-
cion reducida de T4L 0% %Y. Una vez que los anti-
cuerpos se hayan degradado en un periodo entre
tres y seis meses, dependiendo de su concentracion,
el tratamiento con L-T4 puede ser discontinuado
gradualmente. En los embarazos subsiguientes se

RECOMENDACION N° 70. DETERMINACIONES
EN ELUIDOS DE PAPEL DE FILTRO

* Las determinaciones que se realizan en eluidos de pa-
pel de filtro no son diagnosticas. Los valores apenas son
semi cuantitativos y ayudan a identificar individuos que
probablemente presenten hipotiroidismo congénito. To-
do resultado anormal en el screening se debe confirmar
con ensayos tiroideos cuantitativos en suero.

RECOMENDACION N? 71. ENSAYOS CONFIRMATORIOS
PARA RESULTADOS DE SCREENING (T4T o TSH)
ANORMALES

e Las muestras de sangre del neonato para confirmar
un resultado positivo se deberian extraer por puncion
venosa.

e Algunos programas en Europa proponen ensayos de
seguimiento solo para el infante y en algunos casos
también se investiga el estado tiroideo de la madre uti-
lizando determinaciones de T4L, TSH y TPOADb.

e Verificar la presencia de anticuerpos bloqueantes del
receptor de TSH en la madre.

e Usar métodos e intervalos de referencia especificos
para la edad para T4T y TSH.

deberia evaluar el estado de los anticuerpos tiroi-
deos de la madre, ya que estos anticuerpos pueden
persistir por muchos anos 42,

En muchos casos, en el momento del diagnosti-
co de HC, es imposible determinar si el hipotiroidis-
mo es permanente o transitorio. Algunos indicado-
res asociados con patologias transitorias incluyen un
nivel de TSH por debajo de 100 mUI/L, sexo mas-
culino, seudohipoparatiroidismo, nacimiento pre-
maturo, exposicion al yodo o administracion de do-
pamina “%. En estos casos es mejor manejar al pa-
ciente como si tuviera hipotiroidismo permanente
@3 Si el diagnostico no se ha podido establecer
hasta los 2 afos de edad, se debe discontinuar el
tratamiento con L-T4 durante un mes y hacer con-
troles con determinaciones seriadas de T4L y TSH.

6. Ensayos para conocer la Etiologia de Hipotiroi-
dismo Congénito

La Tabla 11 muestra los ensayos que se pueden
utilizar para establecer el diagnoéstico de HC e inves-
tigar su etiologia. La solicitud de dichos ensayos es
responsabilidad del endocrindlogo pediatra y no del
programa de screening. La centellografia tiroidea es
atil para documentar la presencia de cualquier teji-
do tiroideo presente y su localizacion. Las determi-
naciones de tiroglobulina sérica son mas sensibles
que la centellograffa para la deteccidon de tejido ti-
roideo residual funcionante y pueden ser normales
en casos donde la centellografia no demuestre cap-
tacion del trazador utilizado. La presencia de glan-
dula tiroides se determina mejor por ecografia la
cual puede realizarse después del inicio del trata-
miento. La centellografia con 1123 no estd disponi-
ble en todos los paises. Es posible no obtener cap-
tacion en la centellografia y observar claramente te-
jido tiroideo en la ecografia. En estos casos, los en-
sayos deberian dirigirse hacia la busqueda de un
error congénito en la sintesis de T4 (~ 10% de los
€asos) O 4 una causa transitoria como los anticuer-
pos bloqueantes del receptor de TSH adquiridos por
pasaje transplacentario G0t 90,

Una respuesta >15% en una prueba de descarga
de perclorato sugiere un trastorno congénito del
metabolismo. Los laboratorios especializados ofre-
cen ensayos que incluyen determinacion de yodu-
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ria, ensayos para mutaciones en un gen especifico
como el co-transportador sodio/yodo, TPO o tiroglo-
bulina “». Con mayor frecuencia, pueden ocurrir de-

RECOMENDACION N° 72. DETECCION DE HIPOTIROI-
DISMO CONGENITO TRANSITORIO (HC)

Debido a que el HC puede ser transitorio como
resultado del pasaje transplacentario de los an-
ticuerpos bloqueantes del receptor de TSH, se
recomienda que el diagnostico se vuelva a eva-
luar en todos los casos a los 2 afios de edad.

* A los 2 anos de edad se deberfa obtener una mues-
tra de sangre para determinaciones basales de T4L y
TSH. Discontinuar el tratamiento con L-T4 y volver a
evaluar la T4L y la TSH después de 2 semanas. Una ter-
cera evaluacion deberia efectuarse después de 3 sema-
nas. Practicamente el 100% de los nifos con HC verda-
dero presentan valores elevados de TSH, después de 2
semanas de la interrupcion del tratamiento.

Tabla 11. Procedimientos Diagndsticos para la Evaluacion del
Hipotiroidismo Congénito (HC)

Para establecer el diagnostico:

e Recién nacido: TSH e Madre: TSH
T4L T4L
TPOAb

Para establecer la etiologia:
e Recién nacido:
e Determinar el tamafo y la posicion de la glandula
tiroides mediante:
- Ecografia
- Centellografia — con Tc*m o con '3
e Estudios funcionales:
- Captacion de '
- Tiroglobulina sérica (Tg)
e Sospecha de error congénito en la sintesis de T4:
- Captacion de I'22 y prueba de descarga
de perclorato
e Sospecha de exposicion o deficiencia de yodo:
- Determinacion de yodo urinario

e Madre:
¢ Presencia de enfermedad autoinmune:
- Anticuerpos anti- receptor de TSH (TRAb)
(si estan presentes en la madre, determinarlos en
el recién nacido)
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fectos en la oxidacion y organificacion del yoduro y
defectos de acoplamiento resultantes de una muta-
cion en el gen de TPO. Las mutaciones en el gen de
tiroglobulina causan sintesis anormal de tiroglobulina
que pueden generar un defecto en la protedlisis y en
la secrecion de la T4. Las mutaciones en los genes de
las deyodinasas provocan defectos en las mismas.

7. Seguimiento a Largo plazo de Pacientes con Hi-
potiroidismo Congénito

La mayoria de los infantes y nifos con HC tienen
un feed-back hipotilamo-hipofiso-tiroideo normal
aunque tienen umbrales mas elevados de T4 y TSH
(Tabla 3) “9. Los recién nacidos y los ninos con
diagnostico de hipotiroidismo congénito deberian
evaluarse con frecuencia en los primeros dos anos
de vida utilizando TSH como determinacion prima-
ria y T4L como parametro secundario, empleando
intervalos de referencia adecuados para la edad (Ta-
bla 3) “9. En Estados Unidos, la dosis de reemplazo
con L-T4 se ajusta para llevar la TSH por debajo de
20 mUI/L y producir un nivel de T4 circulante en la
mitad superior del rango de referencia (>10
1ng/dl/129 nmol/L) dentro de las dos primeras sema-
nas después de iniciado el tratamiento. Los recién
nacidos generalmente se mantienen con una dosis
de L-T4 de 10-15 mg /kg de peso corporal/dia con
control de TSH y T4 cada uno o dos meses. En Eu-
ropa, se utiliza una dosis Gnica de L-T4 de 50 m/dia
y las determinaciones de T4 y TSH se realizan des-
pués de 2 semanas, y luego mensualmente si es po-
sible. La experiencia ha demostrado que con estas
dosis, el tratamiento no necesita ajuste durante los
primeros dos anos. Los cambios frecuentes de dosis
con el objeto de mantener una dosis maxima por ki-
lo de peso corporal pueden provocar una sobredo-
sificacion @99,

Una minoria de infantes tratados por HC parecie-
ra presentar una resistencia hipofisaria variable a la
hormona tiroidea, con valores de TSH relativamen-
te altos para su concentracion de T4L. Aparente-
mente, esta resistencia mejora con la edad “¥. En ca-
sos poco frecuentes, el hipotiroidismo transitorio
puede derivar del pasaje transplacentario de anti-
cuerpos bloqueantes del receptor de TSH 282 30D, Se
recomienda la reevaluacion del diagnostico de HC
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en todos los casos después de los 2 anos de edad.
Después que se determinan los niveles basales de
T4L y TSH, se discontinGa el tratamiento con L-T4 y
se vuelve a evaluar la T4L y la TSH después de dos
semanas y una tercera vez después de tres semanas.
Pricticamente el 100% de los niflos con HC verda-
dero presentan un claro aumento de TSH después
de 2 semanas de la interrupcion del tratamiento.

8. Casos no Detectados

Ningin ensayo bioquimico proporciona el 100%

RECOMENDACION N? 73. TRATAMIENTO Y SEGUIMIENTO
DE RECIEN NACIDOS CON HIPOTIROIDISMO CONGENITO

e En Europa, se utiliza una dosis Gnica de L-T4 de 50
pg/dia para minimizar el riesgo de sobre tratamiento
que puede ocurrir con frecuentes cambios de dosis.

e En EE.UU., habitualmente se inicia el tratamiento
con L-T4 con dosis de 10-15 pg/kg/dia. El objetivo es
elevar el nivel de T4 circulante a mas de 10 ng/dl al fi-
nal de la primera semana.

e Durante el primer ano de vida, la T4T generalmente
se mantiene en la mitad superior del rango de referen-
cia normal (objetivo terapéutico 10-16 ng/dl/ 127-203
nmol/L) y, si se utiliza T4L, los objetivos terapéuticos
estan entre 1,4 y a 2,3 ng/dl (18 y 30 pmol/L) depen-
diendo del rango de referencia (Tabla 3).

e Los recién nacidos y los ninos con diagnostico de hi-
potiroidismo congénito se deberian controlar con fre-
cuencia en los primeros dos anos de vida utilizando TSH
como determinacion primaria y T4L como ensayo secun-
dario, empleando estindares apropiados para la edad.
e Se deberia realizar un control cada 1-2 meses duran-
te el primer ano de vida, cada 1-3 meses durante el se-
gundo vy tercer ano y cada 3-6 meses hasta que se com-
plete el crecimiento.

e Si los niveles de T4 circulante se mantienen persis-
tentemente bajos y la TSH se mantiene elevada a pe-
sar de las dosis de reemplazo con L-T4 progresivamen-
te mds altas, es importante eliminar primero la posibi-
lidad de falta de cumplimiento con el tratamiento.

e La causa mas frecuente de falta de respuesta al trata-
miento de reemplazo, ha sido la interferencia en la absor-
cién por compuestos a base de soja. No se deberia admi-
nistrar L-T4 en combinacién con ninguna sustancia a ba-
se de soja o con medicamentos que contengan hierro.

de exactitud diagnostica y técnica. Un estudio en los
que el screening se realizé después de las dos sema-
nas de vida revel6 que no se detect6 el 7% de los ca-
sos de HC cuando se utilizd T4T como estrategia ini-
cial ni el 3% de los casos con las determinaciones de
TSH como estrategia primaria. Se necesitan recomen-
daciones para manejarse con las implicancias clinicas,
economicas y legales de los resultados de screening
falsos negativos, y en este sentido considerar si fuera
conveniente realizar un segundo control obligatorio a
las 2 semanas como se hace en algunos programas.

9. Garantia de Calidad

Todos los programas de screening deberian con-
tar con un sistema continuo de auditoria y publicar
un informe anual del resultado de esa auditoria. De
esta forma, se podria realizar una evaluacion de ca-
da aspecto del screening en relacion con patrones
de calidad acordados nacionalmente. Aunque en ge-
neral los laboratorios cumplen con los estindares de
calidad ya que participan rutinariamente en progra-
mas de control de calidad, las fases pre-y post-ana-
liticas del screening son las que habitualmente reci-
ben menos atencidn. Los programas de control de
calidad deberfan contemplar cada una de las si-
guientes fases:

Preanalitica
e capacitacion del personal que realiza la reco-
leccion de las muestras
e conservacion y transporte oportuno de los pa-
peles de filtro al laboratorio
e relacionar la identificacion de la muestra en el
papel de filtro con el resultado analitico
Analitica
e mantenimiento y servicio de los equipos
e control de calidad interno de los resultados
obtenidos en el papel de filtro
e participacion en programas de control de cali-
dad nacionales e internacionales
Post-analitica
¢ coordinacion del seguimiento de los resultados
anormales
e ensayos de confirmacion cuando corresponda
e conservacion y archivo de las muestras para
ensayos posteriores
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10. Informe Anual

El informe anual deberia incluir los aspectos re-
saltados en la auditoria y mostrar un panorama ex-
haustivo del screening del HC durante los doce me-
ses previos. El informe deberia evaluar la distribu-
cion de concentraciones altas de TSH en gotas de
sangre, y contar con un sistema para reportar todos
los casos de HC verdadero y registrar los casos de
aumentos transitorios de TSH. El sistema también
deberia informar acerca de los casos no detectados.
Un programa eficiente de screening depende de
una estrecha colaboracion entre el laboratorio que
lo realiza, los pediatras, los endocrindlogos y todos
los que participan en el proceso.

RECOMENDACION N® 74. PARA LOS MEDICOS

e Repetir los ensayos cuando el cuadro clinico no con-
cuerde con los resultados del de laboratorio.

e Existen errores potenciales siempre presentes en el
screening a los que ningtn laboratorio es inmune.

e Mantener un alto grado de vigilancia. A pesar de
adoptar todas las medidas de seguridad posibles y de
contar con sistemas automatizados, a veces los progra-
mas de screening no pueden detectar a nifos con hi-
potiroidismo congénito. No es conveniente quedarse
tranquilo con un falso sentido de seguridad por un in-
forme de laboratorio que presenta valores de funcion
tiroidea normal.

SECCION 4. IMPORTANCIA DE LA
COLABORACION ENTRE EL LABORATORIO
Y LOS MEDICOS

Los médicos necesitan el respaldo de un labora-
torio de alta calidad para un diagnostico eficiente y
un manejo costo-efectivo de los pacientes con pro-
blemas tiroideos. Los laboratorios deben ofrecer mé-
todos analiticos que cumplan con ambas cualidades,
pero a veces resulta dificil conciliarlas. La costo-
efectividad y la calidad en la atencion, requieren
que el laboratorio satisfaga no solo las necesidades
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de la mayoria, sino también las de grupos reducidos
de pacientes con problemas tiroideos inusuales que
desafian la exactitud diagnostica de los diferentes
ensayos tiroideos disponibles. La mayoria de los es-
tudios sobre “costo-efectividad” no tienen en cuen-
ta los costos humanos y financieros resultantes de
un manejo inadecuado, la duplicacion superflua de
esfuerzos ni el chequeo innecesario de pacientes
con una presentacion inusual de la enfermedad ti-
roidea. Estas presentaciones atipicas, llevan a un
gasto de laboratorio desproporcionadamente grande
para arribar a un diagnoéstico correcto V. Entre es-
tas presentaciones inusuales se incluyen: alteracio-
nes en la proteinas transportadoras que afectan los
ensayos de estimacion de Tiroxina libre (T4L), pre-
sencia de autoanticuerpos anti-Tiroglobulina (TgAb)
que interfieren con las determinaciones de Tg sérica,
medicamentos que interfieren con el metabolismo
in vivo e in vitro de las hormonas tiroideas, y for-
mas severas de NTI que tienen innumerables efec-
tos sobre los resultados de los ensayos tiroideos.

Es fundamental que los profesionales del labora-
torio clinico colaboren activamente con los médicos
a fin de optimizar los ensayos tiroideos en funcion
de los pacientes en cuestion. Por ejemplo, si el la-
boratorio trabaja principalmente con pacientes am-
bulatorios el efecto de las NTI sobre la determina-
cién de T4L no es tan importante.

Por el contrario, es muy importante excluir en
forma precisa una disfuncion tiroidea en pacientes
hospitalizados. Ciertos medicamentos y otros inter-
ferentes pueden afectar mas del 10% de los resulta-
dos de laboratorio en general, y los ensayos tiroi-

RECOMENDACION N° 75. PARA LOS LABORATORIOS
Y LOS MEDICOS

e Es fundamental que los profesionales del laboratorio cli-
nico colaboren activamente con los médicos usando todas
las herramientas disponibles para seleccionar los ensayos
tiroideos mas adecuados para los pacientes en cuestion.
e Una colaboracion activa entre el laboratorio y el médi-
co garantiza que ensayos de alta calidad y al mismo tiem-
po costo-efectivos, se realicen en una secuencia logica
para evaluar las presentaciones inusuales de la enferme-
dad tiroidea, e investigar los resultados discordantes.
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deos no son la excepcion ©7 .9 Ello significa que
en la practica clinica se encuentran con frecuencia
resultados discordantes, que necesitan ser cuidado-
samente interpretados mediante un abordaje con-
junto entre el laboratorio que los genera y el médi-
co que maneja al paciente con enfermedad tiroidea
supuesta o confirmada.

A. Qué deberian esperar los médicos
de los laboratorios clinicos

Los médicos dependen del laboratorio para la
obtencion de resultados exactos de los ensayos y
para interpretar los resultados discordantes, ya sea
que los ensayos se realicen en el mismo laboratorio
o se deriven a un laboratorio de referencia. Es par-
ticularmente importante que el laboratorio aporte
los datos disponibles sobre la interaccion de medi-
camentos, los intervalos de referencia, las sensibili-
dades funcionales, los limites de deteccion, y las po-
sibles interferencias que afecten a los métodos utili-
zados. El laboratorio, deberia, ademas, abstenerse
de efectuar modificaciones frecuentes o sin previo
aviso en los métodos de ensayo e interactuar estre-
chamente con los médicos antes de introducir algin
cambio. También deberia estar preparado para cola-
borar con los médicos en validar clinicamente los
datos obtenidos con el nuevo método, y para apor-
tar no solo evidencia de la superioridad del método
propuesto en relacién con el anterior sino, en caso
necesario, ofrecer un factor de conversion. Tanto el
valor diagnostico como el costo asociados a las es-
trategias de usar ensayos confirmatorios (por ejem-
plo, la determinacion sistematica de T3L cuando el
valor de T4L esta elevado, o de T4L cuando el valor
de TSH es anormal) son, por lo general, especificos
de cada lugar 4. En Estados Unidos, la ley estable-
ce que los laboratorios s6lo pueden implementar
ensayos confirmatorios luego de consultar a los mé-
dicos que utilizan sus servicios.

Los médicos deberian esperar que el laboratorio
clinico con el que trabajan establezca una relacion
con un laboratorio de referencia y/u otro laborato-
rio local que realice ensayos tiroideos con métodos
de otro fabricante. La nueva medicion de la muestra
con un método alternativo es esencial para determi-
nar si un resultado discordante fue causado por un

problema técnico, una sustancia interferente en la
muestra o una situacion clinica rara (Recomenda-
cién 7 y Tabla 1).

El laboratorio deberia establecer y mantener una
relacion activa con los laboratorios de referencia pa-
ra garantizar la disponibilidad de ensayos tiroideos
especializados de alta calidad como por ejemplo ti-
roglobulina (Tg), anticuerpos anti-peroxidasa tiroi-
dea (TPOADb) y anticuerpos anti-receptor de TSH
(TRADb). Ademas, se deberia contar con un laborato-
rio de referencia que realice determinaciones de T4L
mediante una técnica de separacion fisica como la
didlisis de equilibrio. La determinacién de T4L por
didlisis de equilibrio puede ser necesaria para diag-
nosticar enfermedad tiroidea en pacientes con alte-

RECOMENDACION N 76. POSIBILIDAD DE REEVALUA-
CION DE LAS MUESTRAS. UN DERECHO DEL PACIENTE

e Los médicos deberian tener la posibilidad de enviar
muestras de prueba a otros laboratorios (que no sean
aquel con el que trabajan habitualmente) si los resul-
tados no son vilidos o significativos desde el punto de
vista diagnostico.

e También deberian tener la posibilidad de solicitar a
su laboratorio habitual que envie una muestra a otro
laboratorio para que sea evaluada con un método de
otro fabricante si los resultados no concuerdan con el
cuadro clinico.

RECOMENDACION N° 77. PARA LOS FABRICANTES

Los fabricantes deberian cooperar estrechamen-
te con los laboratorios que usan sus productos.
Deberian:

e Informar rapidamente a todos los usuarios si hubie-
ra problemas con los reactivos y las interferencias in-
herentes al método, y recomendar como minimizar el
impacto clinico del problema.

e La composicion de los equipos de reactivos no de-
beria ser cambiada sin informar previamente a los
usuarios, atn cuando el objetivo fuera reducir la inter-
ferencia. Si el procedimiento tiene que cambiarse, el
cambio deberia indicarse en la etiqueta del equipo me-
diante un nimero de version.




100 DIAGNOSTICO Y SEGUIMIENTO DE LA ENFERMEDAD TIROIDEA RAEM e 2005

Fig. 12. Posibles consecuencias de ensayos tiroideos erroneos.
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raciones en las proteinas transportadoras de hor-
monas tiroideas que interfieran con los ensayos au-
tomatizados de estimacion de T4L que realizan la
mayoria de los laboratorios clinicos. En algunos ca-
sos puede ser necesaria la asistencia de un labora-
torio de diagnostico molecular capaz de identificar
las mutaciones genéticas de la resistencia a las hor-
monas tiroideas o de una hiperplasia o cancer me-
dular de tiroides.

Como se observa en la Tabla 1 y en la Figura 11,
algunas situaciones clinicas, medicamentos e inter-
ferencias en la muestra pueden generar un resulta-
do inexacto, lo cual puede llevar a ensayos excesi-
vos 0 a tratamientos inadecuados, o, en el caso del
hipotiroidismo central, enmascarar la necesidad de
tratamiento. Algunas interpretaciones incorrectas
que pueden provocar errores graves se enuncian en

la Recomendacion N¢ 79.

Los fabricantes tienen la responsabilidad de eva-
luar sus métodos en forma exhaustiva y cooperar es-
trechamente con los laboratorios que usan sus pro-
ductos. Especificamente deberian, comunicar de in-
mediato a todos los usuarios los problemas que se
susciten con los reactivos o las interferencias asocia-
das al método, si se conocen, y hacer recomenda-
ciones para minimizar el impacto clinico del proble-
ma. Deberian abstenerse de modificar la composi-
cion de los equipos de reactivos, atn si su objetivo
fuera minimizar la interferencia, sin informar a los
usuarios; y permitir que tengan suficiente tiempo
para efectuar estudios de correlacion con el método
anterior. Si el procedimiento tiene que modificarse,
deberia indicarse en la etiqueta del equipo median-
te un nimero de version.
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B. Qué deberian esperar los laboratorios
de los médicos

El laboratorio deberia esperar idealmente que los
médicos acompanen la muestra enviada con la in-
formacion clinica relevante y que entendieran clara-
mente las limitaciones de los ensayos tiroideos. Por
ejemplo, en algunos casos, los médicos deberian
notar que en pacientes con hipotiroidismo central
puede producirse una desconexion entre la activi-
dad inmunologica y la actividad biologica de la
TSH. Ello puede deberse a una disfuncion hipofisa-
ria en la que una forma inmunorreactiva de la TSH
tenga deteriorada su bioactividad 97 239,

El médico deberia saber que el uso de algunos
medicamentos puede producir resultados anémalos
en los ensayos tiroideos, y que la eficiencia diagnos-
tica de los mismos en pacientes afectados por NTI
depende del método. Sin informacion clinica, el la-
boratorio no puede apreciar las consecuencias de
un error diagnostico 1Y, Un error de interpretacion
en los resultados por un desequilibrio transitorio en-
tre la T4L y la TSH séricas debido a un tratamiento
reciente para el hipo o el hipertiroidismo, puede te-
ner consecuencias significativas.

Sin una estrecha colaboracion entre el laborato-
rio y los médicos, la calidad del servicio que pres-

101

te el laboratorio en el diagnostico, indudablemen-
te serd subOptima. Esto se comprueba especial-
mente en paises como Estados Unidos, donde los
laboratorios rara vez reciben datos clinicos del pa-
ciente o de su medicacion junto con la muestra. La
imposibilidad del laboratorio de realizar la com-
probacion clinica de la validez del resultado infor-
mado (es decir, relacionarlo con la historia clinica
y con los medicamentos del paciente) puede oca-
sionar errores de interpretacion, especialmente
cuando los médicos no estan familiarizados con las
limitaciones técnicas ni con las interferencias que
afectan el ensayo.

RECOMENDACION N° 78. PARA LOS LABORATORIOS

e Cada laboratorio clinico deberia relacionarse con
otro laboratorio que utilice un método de otro fabri-
cante. Una nueva determinacion del analito en mues-
tras que presentan resultados discordantes con un
método alternativo, es fundamental para determinar si
ese resultado es causado por una sustancia interferente
en la muestra o por una “verdadera” enfermedad
(Tabla 1).

e Los laboratorios deberian estar en condiciones de
brindar a los médicos detalles de los fundamentos del
meétodo usado, de la sensibilidad funcional, de la pre-
cision inter-ensayo, de las interferencias y de todo
desvio asociado a ese u otros métodos, e informar si
los ensayos se realizan en esos laboratorios o se
derivan a un laboratorio de referencia.

RECOMENDACION N° 79. ERRORES DE
INTERPRETACION QUE PUEDEN PROVOCAR
ERRORES MEDICOS GRAVES

Cuando los médicos o los profesionales del labora-
torio no son conscientes de las limitaciones de los
métodos, pueden surgir graves errores médicos:

e Ablacion tiroidea innecesaria por niveles elevados de
hormonas tiroideas producidos por HDF, presencia de
autoanticuerpos anti-hormona tiroidea o resistencia a
las hormonas tiroideas.

e Omision del diagnostico de “T3-toxicosis” en un pa-
ciente anciano débil afectado por NTL

e Tratamiento inadecuado de un paciente hospitaliza-
do por hipo o hipertiroidismo en base a ensayos tiroi-
deos andémalos provocados por NTI o interferencia
medicamentosa.

e Omision del diagnostico de hipotiroidismo central
por haberse informado un nivel normal de TSH inmu-
norreactiva pero correspondiente a una isoforma bio-
logicamente inactiva.

* Desconocimiento de enfermedad recurrente o me-
tastasica en un paciente con cancer de tiroides debido
a un valor de Tg sérica demasiado bajo o indetectable
por interferencia de anticuerpos anti-Tiroglobulina
(TgAb) o por efecto “hook” (gancho) cuando se mide
por IMA.

e Desconocimiento de que una tirotoxicosis neonatal
puede estar enmascarada por el pasaje transplacenta-
rio de medicamentos antitiroideos suministrados a la
madre con enfermedad de Graves.
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Apéndice B: Programas de Control

de Calidad Externos para el Screening de Neonatos

e Australasia-Australasian Quality Assurance Pro-
gram, National Testing Center 2nd Floor, National
Women’s Hospital, Claude Road, Epson, Auc-
kland, Nueva Zelanda.

e Europa-Deutsche Gesellschaft fir Klinische Che-
mie eV, Im Muhlenbach 52a, D-53127 Bonn, Ale-
mania.

e América Latina — Programa de Evaluacion Exter-
na de Calidad para Pesquisa Neonatal (PEEC).
Fundacion Bioquimica Argentina. Calle 6 # 1344.

(1900) La Plata, Argentina

United Kingdom External Quality Assurance
Scheme, Wolfson EQA laboratory, PO Box 3909,
Birmingham, B15 2UE, Reino Unido.
EE.UU.-Centers for Disease Control and Preven-
tion (CDC), 4770 Buford Highway NE, Atlanta,
GA 30341-3724, EE.UU..

(El programa UK NEQAS es el Gnico que aplica un
cargo a los participantes).

Apéndice C: Glosario de Abreviaturas

En el texto, algunas abreviaturas han sido traducidas
al espanol de una manera que refleje su utilizacion
mas corriente, y se las menciona en el glosario en
ambos idiomas.

AIH = Amiodarone-Induced Hyperthyroidism:
Hipertiroidismo inducido por amiodarona
(HIA)

AITD = Autoimmune Thyroid Disease: Enferme-
dad tiroidea autoinmune

ANS = 8-Anilino-1-Napthalene-Sulphonic Acid:
acido 1,8 anilino naftaleno sulfénico

ATD = Anti-Thyroid Drug Treatment: Tratamiento
con farmaco anti tiroideo

CT = Calcitonin: Calcitonina
CV = Coefficient of Variation: Coeficiente de va-
riacion

DTC = Differentiated Thyroid Carcinoma: Carci-
noma diferenciado de tiroides (CDT)

FDH = Familial Dysalbuminemic Hyperthyroxi-
nemia: Hipertiroxinemia disalbuminémica
familiar

FFA =  Free Fatty Acids: Acidos grasos libres
FMTC = Familial Medullary Thyroid Carcinomas:

Carcinoma medular de tiroides familiar
(CMTF)

FNA = Fine Needle Aspiration: Puncidn aspirativa

con aguja fina (PAAF)

HAAA =Human anti_animal antibodies: Anticuer-

pos heterofilicos (humanos anti animal)

HAMA =Human anti_mouse antibodies: Anticuer-

pos heterofilicos (humanos anti raton)

T3L = T3 libre
T4L = T4 libre
HCC=  C-cell Hyperplasia: Hiperplasia de células C

HCG = Human chorionic gonadotropin: Gonado-
tropina coridnica humana

IMA = Immunometric Assay: Ensayo inmunométrico

L-T4 = Levotiroxina

MEN = Multiple Endocrine Neoplasia: Neoplasia

enddcrina multiple (NEM)

MTC = Medullary Thyroid Carcinoma: Carcinoma

medular de tiroides (CMT)

NIS =  Sodium Iodide Symporter: Co-transporta-
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dor Na+/I-
NTI = Nonthyroidal Tllness: Enfermedad no tiroidea
PBI =  Protein-bound Iodine: Yodo unido a pro-
teinas
Pg = Pentagastrina
PTH = Parathyroid Hormone: Hormona Paratiroidea
RT3 = T3 inversa (T3R)
RET = RET Proto-oncogene: proto-oncogen RET

rhTSH = Recombinant human TSH: TSH recombi-
nante humana

RIA = Radioinmunoensayo
T4 = Tiroxina
T3 = Triyodotironina

TBG = Thyroxine Binding Globulin: Globulina fi-
jadora de tiroxina

TBPA= Thyroxine Binding Prealbumin: Prealba-
mina fijadora de tiroxina

T4T = Total Thyroxine: Tiroxina total

T3T = Total Triiodothyronine: Triyodotironina total
TTR = Transtiretina
Tg = Tiroglobulina

Vol 42 ¢ No. 2

TgAb = Thyroglobulin Autoantibody: Autoanti-
cuerpos anti tiroglobulina

TPO = Thyroid Peroxidase: Peroxidasa tiroidea

TPOAb= Thyroid Peroxidase Autoantibody: Au-
toanticuerpos anti-peroxidasa tiroidea

TBAb/= Anticuerpo bloqueante del receptor

TSBAb de TSH

TBII = TSH Binding Inhibitory Immunoglobulins:
Inmunoglobulinas que inhiben la union
de TSH (ensayo de radiorreceptor)

TRAb = TSH Receptor Antibody. Anticuerpo anti-
receptor de la TSH

TRH = Thyrotropin Releasing Hormone: Hormo-
na liberadora de TSH

TSAb = Thyroid Stimulating Antibody: Anticuerpo
estimulante tiroideo

TSH = Thyroid Stimulating Hormone (Thyrotro-
pin): Hormona estimulante de la tiroides
(Tirotrofina)

WHO = World Health Organization: Organizacion
Mundial de la Salud (OMS)

Apéndice D:

La publicacion de estas recomendaciones en
idioma Espanol fue autorizada por la National Aca-
demy of Clinical Biochemistry (www.nacbh.org)
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REGLAMENTO DE PUBLICACIONES

La Revista Argentina de Endocrinologia y Metabolismo
publica trabajos nacionales y extranjeros originales (clinicos o
experimentales de endocrinologia y metabolismo); incluyendo
ademds como trabajos originales los referidos a casuistica;
comunicacion de casos clinicos y comunicaciones rdpidas.
Habra ademas cartas al editor, publicaciones de endocrinologos
argentinos realizadas en revistas extranjeras, andlisis de nuevas
revistas, comentarios de libros y Ateneos Interhospitalarios.

1 eTrabajos originales: Deberin reunir las siguientes
condiciones: 1) Los trabajos deberdn ser escritos en castellano,
a madquina, en hojas numeradas correlativamente y de un sélo
lado, con margen de cuatro centimetros, a doble espacio, por
triplicado. 2) Titulo: En la primer hoja del manuscrito se pon-
dré el titulo, el cual debera ser preciso reflejando el contenido
principal del articulo, en la misma hoja los autores deberan
identificarse por el apellido seguido de las iniciales de sus
nombres. Se identificard el lugar de trabajo o los lugares de
cada uno de los autores si el mismo se realiz6 en forma
cooperativa. Se precisara la direccion, nimero de teléfono, Fax
y correo electronico del autor a quien se deba dirigir la
correspondencia inherente al trabajo. Se agregard un titulo
abreviado para cabeza de las paginas interiores de no mds de
30 caracteres y hasta 5 palabras clave en espanol y 5 en inglés.
3) Se mantendrd el siguiente ordenamiento: a) Resumen en
castellano e inglés; b) Introduccion; ¢) Material y Métodos; d)
Resultados; e) Discusion y f) Bibliografia. 4) Tablas: Las tablas
o cuadros, presentados en hojas separadas deberdn estar
numeradas correlativamente con nimeros romanos, ser com
prensibles por si mismas y poseer un texto claramente explica-
tivo de su contenido. 5) Figuras: Las fotografias, fotomicro-
grafias, radiografias, etc. seran efectuadas en papel brillante,
nitidas y de tamano uniforme (9 x 10 cm) numeradas correla-
tivamente en ndmeros aribigos, llevando una leyenda sufi-
cientemente explicativa en hoja aparte. Las fotografias color,
seran publicadas a costa del autor. 6) El Resumen sera claro y
conciso, sin bibliograffa. Contendrd solamente datos demostra-
dos en el trabajo y su extension serd de 150 a 200 palabras.
Deberi, ademids, escribirse un resumen en inglés, que podra
ser mas extenso y explicativo (de hasta 700 palabras), con titu-
lo completo y referencias a las tablas, figuras y citas bibliogra-
ficas correspondientes al texto en castellano. El resumen
ampliado en inglés resulta de singular importancia para los
autores dado que el mismo serd incorporado a Internet. 7)
Bibliografia: Las citas bibliograficas se harin en el texto
mediante nimeros y se ordenardn correlativamente al final del
trabajo por orden de aparicion. Para las abreviaturas de las
Revistas se seguirdn las recomendaciones del "World List of
Scientific Periodicals", adaptindose el siguiente orden: a)
numero correlativo; b) apellido completo e iniciales de los 3
primeros autores. Si hay mds se pone "y col."; ¢) titulo del tra-
bajo; d) abreviaturas del nombre de la revista; e) volumen,

pagina inicial y final, afo. Si se trata de una libro: a) autor; b)
titulo; ¢ editorial; d) lugar de impresion; e) pagina inicial y
final f) ano. Si se trata de un capitulo de un libro: a) autor del
capitulo; b) titulo del capitulo; ¢ titulo del libro; d) autores del
libro; e) editorial; ) lugar de impresion; g) pagina inicial del
capitulo; h) ano.

Ejemplos:

1) Quabbe, HJ. Treatment of acromegaly by transphenoidal
operation. 90-yttrium implantation and bromocriptine: results
in 230 patients. Clin Endocrinol (Oxf) 16: 107-119, 1982.

2) Muls, E.; Rosseneu, M.; Lesaffre, E. y col. Serum lipids and
apolipoproteins A-I, A-Il and B in primary hypothyroidism
before and during treatment. Eur J Clin Invest 14: 12-15, 1984.
3) Yen, S.S.C.; Jaffe, R.B. Reproductive Endocrinology (Third
Edition). W.B. Saunders Company, Philadelphia, USA, 1991.
4) Catt, KJ.; Dufau, M. L. Gonadotropic hormones: biosynthesis,
secretion, receptors and actions. En: Reproductive Endocrinology
(Third Edition). Yen, S.S.C.; Jaffe, R.B. W.B. Saunders Company,
Philadelphia, USA, pag. 105, 1991.

h) Abreviaturas y simbolos: Se aconseja evitar los abusos
comunes en el empleo de las abreviaturas y en todo caso
explicar su significado en el texto o al pie de las tablas.
Los simbolos y abreviaturas de medidas, etc. se expresardn
de acuerdo a la Comision de Simbolos, Unidades vy
Nomenclaturas de la Union Internacional de Fisica.

2 Trabajos de casuistica: (las mismas condiciones que
para los trabajos originales): Se considerardn como trabajos de
casuistica aquellos que efectien conclusiones sobre los resul-
tados del estudio clinico, de laboratorio o terapéutico, siempre
que aporten algin nuevo aspecto sobre el tema.

3 ¢ Comunicacién de Casos clinicos: Las mismas condi-
ciones que para los trabajos originales mds las que se detallan
a continuacion: La longitud no deberd exceder 4 paginas.
Constard de titulo, resumen en espanol e inglés, introduccion
(centralizada en el interés en la descripcion de una nueva
fisiopatologia, o por incrementar la casuistica internacional por
lo infrecuente de la patologia del caso, o por aportar nuevas
conductas terapéuticas o nuevas modalidades diagnosticas),
historia clinica, descripcion del paciente, métodos diagndsticos
y en aquellos casos que por las caracteristicas del caso lo
requiera, describir los métodos terapeiticos y evolucion. Se
realizard un comentario final.

4 ¢ Comunicaciones rapidas: Contiene informaciones
nuevas de suficiente significacion para los endocrindlogos que
requiera una rdpida publicacion. No deberdn exceder 3 pagi-
nas de tamano oficio mecanografiadas a doble espacio,
incluyendo en las mismas texto, figuras, tablas y bibliografia.
Constardn de titulo, resumen en inglés, introduccion, material
y métodos, resultados y discusion.
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5 e Actualizaciones y revisiones: Serdn solicitadas por el

Editor. Se mantendrd el siguiente ordenamiento: a) Resumen
en castellano e inglés; b) Introduccion; ¢) Conclusion; y d)
Bibliografia.
El resumen en Inglés de los trabajos enviados para su publi-
cacion seran incluidos en los items 2 a 5, se recomienda sea
de las caracteristicas indicadas en el item 1) por las razones alli
expuestas.

6 Cartas al editor: No deben exceder 1 pigina tamafo
oficio mecanografiada a doble espacio incluyendo texto y
bibliografia. Las mismas se referirdin a comentarios sobre tra-
bajos publicados por otros autores en la RAEM. El Director de
la RAEM enviard dicha Carta al autor principal del trabajo
referido para que tenga la opcion de contestarla, debiendo
hacerlo dentro de los 20 dias corridos de recibida. La réplica
deberd seguir los lineamientos generales precisados en este
item. Tanto la Carta al Editor como su contestacion, si la efec-
tuare el autor del trabajo, se publicarin en el mismo nimero
de la RAEM. La Carta al editor y su respuesta serdn publicadas
sin ser sometidas a arbitraje por el Comité de la RAEM. Las car-
tas al editor también podrin estar referidas a comentarios
sobre temas profesionales, preferentemente en relacion a
articulos aparecidos en la RAEM. En estos casos el Editor se
reserva el derecho de publicacion de aquellas consideradas
pertinentes.

7ePublicaciones de endocrinélogos argentinos en
revistas extranjeras: Todos aquellos autores que lo deseen
podran presenter trabajos publicados en los 2 ultimos anos,
total o parcialmente, a su criterio, para ser reproducidos en
nuestra revista. El autor solicitard autorizacion al Editor
responsable.
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8¢ Andlisis de nuevas revistas y comentarios de
libros: No deberd exceder las 2 paginas tamafio oficio
mecanografiadas a doble espacio. No deberan incluirse figuras,
tablas o bibliografia.

9e Ateneos interhospitalarios: Se publicarin todos
aquellos que el Comité Editorial considere aptos en cuanto a
la forma de presentacion, la cual deberd incluir una exhausti-
va discusion.

10°Pedido de apartados: Los autores que deseen copia
de su trabajo deberin solicitarlas al devolver la prueba de
pagina. El costo correrd por cuenta del autor.

11 e Consideraciones generales: a) Bajo ningtin aspecto
se aceptaran como originales, trabajos publicados, en prensa o
que hayan sido enviados simultineamente a mds de una
revista. b) El material publicado en esta revista no podrd ser
reproducido total o parcialmente sin previa autorizacion del
Comité Editorial. ¢) La revista no se hace responsable de las
opiniones emitidas por los autores.

12 Vinetas Histéricas "Prof. Dr. Abraham
Guitelman": No deberi exceder las 2 piginas tamafo oficio
mecanografiadas a doble espacio. Dichas vifietas conformarin
un espacio anexo y enriquecedor del acervo cultural, agre-
gando una nota distinta, humana vy espiritual, en una publi-
cacion cientifica.

13 e Los autores deberin enviar un diskette de computa-
dora (3.5") conteniendo el texto completo de cualquier tipo de
manuscrito que se presente para su publicacion. Utilizar sola-
mente computadoras IBM compatibles.

Secretaria y administracién: SOCIEDAD ARGENTINA DE ENDOCRINOLOGIA Y METABOLISMO,
Av. Diaz Vélez 3889, C1200AAF Buenos Aires - Telefax linea rotativa: 4983-9800

E-mail: socendo@ciudad.com.ar

CUOTA SOCIETARIA

Miembros adherentes
Miembros titulares

Semestral Anual
$75.- $150.-
$90.- $180.-

Av. Diaz Vélez 3889 (C1200AAF) Buenos Aires, Republica Argentina - Telefax: 4983-9800

Gracias por abonar su cuota en término




Llamado para postulantes

PROGRAMA INTERNACIONAL PARA BECARIOS
DE LA ENDOCRINE SOCIETY
(INTERNATIONAL SCHOLARS PROGRAM)

1) Breve descripcion: La Endocrine Society, cuya sede esta en los
Estados Unidos, (www.endo-society.org), ha establecido un Pro-
grama para la seleccion y entrenamiento de becarios que planeen
proseguir una carrera en una institucion académica y que deseen
conducir una investigacién. Son elegibles los individuos que ha-
yan completado su entrenamiento clinico o dos afios de entrena-
miento en investigacion después de haber recibido su MD, Ph.D.,
DVM,MD/Ph.D. o titulo equivalente. El propésito del programa es
seleccionar candidatos altamente calificados que deseen tener en-
trenamiento por un periodo de 2 a 3 afios en un laboratorio de re-
lieve, dirigido por un miembro de la Endocrine Society. El entrena-
miento va a ser decidido en conjunto, a través de interacciones en-
tre la Endocrine Society y el investigador principal en ese laborato-
rio. Se espera que el candidato retorne a su pais de origen luego
de completado el entrenamiento. Los becarios seran enviados al
meeting anual de la Endocrine Society (en Boston, Massachusetts,
junio de 2006). Durante el meeting seran entrevistados por los di-
rectores de varios laboratorios y entre las ofertas que se hagan po-
dran elegir el laboratorio mas apropiado para su entrenamiento. El
viaje al meeting y sus costos serdn provistos por la Endocrine Society.
2) Propésito del programa: La Endocrine Society quiere desarro-
llar relaciones estrechas con miembros de Sociedades de Endocrino-
logia en otros paises. El International Scholars Program (ISP) es par-
te de un esfuerzo integrado para facilitar la colaboracion entre cien-
tificos de todo el mundo. El ISP tiene como objetivo a largo alcance
desarrollar una relaciéon continua entre la Endocrine Society los be-
carios para cuando éstos vuelvan a sus paises de origen. Este es un
elemento clave en este plan, seleccionar becarios que mas tarde se
transformaran en lideres de la endocrinologia en sus propios paises.
3) Aspectos historicos: Este es el cuarto afio del ISP A la mayo-
ria de los becarios se les ofrecié una posicion en el laboratorio de
su primera eleccion. El financiamiento para los 2-3 afos de entre-
namiento es provisto por el laboratorio seleccionado. Este afno ha
sido definida la incorporaciéon de becarios de Argentina.

4) Detalles especificos:

a. Proceso de presentacion: Es necesario enviar (en inglés): 1) cu-
rriculum vitae, 2) breve descripcién del area de su interés en la in-

vestigacion, 3) una lista de los laboratorios en los que le gustarfa
trabajar y los investigadores de dichos lugares, y 4) tres cartas de
recomendacién de sus tutores y directores. La presentacion debe
enviarse antes del 1° de Febrero de 2006. La preseleccion sera
realizada por Comité de Seleccion de la SAEM en base a forma-
cion, experiencia previa, capacidad, manejo de inglés y compromi-
so de retornar al pais luego de su periodo de entrenamiento. Lue-
go del exdmen de los CVs, y previo a la decision final, habré una
entrevista personal con los posibles candidatos.

b. Viaje a Boston: Los becarios seran enviados a Boston, Massa-
chusetts a expensas de la Endocrine Society. Se les proveera de alo-
jamiento en instalaciones centrales que permitan que todos los be-
carios de varios paises puedan conectarse. Se les proveera un via-
tico para cubrir los otros gastos del meeting.

¢. Tutorfa: A cada becario se le proveerd un tutor que lo ayudara
en la seleccion de las charlas a asistir y permitira la presentacion de
otros miembros de la Endocrine Society.

d. Proceso de entrevistas: el servicio de colocaciéon de la Endocri-
ne Society (www.endo-society.org/placement) planificara las en-
trevistas con los directores de los laboratorios. Este servicio ha es-
tado funcionando en el meeting anual de la Endocrine Society por
mas de 20 afios y esta bien organizado.

e) Proceso de seleccion: Las posiciones para los becarios seran
ofrecidas por los directores de los laboratorios individualmente y
los arreglos para la fecha de comienzo y el salario sera dispuesto,
directamente, por los directores. Los becarios luego elegiran cual
de las ofertas quieren aceptar.

f) Fecha de comienzo de trabajo: Es reconocido que uno debe pla-
nificar con anticipacion para mudarse y hacer arreglos en la insti-
tucion local para el periodo de entrenamiento. Por ello a los beca-
rios se les dara flexibilidad para comenzar su estadia en el exterior
dentro de un periodo de tres anos.

g) Seguimiento: Se espera que el director del laboratorio de entre-
namiento proveerd ayuda en el desarrollo de la carrera después que
el becario vuelva a su pais de origen. Esto se concretara en forma de
provision de consejo, reactivos, ayuda en la redaccion de pedidos de
subsidios, y acuerdos para colaborar en proyectos de investigacion.

ENVIAR ANTES DEL 1° DE FEBRERO DE 2006 (TODO EN INGLES):

CURRICULUM VITAE

1) Curriculum Vitae (se adjunta modelo), el que debe incorporar Name:

al final una pequefia nota describiendo qué trabajos de labora- Dl i Bl
. . B} s . L. Place of birth:

torio sabe realizar y/o en qué consistié su entrenamiento clinico. Nationality:

2) Objetivos en relacion al periodo de entrenamiento (resumen Phone: '

del plan inicial). FAX:

3) Lista de investigadores y lugar en el cual desea trabajar. E-Mail:

4) Tres cartas de referencias de tutores, supervisores o directores. DEGREES

PRESENTAR APLICACION EN:

SOCIEDAD ARGENTINA DE ENDOCRINOLOGIA Y METABOLISMO
Av. Diaz Vélez 3889, C1200AAF Buenos Aires, Argentina

Sra. Nora Klass
E mail: revistaendo@ciudad.com.ar
Horario: Lunes a Viernes de 11 a 17 hs.

ACADEMIC OR PROFESSIONAL POSITIONS
FELLOWSHIPS

AWARDS

GRANT SUPPORT

PUBLICATIONS

¢ Scientific papers

e Chapters in books

ABSTRACTS
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CONGRESO DE LA SOCIEDAD ARGENTINA DE
ENDOCRINOLOGIA Y NIETABOLISMO

4 - 6 DE SEPTIEMBRE DE 2005

HoTer CROWNE PLAzZA PANAMERICANO.
CARLOS PELLEGRINI 551, BUENOS AIRES

Premios al mejor trabajo cientifico clinico y basico

Aranceles:
Socios:$140 e No Socios: $220 e Residentes y becarios: $60

PROGRAMA PRELIMINAR

CONFERENCIAS

Sindrome metabdlico: avances en aspectos
endocrinos y vasculares - Rury Holman (Reino Unido)
Mas alla del radioiodo: nuevas terapias en cancer
avanzado de tiroides - Bryan Haugen (EE.UU.)
Problemas en el diagndstico y tratamiento de la
enfermedad de Cushing - Francesco Cavagnini
(Italia)

PTH y PTH rp en la patogénesis de la hipercalcemia
humoral maligna - Andrew Stewart (EE.UU.)
Hiperaldosteronismo primario: mas alla del sindrome
de Conn - William Young (EE.UU.)

Efecto sobre el crecimiento de la terapia hormonal
de la pubertad - Peter Lee (EE.UU.)

SIMPOSIOS

Genitales ambiguos en pediatria
Noédulos y cancer de tiroides

Avances diagnosticos en Endocrinologia
Endocrinologia cardiovascular

Prediabetes y diabetes aspectos basicos, clinicos y
endocrinolégicos

¢ Hipogonadismo y androgenoterapia

Gh: de la infancia a la adultez

Metabolismo fosfocalcico

e Avances en endocrinologia reproductiva

DIALOGOS CON EL EXPERTO

e Estimacion de riesgo micro y macrovascular en
pacientes con Diabetes Tipo |l

e Diagnostico y tratamiento de la pubertad retrasada

¢ Enfoque diagnostico de los estados hipercortiso-
lémicos

e ;Cuando y por qué la TSH no es normal?

e Incidentaloma adrenal: estrategias diagndsticas

e Fisiologia y fisiopatologia de los receptores de calcio

Informes: Sociedad Argentina de Endocrinologia y Metabolismo (SAEM)
Diaz Vélez 3889 (1200) Buenos Aires ® Tel. 54 11 4983-9800, int. 1.
E-mail: socendo@ciudad.com.ar / ilsesaem@ciudad.com.ar ¢ Web: www.saem.org.ar <http://www.saem.org.ar>



