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RESUMEN: Introducción: El carcinoma medular de tiroides (CMT) es un tumor maligno neuroendocrino 
poco frecuente derivado de las células parafoliculares o células C del tiroides. En el momento del diagnóstico 
presentan metástasis ganglionares más del 50 % y a distancia el 10 %. Su pronóstico depende en gran parte 
del estadio del tumor, por lo que su diagnóstico temprano es fundamental. Objetivo: El objetivo de este 
trabajo es realizar una revisión actualizada sobre el abordaje diagnóstico del CMT. Síntesis: La ecografía es 
la principal herramienta en la estratificación del nódulo tiroideo, pero la mayor parte de los estudios se han 
centrado en el carcinoma papilar de tiroides. En el caso del CMT las características ecográficas sospechosas 
de malignidad suelen ser menos frecuentes y esto podría conducir a un retraso diagnóstico y terapéutico, por 
lo que se debe combinar con técnicas diagnósticas adicionales. En estos tumores la sensibilidad del estudio 
citológico del nódulo mediante punción aspiración con aguja fina generalmente es baja, y en aquellos casos 
de sospecha de CMT se recomienda realizar inmunohistoquímica para calcitonina y determinar la calcitonina 
en el aspirado de la punción. La calcitonina plasmática es el marcador más sensible para el diagnóstico de 
estos pacientes, pero su determinación rutinaria en el estudio del nódulo tiroideo es controvertida. Sus niveles 
se relacionan con la masa de células C y la presencia de metástasis ganglionares. Si son superiores a 500 pg/
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ml se recomienda realizar estudio de extensión con pruebas de imagen complementarias por sospecha de 
enfermedad metastásica. Es importante solicitar estudio genético a todos los pacientes, ya que el 25 % son 
hereditarios formando parte de la neoplasia endocrina múltiple tipo 2 asociada a mutación en el gen RET.

PALABRAS CLAVE: carcinoma medular de tiroides; diagnóstico; neoplasia endocrina múltiple; RET; 
calcitonina; ecografía tiroidea; citología

SUMMARY: Introduction: Medullary thyroid carcinoma (MTC) is a rare neuroendocrine malignant 
tumor derived from the parafollicular cells or thyroid C cells. At the time of diagnosis, over 50 % of patients 
have lymph node metastases, and 10 % have distant metastases. Prognosis is largely dependent on tumor 
stage and, therefore, early diagnosis is essential. Objective: The aim of this work is to present an updated 
review of the diagnostic approach for MTC. Summary: Thyroid ultrasound is the main tool used for thyroid 
nodule stratification; however, most studies have focused on papillary thyroid carcinoma. In MTC, ultra-
sonographic findings suggestive of malignancy are usually less frequent and this could delay diagnosis and 
treatment. Therefore, ultrasound examination should be combined with additional diagnostic techniques. 
The sensitivity of the fine-needle aspiration cytology is generally low for these types of tumors and when 
MTC is suspected, it is recommended to perform immunohistochemical for calcitonin and measurement 
of calcitonin in washout fluid of thyroid nodule aspirate. Serum calcitonin is the most sensitive marker for 
diagnosing this condition; however, its routine measurement in the evaluation of thyroid nodule is contro-
versial. Serum calcitonin levels are related to C-cell mass and the presence of lymph node metastases. When 
these levels are above 500 pg/mL suggest distant metastatic disease and additional imaging procedures are 
indicated. Genetic testing should be offered to all patients because 25 % of these carcinomas are hereditary 
and are part of multiple endocrine neoplasia type 2 syndrome associated with a germline RET mutation.

KEYWORDS: medullary thyroid carcinoma; diagnosis; multiple endocrine neoplasia; RET; calcitonin; 
thyroid ultrasound; cytology

INTRODUCCIÓN

El carcinoma medular de tiroides (CMT) es un 
tumor maligno neuroendocrino que procede de las 
células parafoliculares o células C del tiroides, que 
derivan embriológicamente de la cresta neural. Su 
frecuencia no está bien establecida, pero representa 
aproximadamente el 2-5 % de todos los cánceres 
de tiroides y el 0,4-1,4 % de los nódulos tiroideos 
[1-3]. Datos de diferentes registros muestran una 
incidencia de CMT en Europa de 1500-2000 nuevos 
casos anuales y una prevalencia de 0,10 a 0,22 por 
1.000.000 habitantes [4].

El 75 % de los CMT son esporádicos, siendo 
el resto hereditarios. Estos últimos forman parte 
de la neoplasia endocrina múltiple tipo 2 (MEN2). 
El MEN2 es un síndrome con herencia autosómica 

dominante debido a una mutación germinal activa-
dora del oncogén RET. El gen RET se encuentra en 
el cromosoma 10, en la región 10q11.2, consta de 21 
exones y codifica para un receptor tirosina-kinasa 
transmembrana. Se han descrito dos subtipos de 
MEN: MEN 2A y MEN 2B. En ambos el CMT es 
generalmente bilateral y multicéntrico y existe una 
alta correlación genotipo-fenotipo. El MEN 2A 
es el más frecuente, representando el 95 % de los 
casos de CMT hereditario, y la forma clásica asocia 
hiperparatiroidismo (HPT) y feocromocitoma con 
distinta frecuencia. El MEN 2B supone el 5 % y se 
caracteriza por CMT en el 100 % de los portadores, 
es más agresivo y de aparición en los primeros años 
de vida. Además, pueden presentar ganglioneuromas 
mucosos, ganglioneuromatosis intestinal, feocromo-
citoma y hábito marfanoide [5,6] (Tabla 1).
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Tabla 1. Clasificación MEN2.

Enfermedad Fenotipo Mutaciones Características clínicas
MEN 2A
Clásico
(CMT +Feocromocitoma
+HPT)

Feocromocitoma 20-50 %
HPT 12-30 %

95 %de mutaciones RET ocurren 
en exón 10: codones 609, 611, 
618, 620, o en exón 11: codón 634

Exón 10: Feo 15 %, HPT<12 %
Exón 11: Feo 30-50 %, HPT 30 %

CMT familiar Ninguno (sin Feo ni HPT) Diferentes mutaciones de RET Menos agresivo que CMT 
asociado a MEN 2A clásico

Con Hirschsprung
Enfermedad de Hirschsprung
(megacolon
congénito agangliónico)

50 % mutación de RET en exón 
10, codón 620.
Menos frecuente: 609, 611, 618

EH en 7 % de pacientes con MEN 
2A. MEN 2A en 2-5 % de los 
pacientes con EH

Con Liquen cutáneo amiloidótico Liquen cutáneo amiloidótico Generalmente mutación RET en 
exón 11, codón 634

Se ha descrito en 35 % de 
pacientes con MEN 2A con esta 
mutación. Puede preceder al 
CMT

MEN 2B
Ganglioneuromas
habito marfanoide
feocromocitoma 50 %

Más del 95 % mutación de RET 
exón 16, M918T.
Resto: mutación RET A883F 
(exón 15)

CMT con mutación RET
M918T más agresivo que A883F

CMT: carcinoma medular de tiroides, HPT: hiperparatiroidismo, Feo: feocromocitoma; EH: enfermedad de Hirschsprung.

DIAGNÓSTICO DEL CARCINOMA MEDULAR 
DE TIROIDES ESPORÁDICO

El motivo de consulta en la mayor parte de los 
casos suele ser la aparición de un nódulo tiroideo 
o adenopatías cervicales palpables. También puede 
manifestarse con clínica de disfagia o disfonía 
o presentarse como un incidentaloma tiroideo 
descubierto en alguna prueba de imagen.

Las células parafoliculares secretan calcito-
nina, siendo el principal marcador bioquímico 
para el diagnóstico y el seguimiento de estos 
pacientes. Generalmente este exceso de calcito-
nina no produce síntomas, pero en ocasiones se 
asocia a hipersecreción de péptido relacionado 
con el gen de la calcitonina y puede presentarse 
con diarrea o flushing vasomotor. Además, a 
veces, el CMT puede secretar otros péptidos 
como serotonina (pudiendo producir un síndrome 
carcinoide), hormona liberadora de corticotro-
pina CRH, hormona adrenocorticotropa ACTH 
(causando síndrome de Cushing), histamina, 

neurotensina, somatostatina y varias hormonas 
gastrointestinales como cromogranina A. También 
produce antígeno carcinoembrionario (CEA) 
que, aunque es menos sensible y específico que 
la calcitonina, también es útil en el seguimiento 
del CMT [1,5,7].

En el momento del diagnóstico, cuando se 
presentan como un nódulo palpable, existen 
metástasis ganglionares en el 70 % y a distancia 
en el 10 % [5,8]. Los lugares más frecuentes de 
metástasis son hígado, mediastino, pulmones y 
hueso, aunque también puede metastatizar a nivel 
cutáneo y cerebral [3,7,9].

Su pronóstico se relaciona principalmente 
con el estadio del tumor por lo que su detección 
temprana y tratamiento precoz es fundamental. 
Además, el diagnóstico correcto previo a la cirugía 
permitirá planificar el procedimiento quirúrgico 
más adecuado y de esta forma evitar una cirugía 
incompleta, así como realizar despistaje de otras 
patologías potencialmente asociadas a las formas 
hereditarias antes de la intervención.
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CALCITONINA

La utilización de la calcitonina como cribado 
en pacientes con enfermedad nodular tiroidea es 
un tema controvertido [1]. La guía de la American 
Thyroid Association (ATA) en sus recomenda-
ciones de 2015 no se posiciona, sugiriendo que 
sean los clínicos quienes decidan en cada caso si 
procede su determinación. Argumentan que no 
hay ensayos clínicos randomizados prospectivos 
que evalúen la eficacia del screening con calcito-
nina en la evaluación de los pacientes con bocios 
nodulares y que además los estudios disponibles 
no han valorado la morbilidad y las potenciales 
complicaciones asociadas a la tiroidectomía en 
pacientes con niveles elevados de calcitonina que 
finalmente no presentaban un CMT [5]. La guía 
de la British Thyroid Association (BTA) refiere que 
no hay suficiente evidencia para recomendar su 
uso [10], pero algunos autores europeos sí apoyan 
su utilización [11-13]. A favor podemos destacar 
que se trata de un marcador muy sensible que 
permitiría un diagnóstico precoz. Sin embargo, los 
puntos de corte no están claros y es un tumor de 
baja prevalencia. Una reciente revisión sistemática 
de 72.368 pacientes de 16 estudios encontró que 
solo 0,32 % de los pacientes con nódulos tiroideos 
fueron diagnosticados de CMT [14]. Por otro lado, 
la elevación de calcitonina es altamente sensible 
para CMT, pero no muy específica. A pesar del 
uso de ensayos inmunorradiométricos de alta 
especificidad, se pueden encontrar elevaciones de 
calcitonina por razones técnicas, por otras condi-
ciones patológicas, por diversos tratamientos 
farmacológicos y por consumo de alcohol y tabaco, 
aunque generalmente en estos casos los niveles 
son inferiores [1,15] (tabla 2). Respecto al tiroides, 
casi la mitad de las hiperplasias de células C se 
asocian con ligera elevación de calcitonina basal y 
estimulada y los carcinomas papilares y foliculares 
de tiroides también pueden asociarse con hiper-
plasia de células C y niveles levemente elevados de 
calcitonina. Además, existen datos discordantes 
en relación con la tiroiditis autoinmune y se han 

descrito casos de calcitonina elevada en el bocio 
multinodular. También hay que tener en cuenta que 
los niveles de calcitonina deben interpretarse de 
acuerdo con la edad y el género. Los hombres tienen 
el doble de células C que las mujeres siendo los 
niveles normales en hombres inferiores a 10 pg/ml  
y en mujeres a 5 pg/ml [5,15].

Tabla 2. Factores relacionados con elevación  
de calcitonina.

Fármacos:
Inhibidores de la bomba de protones
Glucocorticoides
Betabloqueantes
Glucagón
Fármacos inhibidores del péptido CGRP
Enfermedades no tumorales:
Hipergastrinemia
Hipercalcemia
Pseudohipoparatiroidismo
Insuficiencia renal crónica
Anemia perniciosa
Cirrosis hepática
Pancreatitis
Estados inflamatorios
Neoplasias no tiroideas:
Tumores neuroendocrinos (feocromocitoma, paraganglioma, 
enteropancreáticos, insulinoma, carcinoma microcítico de pulmón)
Cáncer de mama
Metodología:
Anticuerpos heterófilos
Macrocalcitonina

Modificado de [15].

Por otro lado, aunque es mucho menos 
frecuente, también pueden encontrarse falsos nega-
tivos. Se han descrito raros casos de CMT, gene-
ralmente esporádicos, con niveles de calcitonina 
dentro de la normalidad [16], así como por inter-
ferencia de inmunoensayos debido a problemas en 
el almacenamiento o por niveles muy elevados de 
calcitonina (efecto Hook) [5,15].

Se considera que niveles de calcitonina supe-
riores a 100 pg/ml presentan un valor predictivo 
positivo (VPP) del 100 % para CMT macroscó-
pico, pero la dificultad se encuentra en los valores 
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intermedios. Si los niveles se encuentran entre 10 y 
100 pg/ml, puede ser útil determinar la calcitonina 
después de la estimulación con pentagastrina o 
calcio, aunque algunos autores no han encontrado 
superioridad en su capacidad diagnóstica respecto 
a la calcitonina basal con los nuevos inmunoen-
sayos [17]. La prueba de pentagastrina consiste 
en la inyección de 0,5 mg/kg de pentagastrina 
intravenosa en 3 minutos con determinación de 
calcitonina a los 3, 5 y 10 minutos de la inyección. 
La prueba de estimulación con calcio se realiza 
con la inyección intravenosa de 2 mg/kg de calcio 
en 1 minuto y la determinación de calcitonina a 
los 2, 5 y 10 minutos. Debido a la disponibilidad 
limitada de pentagastrina en los últimos años, 
cada vez se utiliza con mayor frecuencia la esti-
mulación con calcio, habiéndose demostrado una 
buena correlación entre ambas pruebas [18]. Sin 
embargo, no están claros cuales son los puntos 
de corte que discriminan de forma consistente el 
CMT de otras condiciones, aunque generalmente 
en otras patologías o circunstancias distintas al 
CMT la calcitonina no aumenta después de las 
pruebas de estímulo, o lo hace mínimamente. 
Así, niveles de calcitonina estimulada por debajo 
de 100 pg/ml se asocian a un riesgo muy bajo 
de CMT y niveles por encima de 1000 pg/ml 
confirmarían con seguridad la presencia de CMT 
[5,9,15].

Por otro lado, algunos estudios han obser-
vado una elevada correlación entre procalcito-
nina y calcitonina en los pacientes con CMT. La 
procalcitonina presenta mayor estabilidad y menor 
variabilidad circadiana que la calcitonina y algunos 
autores proponen que pudiera ser un marcador 
tumoral complementario, tanto para el diagnóstico, 
como para el seguimiento de estos pacientes. Sin 
embargo, no está claro el punto de corte recomen-
dado, aunque la mayoría coinciden en considerar 
0,1 ng/ml. Además, hay que tener en cuenta que su 
utilidad en pacientes hospitalizados está limitada 
por la presencia de infecciones intercurrentes que 
pudieran elevarla [19-22].

ECOGRAFÍA TIROIDEA

La prueba de imagen más útil para su diagnós-
tico es la ecografía tiroidea. El CMT esporádico 
suele ser único (multifocal en el 20 %) y dado que 
las células parafoliculares se encuentran en la parte 
superior de los lóbulos tiroideos, habitualmente se 
localiza en dicha región.

En general, las características ecográficas 
sospechosas de malignidad de los nódulos tiroideos 
incluyen hipoecogenicidad marcada, márgenes 
microlobulados, irregulares o espiculados, forma 
más alta que ancha, ausencia de halo, presencia 
de microcalcificaciones y vascularización intrano-
dular. Sin embargo, probablemente por su mayor 
prevalencia, la mayor parte de los estudios que han 
analizado estas características se han centrado en 
el carcinoma papilar de tiroides (CPT). Se dispone 
de mucha menos información de las características 
ecográficas del CMT y además los datos en este 
sentido son discordantes.

La mayor parte de los autores coinciden en que 
el CMT comparte algunas características con el 
CPT como la hipoecogenicidad, la ausencia de halo 
y la presencia de calcificaciones y de adenopatías 
[23-27]. Sin embargo, algunos estudios que han 
comparado las características ecográficas de ambos 
tumores han encontrado que el CMT generalmente 
presenta un tamaño superior y mayor frecuencia 
de cambios quísticos, de márgenes bien definidos 
y de morfología ovalada, siendo por el contrario 
la forma más alta que ancha más típica del CPT 
[24-35]. Por tanto, parece que en la ecografía del 
CMT las características sospechosas de malignidad 
podrían ser menos frecuentes que en el CPT, y en 
ese caso un porcentaje no despreciable de casos se 
consideraría como ecográficamente no sospechoso 
[34-37].

Algunos estudios han encontrado diferencias 
en función del tamaño del nódulo, con mayor 
probabilidad de características sospechosas de 
malignidad cuando éste era inferior. De esta forma, 
se ha observado mayor frecuencia de márgenes 
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espiculados y de forma más alta que ancha en 
el microCMT que en el CMT mayor de 1 cm 
[35,38,39]. Por otro lado, algunos autores han 
demostrado mayor frecuencia de vascularización 
intranodular [24,28,30,33] y adenopatías [30,33] 
respecto al CPT, lo que podría evidenciar su mayor 
agresividad.

También se han descrito diferencias en el tipo 
de calcificaciones, y algunos estudios han detec-
tado mayor frecuencia de macrocalcificaciones 
en el CMT y de microcalcificaciones en el CPT 
[25,27,30,31,34], pudiendo deberse a distintos 
mecanismos en la formación de estas. En el caso del 
CPT las calcificaciones corresponderían a cuerpos 
de psamomma y en el CMT a depósitos de calcio 
alrededor de la sustancia amiloide [26,30]. Sin 
embargo, otros autores no han detectado diferen-
cias en este sentido [23,24,26,29].

Con la finalidad de estratificar el riesgo de 
malignidad de cada nódulo y orientar sobre la 
necesidad de realización de punción aspiración 
con aguja fina guiada por ecografía (EcoPAAF) se 
han propuesto distintos sistemas de clasificación 
basados en las características ecográficas, pero la 
mayor parte se han basado en el CPT. Algunos 
autores han tratado de valorar la concordancia 
con los patrones ecográficos propuestos por la 
ATA y el TIRADS (Thyroid Imaging Reporting 
and Data System) encontrando por lo general una 
adecuada repetibilidad y aplicabilidad en estos 
tumores [33,40,41]. En cuanto a la elastografía 
la mayoría de los CMT presentan un patrón de 
benignidad por lo que no parece una prueba útil 
en estos pacientes [42].

También se ha observado relación entre las 
características ecográficas y la agresividad del CMT. 
Se ha descrito que la recurrencia es más frecuente 
en aquellos tumores de tamaño superior, con inva-
sión capsular y presencia de metástasis ganglionares 
[34,43,44]. Otro estudio reciente encontró mayor 
probabilidad de metástasis ganglionares en los 
CMT de mayor tamaño, forma irregular, márgenes 
espiculados y localización subcapsular, siendo un 

factor para considerar en la planificación quirúr-
gica, especialmente en la toma de decisión sobre 
la disección ganglionar profiláctica [45].

El hecho de que las características ecográficas 
sospechosas suelan ser menos frecuentes en el 
CMT podría conducir a un retraso en el diagnós-
tico y en el tratamiento, por lo que es importante 
combinar varias técnicas diagnósticas en estos 
pacientes. En esta línea, un estudio reciente encon-
tró mayor sensibilidad (94,8 %) en la combinación 
de ecodoppler tiroideo y los marcadores tumorales 
calcitonina y CEA, significativamente superior a 
cada prueba por separado [31]. La guía ATA en 
sus recomendaciones de 2015 del carcinoma dife-
renciado de tiroides recomienda realizar EcoPAAF 
únicamente a los nódulos mayores de 1 cm, aunque 
presenten elevada sospecha ecográfica de maligni-
dad [5]. Sin embargo, en el caso del CMT un retraso 
diagnóstico disminuiría la posibilidad de alcanzar 
una curación bioquímica y podría empeorar clara-
mente la evolución. Dado que de momento no se 
recomienda la medición rutinaria de calcitonina, el 
conocimiento de las características ecográficas del 
CMT puede ayudar a seleccionar aquellos casos en 
los que puede ser recomendable su determinación, 
especialmente en los nódulos no subsidiarios de 
punción [40].

CITOLOGÍA

Otra prueba importante para el diagnóstico del 
CMT es el estudio citológico del nódulo mediante 
EcoPAAF, aunque su exactitud diagnóstica no es 
tan elevada como en el CPT debido entre otros 
motivos a la baja celularidad y a la variedad de 
morfologías que pueden presentarse en el CMT 
[5,15,32,46]. Generalmente se encuentra un patrón 
disperso de células poligonales o triangulares, 
con gránulos citoplásmicos azurófilos, núcleos 
excéntricos y presencia de amiloide, pero la gran 
variedad arquitectural puede confundir con otros 
tumores como la neoplasia folicular, el sarcoma o 
el plasmocitoma [32,35,43].
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Algunos autores han encontrado que la citología 
por PAAF podría diagnosticar correctamente a alre-
dedor del 85 % de los pacientes con CMT [47,48], 
pero la mayoría reportan una exactitud inferior, 
entre el 45 y el 85 % [49,50]. Un estudio analizó la 
correlación entre los hallazgos ecográficos y la PAAF, 
con elevada tasa de falsos negativos en la citología, 
que aumentaba a menor tamaño del CMT [35]. 
Algunos autores han demostrado mayor sensibilidad 
de la calcitonina plasmática respecto a la citología 
y defienden que su determinación puede detectar 
la presencia de CMT en casos donde la PAAF no 
es diagnóstica, permitiendo un diagnóstico más 
precoz [11,13]. Un metaanálisis encontró una tasa de 
detección de la EcoPAAF de solo el 56 % aunque la 
inmunohistoquímica para calcitonina aumentaba su 
capacidad diagnóstica [50,51]. Además, la detección 
de otros marcadores como cromogranina y CEA, 
así como la ausencia de tiroglobulina apoyarían el 
diagnóstico [5,51]. En los casos sugestivos o poco 
concluyentes también se recomienda analizar la 
calcitonina en el aspirado de la punción [1,5,52-54]. 
Un estudio multicéntrico retrospectivo encontró 
mayor sensibilidad de la calcitonina en el aspirado 
que en la citología, proponiendo realizarla en los 
pacientes con elevación de calcitonina plasmática 
[55]. Distintos autores han tratado de establecer el 
punto de corte con mayor sensibilidad y especi-
ficidad variando entre 7,4 y 67 pg/ml [53,55-57].

ESTUDIO PREOPERATORIO

Cuando existe sospecha de CMT antes de la 
cirugía se recomienda realizar:

Estudio genético (protooncogen RET). Se ha 
encontrado mutación germinal en RET en 7-10 % de 
los casos aparentemente esporádicos. Si se detecta 
mutación germinal debe realizarse estudio genético 
a todos los familiares de primer grado. Existe una 
fuerte correlación genotipo-fenotipo que afecta a 
la edad de comienzo de la enfermedad y a la agresi-
vidad del tumor en algunas mutaciones germinales 
específicas [5,46,52].

Determinación de calcitonina y CEA. Como 
se ha comentado previamente, la calcitonina es 
el marcador fundamental para el diagnóstico. Su 
utilidad como factor pronóstico prequirúrgico es 
muy importante debido a su correlación con el 
tamaño tumoral y el estadio de la enfermedad. Sus 
concentraciones están directamente relacionadas 
con la masa de células C, de tal forma que aquellos 
con niveles más elevados presentan generalmente 
tumores más grandes y es menos probable que 
se normalicen tras la cirugía [1,4,5,31,46,58-61]. 
Algunos autores también han encontrado correla-
ción entre los niveles de calcitonina y las cadenas 
ganglionares afectadas. Así, se observó, que los 
pacientes con niveles de calcitonina precirugía 
inferiores a 20 pg/ml no mostraban afectación 
ganglionar, aquellos con niveles entre 20 y 50 pg/
ml presentaban afectación del compartimento 
ipsilateral (central y lateral), entre 50 y 200 pg/ml 
del compartimento central contralateral, entre 200 
y 500 pg/ml del contralateral lateral y por encima 
de 500 pg/ml del mediastino [5,62]. El CEA es 
un marcador menos sensible y específico para el 
diagnóstico, aunque es muy útil en el seguimiento 
[63]. Un estudio encontró que niveles superiores a 
30 ng/ml se asociaban con metástasis ganglionares 
y superiores a 100 ng/ml a metástasis a distancia 
[64,65], pero en general presenta un bajo VPP 
ya que puede estar elevado en otras condiciones 
como neoplasias gastrointestinales o ginecológicas, 
enfermedad inflamatoria intestinal, enfermedad 
pulmonar benigna, en fumadores o por la presencia 
de anticuerpos heterófilos [4,5,9,46].

Determinación de calcio y metanefrinas o 
normetanefrinas plasmáticas o en orina de 24 
horas, por su posible asociación en el MEN2. En 
estos pacientes se recomienda descartar la coexis-
tencia de hiperparatiroidismo para una planifica-
ción adecuada de la cirugía, ya que si lo presenta 
se podría valorar la intervención del CMT y la 
paratiroidectomía en el mismo procedimiento 
quirúrgico. Por otro lado, si las metanefrinas o las 
normetanefrinas están elevadas se debe realizar 
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prueba de imagen de las glándulas suprarrenales y si 
se detecta feocromocitoma, intervenirlo en primer 
lugar. Es muy importante excluir feocromocitoma 
e HPT en todos los casos, incluso en ausencia de 
historia familiar o clínica sugestiva [5,10,52].

Pruebas de imagen para valorar la enfermedad 
regional y la posible afectación del tracto diges-
tivo o respiratorio, siendo la ecografía cervical la 
prueba de elección. Sin embargo, hay que tener en 
cuenta que ésta presenta una sensibilidad limitada 
para adenopatías cervicales, con un porcentaje de 
falsos negativos del 14-32 % en el compartimento 
central y del 10-17 % en las cadenas laterocervicales 
[5,9,66]. En pacientes con sospecha de enfermedad 
cervical extensa y/o signos o síntomas de afectación 
metastásica regional o a distancia y/o calcitonina 
superior a 400-500 pg/ml (ATA considera 500 
pg/ml y BTA 400 pg/ml), se recomienda reali-
zar un estudio de extensión previo a la cirugía 
con TAC cervicotorácico con contraste, TAC con 
contraste en 3 fases o RMN hepática, RMN axial 
y gammagrafía ósea. La realización de TAC con 
contraste también es importante para el estudio 
del mediastino y la valoración de posible invasión 
de estructuras vecinas, como tráquea o esófago. 
En principio no estaría indicada la realización de 
PET/TAC con 18F-DOPA ni 18F-FDG, aunque 
se podría considerar si la calcitonina está muy 
elevada y no se localiza en otras pruebas de imagen 
[5,10,32,46,52,64,67].

CONCLUSIONES

• El CMT es un tumor maligno neuroendo-
crino poco frecuente derivado de las célu-
las parafoliculares del tiroides.

• El 25 % son hereditarios y forman parte de 
la neoplasia endocrina múltiple tipo 2 que 
se asocia a mutación en el protooncogén 
RET. Se debe realizar estudio genético a 
todos los pacientes.

• Su pronóstico se relaciona con el estadio al 
diagnóstico por lo que es fundamental su 
detección temprana.

• La calcitonina es el principal marcador 
para el diagnóstico. Sus niveles se relacio-
nan con la masa de células C y la presencia 
de metástasis ganglionares. Sin embargo, 
su determinación rutinaria en el estudio 
del nódulo tiroideo es controvertida.

• La mayoría de los CMT muestran ca-
racterísticas ecográficas sospechosas de 
malignidad, pero un porcentaje conside-
rable pueden manifestarse como nódu-
los no sospechosos pudiendo conducir 
a un retraso diagnóstico y terapéutico, 
por lo que se debe combinar con otras 
herramientas diagnósticas. La ecografía 
tiroidea puede ayudar a predecir la agre-
sividad del CMT.

• La sensibilidad de la citología por punción 
aspiración por aguja fina es baja, por lo 
que en caso de sospecha de CMT se re-
comienda realizar inmunohistoquímica 
para calcitonina y determinar la calcitoni-
na en el aspirado de la punción.

• Si los niveles de calcitonina son superio-
res a 500 pg/ml debe realizarse estudio de 
extensión previo a la cirugía por posible 
enfermedad metastásica.

• El diagnóstico del CMT previo a la inter-
vención quirúrgica es importante para 
realizar despistaje de feocromocitoma y de 
hiperparatiroidismo y para llevar a cabo 
una aproximación quirúrgica adecuada.
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