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Nuevos marcadores en el manejo del nédulo
tiroideo

Sr. Director:

La probabilidad de que un nédulo tiroideo gammagraficamen-
te frio sea maligno es del 5-25%. La puncién-aspiracién con agu-
ja fina (PAAF) es generalmente aceptada como la técnica de
eleccidn para su estudio, sin embargo su interpretacion (aun sien-
do clave para la decisién de un eventual tratamiento quirtirgico)
tiene importantes limitaciones. Es por esto que desde hace algu-
nos afios se vienen estudiando diferentes marcadores moleculares
que nos puedan ayudar en los casos dudosos (TPO47, galectina-
3, CD44v6, c-Met, CK-19, etc.). De entre ellos los més estudiados
son TPO47 y galectina-3.

TPOA47 es un anticuerpo IgG monoclonal de ratén capaz de
reconocer un epitopo lineal de 9 aminodcidos (residuos 713-721)
de la tiroperoxidasa (TPO) humana (1,2). La conservacién de la
normal expresién de TPO en el tirocito supone un importante
dato de benignidad. Se ha demostrado la utilidad de este anticuer-
po en la clinica para diferenciar foliculos tiroideos benignos (tin-
cién en 80% de células) de los malignos (<80% de células positi-
vas, generalmente <20%). En el estudio prospectivo mds
importante realizado hasta la fecha (124 muestras) utilizando
TPOA47 en aspirados de nédulos sélidos tiroideos se comprobé su
excelente sensibilidad y especificidad (1,00 y 0,99, respectiva-
mente).

Por su parte, galectina-3 es una molécula relacionada funda-
mentalmente con la adhesién celular. Su sobreexpresién en el
tirocito supone un dato de malignidad. Su utilidad clinica tam-
bién esta demostrada y en el estudio prospectivo mas amplio rea-
lizado hasta la fecha en muestras de PAAF y analizando galecti-
na-3 (1.009 pacientes) se describen unas cifras de sensibilidad y
especificidad también incontestables (0,99 y 0,98, respectiva-
mente) (4).

Nuestro grupo ha estandarizado recientemente (5-8) la técnica
de inmunocitoquimica para TPO47 para aplicar en muestras de
PAAF, y logrado estudiar prospectivamente 31 pacientes entre
los cuales tenemos 2 casos diagnosticados citolégicamente como
malignos/sospechosos (“adenoma folicular sospechoso” y “proli-
feracién folicular de células de Hurthle”) en los que pudimos
demostrar su benignidad previamente a la intervencion, lo que
correspondié con el diagndstico andtomo-patolégico final de las
muestras operatorias.

Queremos hacer hincapié en que, en comparacion con la cito-
logia convencional, la diferencia positivo/negativo para TPO47 y
galectina-3 es tan evidente que, a la luz de lo publicado y nuestra
propia experiencia, consideramos que el actual esquema del
manejo del ndédulo tiroideo ya no puede sustentarse sélo en las
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caracteristicas morfolégicas cldsicas, sino que debemos empezar
a aplicar, al menos en los casos mas dudosos, los conocimlentos
y técnicas moleculares a las muestras de PAF (p.e.: inmunocito-
quimica para TPO47 y galectina-3). Este andlisis adicional supo-
ne aumentar notablemente la exactitud diagndstica de la PAAF y
evitar un nimero importante de tiroidectomias innecesarias con
lo que ello supone de coste personal, social y econdmico asocia-
dos.
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Hipotiroidismo, anemia hemolitica y
crioglobulinemia en una paciente con hepatitis por
virus C: eficacia del tratamiento con interferén alfa
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La infeccién crénica por virus de la hepatitis C (VHC) se aso-
cia a un amplio abanico de manifestaciones autoinmunes, entre
las que cabe destacar la crioglobulinemia, la glomerulonefritis
membrano- proliferativa, el sindrome de Sjogren, la anemia
hemolitica o la tiroiditis autoinmune. A veces las herramientas
terapéuticas disponibles ven limitada su eficacia al provocar
efectos secundarios similares a las manifestaciones que pretende-
mos controlar, como la anemia hemolitica por interferén o riba-
virina, o la tiroiditis por interferén. No obstante, si es la replica-
cién viral exagerada la desencadenante de la respuesta inmune,
s6lo mediante su reduccién lograremos el control del proceso. El
caso que presentamos a continuacion ilustra esta aseveracion.

Se trata de una paciente de 71 afios de edad con antecedentes
de cardiopatia hipertensiva, que ingresa por cuadro de pérdida de
peso de unos 4 kg en los ultimos meses, astenia, anorexia y pos-
tracion, asi como diarreas intermitentes, pastosas, en nimero de
3-4 al dia. Unos seis meses antes del ingreso habia comenzado
con parestesias en miembros inferiores por lo que se le realizé un
estudio electrofisiolgico que reveld un patrén de polineuropatia
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mixta sensitivo-motora. Unos 5 meses antes del ingreso habia
presentado una trombosis incompleta de la vena central de la reti-
na en ojo derecho. La paciente habia sido sometida también a
colonoscopia y biopsia de colon (cuyo resultado fue el de mucosa
normal). Existia el antecedente de un bocio multinodular hipo-
funcionante, con nédulo frio acompafiante, sometido a estudio
citolégico (sin signos de malignidad), en tratamiento con 75 pug
de tiroxina diarios. En una analitica previa al ingreso se habia
evidenciado una anemia con hemoglobina de 7,1 g/dl y hemato-
crito de 20,6%; unas plaquetas de 585.000 /mm?, un deterioro de
la funcidn renal con una creatinina de 2,3 mg/dl y una serologia
positiva frente al virus C de la hepatitis. Referfa la aparicion de
lesiones sugestivas de livedo reticularis en los dltimos meses y
episodios de cianosis y dolor en pulpejos de los dedos de ambas
manos, especialmente con el tiempo frio.

La exploracién fisica al ingreso muestra palidez marcada,
lesiones purpuricas en miembros inferiores y cianosis en ambas
manos, con pulsos radiales presentes. La analitica al ingreso
muestra anemia importante con hemoglobina de 5,6 g/dl, LDH de
637U/1, sideremia de 272 mg/dl, ferritina de 1.914 ng/ml, transfe-
rrina de 233 mg/dl, indice de saturacion de 82,7%. Coombs direc-
to negativo. Reticulocitos 69,5 x 10° /1, con un 31% de reticuloci-
tos inmaduros. Se confirma la existencia de serologia positiva
frente al virus C de la hepatitis, genotipo IB, con carga viral
633.000/ml. Ante la clinica sugestiva de crioglobulinemia se
determina complemento (C,=42 y C,= 2 mg/dl); crioglobulinas,
que son positivas -aunque no se disuelven en su totalidad a 37 °C;
factor reumatoide, negativo; e inmunoglobulinas, normales. En el
crioprecipitado de observa una banda monoclonal. Anticuerpos
antifosfolipido negativos.

Se instaura inicialmente tratamiento con corticoides, no
lograndose mejoria alguna. Por ello se instaura posteriormente
tratamiento con interferén alfa 3 millones de unidades tres veces
por semana y ribavirina 1.000 mg/dia, persistiendo la anemia, que
requiere transfusiones frecuentes para mantener niveles de hemo-
globina superiores a 8 g/dl. Se decide entonces suspender ribaviri-
na y dejar dnicamente tratamiento con interferén, con lo que se
logra mejoria de la funcidn renal (creatinina 1,1 mg/dl), mejoria
progresiva de la diarrea hasta su practicamente total desaparicion,
de las lesiones cutdneas, de la cianosis distal y de la anemia, no
habiendo necesitado en los tres tltimos meses nuevas transfusio-
nes, oscilando la hemoglobina entre 9,1 mg/dl y 10,2 mg/dl.

Durante los seis meses que lleva actualmente en trata-
miento con interferén la funcién tiroidea ha permanecido
normal (T, libre de 1,56 ng/dl) sin haber variado la dosis de
tiroxina (75 pg/dia).

Desde hace varios afios se conoce la relacion del virus de la
hepatitis C con la crioglobulinemia (1), asi como con otras mani-
festaciones sistémicas incluyendo hipotiroidismo, con o sin auto-
anticuerpos antitiroideos circulantes (2). El caso que presentamos
retine hechos clinicos tipicos de crioglobulinemia, hipocomple-
mentemia y criglobulinas positivas en sangre, por lo que el diag-
noéstico parece incuestionable. La relacion causal con el hipotiroi-
dismo es menos clara, ya que puede ser coincidente sélo. El
cuadro diarreico estudiado repetidamente mediante enema opaco,
colonoscopia e incluso biopsia, no guarda relacién con la afecta-
cion tiroidea y ha mejorado tras el tratamiento con interferon.
Aunque especulativo, es posible que dicho cuadro obedezca a
una colitis coldgena y/o vasculitis visceral secundaria a la crio-
globulinemia, como se ha descrito en esta entidad (3).

Clasicamente el tratamiento de la crioglobulinemia se realiza
con corticoides e inmunosupresores. Cuando la causa es una
hepatitis C o B este tratamiento se asocia a un incremento del
riesgo de estimulacidn de la replicacion viral,por lo que la tedrica

mejoria derivada de frenar el fendmeno vasculitico mediante
inmunosupresién se ve contrarrestada por el continuo aporte de
nuevos antigenos virales. Por eso se ha ensayado el tratamiento
antiviral con interferén y ribavirina, en general con buenos resul-
tados (4). No obstante no debemos olvidar que la ribavirina pue-
de provocar anemia hemolitica, fendmeno que también se puede
observar en pacientes afectos con VHC con o sin crioglobuline-
mia (5). La respuesta de la anemia hemolitica de nuestra paciente
al tratamiento con ribavirina fue pobre por lo que decidimos sus-
penderla. Por otro lado, se ha incriminado también al interferén
en el desarrollo no sélo de anemia hemolitica sino de tiroiditis
autoinmune (6), entre otros efectos secundarios, a veces tan gra-
ves que obligan a la interrupcion terapéutica (7,8). A su vez se
discute si realmente la hepatitis C provoca hipotiroidismo o tiroi-
ditis autoinmune, aunque la prevalencia de ambas situaciones
estd incrementada en pacientes con hepatitis C (9). Lo cierto es
que aquellos pacientes que presentan anticuerpos antitiroideos y
son tratados con interferén alfa desarrollan con mucha frecuencia
enfermedad tiroidea clinicamente evidente. Otros desarrollan
hipotiroidismo o agravan un hipotiroidismo preexistente (9,10).
Sin embargo, en nuestro caso no ha habido modificacién de la
funcioén tiroidea ni de los anticuerpos antitiroideos con el trata-
miento con interferén. En cambio si hemos asistido a una marca-
da mejoria clinica de la paciente. Nuestro caso ilustra por lo tanto
que las manifestaciones de la crioglobulinemia relacionada con el
VHC mejoran claramente con interferén y que la presencia de
anemia hemolitica o hipotiroidismo asociados no deben suponer
una contraindicacién para dicho tratamiento.
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