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El cáncer de tiroides es el tumor maligno más común en los pacientes endocrinológicos. En las áreas no relacionadas con
antecedentes de lluvia radiactiva, la incidencia anual oscila entre 2,0 a 3,8 casos / 100.000 habitantes en mujeres y 1,2 a
2,6/100.000 en los hombres .

Los pacientes que han recibido radiación durante la lactancia y la niñez para tratar afecciones benignas de cabeza y cuello, tales
como hipertrofia del timo, acné, hipertrofia amigdalina o adenoidea, corren un riesgo más elevado de sufrir de cáncer y otras
anomalías tiroideas. En este grupo de pacientes, las neoplasias malignas tiroideas comienzan a aparecer aproximadamente
desde los 5 años después de la radiación hasta 20 años o más después de ésta . La exposición a la radiación como
consecuencia de precipitación radiactiva también se ha relacionado con un riesgo elevado de presentar cáncer de la tiroides,
especialmente en los niños . Otros factores de riesgo para el desarrollo del cáncer de la tiroides son los siguientes :

Las neoplasias tiroideas más comunes derivan de las células foliculares, donde el carcinoma diferenciado de tiroides es la
neoplasia más frecuente; de ésta forman parte el carcinoma papilar de tiroides (el cual representa más del 85% de los casos) y
el folicular (que abarca un 15%). Por otra parte, pueden derivarse neoplasias de células parafoliculares (células c) dando lugar al
carcinoma medular de tiroides .

Los carcinomas de tiroides muestran gran diversidad, desde los tumores bien diferenciados con un curso indolente, a los
carcinomas desdiferenciados (anaplásicos), asociados a un mal pronóstico.

Los tumores bien diferenciados, representados por el papilar o folicular, incluyendo los carcinomas de células de Hürtle, son
considerados una variante folicular. Todos ellos derivan de las células foliculares tiroideas y poseen una conducta biológica muy
similar, con un curso clínico por lo general poco agresivo . Los carcinomas de células de Hürtle son más agresivos que los
foliculares, no captan el yodo ni responden a la supresión tiroidea, aunque son productores de tiroglobulina (TGB).

El diagnóstico histológico de los carcinomas diferenciados de tiroides se basa en la morfología nuclear en el caso de los
papilares y foliculares, así como en el hallazgo de invasión capsular y vascular . Si bien ocho de cada diez neoplasias malignas
son carcinomas bien diferenciados asociados a excelente pronóstico, como ya se ha visto también existen variedades que
exhiben un comportamiento distinto y que requieren ser reconocidas (tabla 1).
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Tabla 1. Variantes del carcinoma papilar y folicular de tiroides

Variante Pronóstico Comportamiento clínico

Papilar Esclerosante difuso MA
Mayor incidencia de metástasis  ganglionares y a distancia; algunos
pacientes pueden presentar evidencia clínica de enfermedad autoinmune.

Folicular difuso MA
Metástasis  a ganglios linfáticos (90%), pulmonares (75%) y hueso (25%),
pero responde bien al yodo radioactivo.

Células altas MA
Suelen ser tumores grandes (>5 cm) y frecuentemente muestran necrosis ,
mitos is  y extensión extratiroidea.

Células columnares MA
Mayor proporción de extensión extratiroidea. Los tumores encapsulados
parecen tener menor potencial metastatizante.

Trabecular MA Es considerado un patrón “pobremente diferenciado”.

Desdiferenciado (carcinoma poco
diferenciado / indiferenciado con
componente de carcinoma papilar).

MA
El componente menos diferenciado puede presentarse en las recurrencias
o metástasis . El pronóstico está determinado por el tumor de alto grado.

Encapsulado MP 12 a 38% de los pacientes presentan metástasis  a ganglios linfáticos.

Micro-carcinoma papilar MP
Esporádicamente se asocia a metástasis  ganglionares y a distancia. Se ha
sugerido que los microcarcinomas que metastatizan difieren de los
microcarcinomas habituales en la expresión de Ciclina D1 y p27.

Folicular sólido PS
Algunos autores asocian esta variante con un comportamiento clínico
agresivo y mayor frecuencia de metástasis  a distancia.

De células oxifílicas PS

Con estroma s imilar a fascitis  nodular PS

Macro-folicular PS

Folicular sólido PS

Similar a tumor de Warthin PS

Cribiforme - morular PS

Con estroma lipomatoso PS

Folicular Mínimamente invasor Presentan sobrevida s imilar a la del carcinoma papilar.

Ampliamente invasor Su comportamiento es agresivo.

Oncocítico
Representa 3 a 4% de los tumores malignos de tiroides, Se asocia con
metástasis  a ganglios regionales (30%) y ocasionalmente a distancia
(pulmón y hueso).

Pronóstico comparado con el carcinoma papilar y folicular habitual. MA= más agresivo; MP= mejor pronóstico; PS= pronóstico similar. Tomado de ref. 7.

El manejo de los pacientes con sospecha de cáncer de tiroides se basa en el análisis de muestras de tejido por biopsia por
aspiración con aguja fina (BACAF) y estudios por citología (Bethesda); este procedimiento puede confirmar la presencia de la
enfermedad y así adoptar las conductas necesarias para su estadificación y tratamiento.

El tratamiento inicial del cáncer tiroideo consiste en la tiroidectomía total más vaciamiento central; posteriormente,
dependiendo de su estadificación por TNM y otros factores como la existencia o no de compromiso vascular, capsular,
ganglionar, multilobar, metástasis a distancia se define si es de riesgo bajo o alto para recaídas y si se deben consolidar con

I. La indicación de la ablación con I dependerá del riesgo de recaída pero actualmente existe consenso internacional
relativamente extendido en considerar esta como rutina luego de la tiroidectomía.

En cuanto al seguimiento, dependiendo del caso existen diferentes estrategias como valor sérico de la Hormona Estimulante de
la Tiroides (TSH), TGB, anticuerpos antitiroglobulina, ecografía de cuello y rastreo corporal con I. En la mayoría de los
pacientes, este seguimiento permite identificar la recurrencia para el tratamiento posterior, ya sea quirúrgico y/o con yodo
radiactivo. Un 50% de los pacientes con recurrencia la presentan dentro de los primeros 2 años, pero puede haber recurrencias
tardías; se calcula que el 15-20% de los pacientes con cáncer de tiroides desarrollan metástasis .

Dado que la mayoría de los pacientes se presentan en una etapa temprana de la enfermedad, después de la tiroidectomía y
tratamiento ablativo con I es posible lograr una supervivencia de más de 10 años en un 80% de los casos . Sin embargo,
aproximadamente un 20% presenta recidiva tumoral, la cual en un 10% de los casos es en la zona cervical (lecho tiroideo o
ganglios cervicales) y en otro 10%, por metástasis a distancia. El carcinoma diferenciado de tiroides metastatiza
fundamentalmente a ganglios, pulmón, hueso y con menos frecuencia involucra cerebro, hígado y piel. La incidencia de
metástasis ganglionares es mayor en la variedad papilar, pero en la variedad de células de Hürtle la frecuencia de localizaciones
a distancia alcanza una tercera parte de los casos . Por tanto, el riesgo de desarrollar metástasis ganglionares regionales o a
distancia varía considerablemente con el tipo histológico.

Sabemos que el incremento de la TGB en sangre representa generalmente recurrencia de la enfermedad, con una sensibilidad
de 91% y una especificidad 99% cuando la dosificación es precedida por liberación de la TSH por cualquier método .
Efectivamente, es importante que, dentro del esquema de seguimiento, la primera dosificación de TGB se realice suspendiendo
la terapia de reemplazo tiroideo o con administración de TSH recombinanate; se recomienda la primera dosificación en estas
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la terapia de reemplazo tiroideo o con administración de TSH recombinanate; se recomienda la primera dosificación en estas
condiciones al primer año de la consolidación terapéutica inicial con I. Si dentro de los primeros 6 meses de seguimiento
luego de la dosis ablativa se detecta una TGB suprimida positiva, o sea mayor de 2 ng / mL, debe pesquisarse recurrencia
tumoral.

Un tercio de los pacientes que recidiva lo hace a los 10 años del tratamiento inicial, por lo que el seguimiento debe ser de por
vida; es un seguimiento interdisciplinario en estrecha colaboración entre endocrinólogos, especialistas en medicina nuclear y
cirujanos, entre otros . Esto implica que la prevalencia de los pacientes bajo vigilancia para cáncer recurrente es alta, con una
población de 200.000 estimada en Europa .

La gammagrafía con I no consigue detectar las recidivas tumorales en 50-80% de los pacientes con carcinoma papilar y en
64-67% de los pacientes con carcinoma folicular , ya sea por la escasa captación de I o por el pequeño volumen
tumoral. Por otra parte, el cáncer de tiroides compromete fundamentalmente los ganglios cervicales, los que representan
asiento del 85% de las recidivas y no presentan gran avidez por el yodo radioactivo. En el 10-15% de los pacientes que recidiva,
una gammagrafía de rastreo corporal con I de cuerpo entero es negativa . Se sabe que la terapia con I posee eficacia
variable y se asocia con efectos secundarios como el hipotiroidismo (constante) y los derivados de la radiación (en general
aleatorios) . Además, el aumento de los niveles de TSH endógena necesario para la terapia con I puede estimular el
crecimiento tumoral ; esta es una indicación para utilizar TSH recombinante (TSH.rh).

El poder determinar el grado de diferenciación celular está asociado con su capacidad de proliferación. Las células mal
diferenciadas son altamente proliferativas, mientras que las células bien diferenciadas suelen proliferar a una tasa muy lenta.
Los cánceres agresivos con frecuencia se caracterizan por células mal diferenciadas, mientras que los menos agresivos tienden
a contener células moderadamente o bien diferenciadas .

Entendemos por diferenciación celular el proceso mediante el cual, durante el desarrollo de un organismo pluricelular, como el
de los seres humanos, una célula embrionaria no especializada desarrolla modificaciones citológicas hasta adquirir las
características estructurales y funcionales de una célula especializada . La morfología de las células cambia
dramáticamente durante la diferenciación, pero el material genético (o genoma) permanece inalterable, con algunas
excepciones. Este proceso es controlado a través de la interacción entre los genes de la célula y su medio ambiente, químico y
físico.

La no diferenciación, desdiferenciación o anaplasia, se define como la escasa o nula diferenciación de las células que componen
un tumor. Podría decirse que es la sustitución de una célula adulta madura por una inmadura pero de la misma línea
embrionaria. Un tumor anaplásico es aquel cuyas células están poco diferenciadas o se han desdiferenciado, lo cual indica en
general que ha perdido sus características genéticas de comportamiento, cobrando la capacidad de proliferar excesivamente y
extenderse localmente a los tejidos vecinos y diseminarse a distancia a otros órganos . Se considera que mientras más
voluminoso y menos diferenciado sea un tumor, más probabilidades tiene de producir metástasis ; se prefiere utilizar el
término desdiferenciado o no diferenciado al de anaplásico.

El proceso normal consiste en que una célula madre en el proceso de diferenciación da origen a dos células hijas, mientras que
las células que están dejando de ser diferenciadas, comienzan a cambiar el patrón de reproducción. En efecto, una célula
madre puede dar origen a tres o más células hijas, cuando lo normal es que cada célula tenga una división bipolar y no
multipolar. Por tal motivo, las células bien diferenciadas se multiplican más lentamente, siguiendo un patrón ordenado de
crecimiento. De la misma manera, tienen una propiedad llamada inhibición del crecimiento por contacto, la cual se pierde en las
células no diferenciadas. Las células que empiezan a desdiferenciarse, pierden el patrón de crecimiento controlado y lo hacen
de manera desordenada. Las células bien diferenciadas siguen una guía de contacto, mientras en las no diferenciadas se pierde
esta guía de contacto .

Muchos pacientes con cáncer diferenciado de tiroides (CDT) evolucionan de forma favorable, basado en sus factores de riesgo,
niveles de TGB sérica y gammagrafías (rastreo) con I. Se consideran libres de enfermedad los pacientes de bajo riesgo que al
año presentan TGB liberada negativa, o los de alto riesgo que a los dos años consecutivos presentan TGB liberada negativa y
rastreo con I negativo.

Existe una serie de situaciones que complican el seguimiento del cáncer de tiroides con TGB y rastreo con I, a saber:
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Pacientes que tienen TGB detectable sin que exista captación de 131I ni siquiera a dosis terapéuticas (25)

Pacientes que tienen ocasionalmente TGB detectable estando libres de enfermedad por la clínica y otros
métodos (26)

Pacientes que tienen TGB indetectable y sin embargo presentan enfermedad metastásica (27)

La presencia de anticuerpos antitiroglobulina se puede detectar en un 10% de la población normal y hasta
en un 30% de pacientes con carcinoma diferenciado de tiroides; la TGB como marcador tumoral pierde



En todos estos casos, es importante intentar detectar la localización del tejido metastásico, porque ello condicionará la actitud
terapéutica. La primera situación (TGB positiva con rastreo de I negativo), es la más frecuente en la práctica clínica (13% de
los casos de CDT).

En el polo opuesto, el carcinoma desdiferenciado de tiroides proporciona escasas pistas en cuanto a su histogénesis y se
asemeja a un sarcoma de alto grado o carcinoma pobremente diferenciado. Cuando son de células pequeñas, hay que
diferenciarlos de los linfomas . La mayoría de estos pacientes con carcinoma desdiferenciado de tiroides fallecen por
progresión de la enfermedad en cuestión de semanas o meses desde el momento del diagnóstico .

Entre estos dos extremos, existe un grupo de pronóstico intermedio llamado carcinoma poco diferenciado de tiroides (PDTC),
actualmente fuente de controversia . La OMS define como carcinoma pobremente diferenciado o poco diferenciado a la
neoplasia folicular con evidencia limitada de diferenciación folicular, ocupando un espacio morfológico y de comportamiento en
una zona intermedia entre los carcinomas diferenciados (folicular y papilar) y los desdiferenciados. Se hace énfasis en la
coexistencia de los patrones insular, trabecular y sólido. Este tipo de tumor no estaba incluido en las clasificaciones previas .
Algunos autores han propuesto el uso de elementos arquitectónicos tales como la solidez o el patrón de crecimiento trabecular
(que defienden los patólogos japoneses), mientras que otros proponen un sistema de clasificación basado en elementos de
proliferación (es decir, atipía nuclear, mitosis y necrosis) para establecer el diagnóstico de PDTC .

Varios estudios bioquímicos han caracterizado estas modificaciones celulares demostrando disminución de la expresión del
mRNA del simportador Na+/I- (NIS), del mRNA, de la peroxidasa tiroidea y de la pendrina. A medida que se desdiferencia el
tumor, estas alteraciones se hacen más evidentes hasta que los tirocitos dejan de captar yodo .

Asimismo, durante la desdiferenciación celular aumenta la expresión del gen Glut-1  y se sobrexpresa la hexoquinasa
citoplasmática , factores asociados a la captación de glucosa por las células tiroideas y las células tumorales en general. En
menor medida, está disminuida la expresión mRNA de la TGB mientras que en la mayoría de los CDT persiste la expresión de
los receptores de TSH, que también estimula la captación de glucosa y la actividad glicolítica celular .

Hasta ahora, la batería terapéutica y diagnóstica de que disponemos actualmente no es suficiente para el manejo del cáncer de
tiroides en todas sus modalidades, ya que detrás de los diferentes comportamientos clínicos existen variables metabólicas y
genómicas que estamos conociendo y que están pautando el desarrollo de la enfermedad.

En la actualidad, sabemos que los tumores de tiroides diferenciados pueden desarrollar avidez por la glucosa y perder la del
yodo, lo que se explica por cambios genéticos relacionados a los transportadores de membrana. Actualmente aún no sabemos
cómo o por qué ocurren esos cambios, pero sí entendemos el valor de las proteínas encargadas del transporte de la glucosa
(GLUT) y del yodo (NIS) .

La naturaleza molecular y las características del transportador de yoduro no fue claramente definido hasta 1996, cuando se
produjo un gran avance en el conocimiento de la fisiopatología de la tiroides después de la clonación del gen que codifica la
proteína responsable del transporte de yoduro en las células . El simportador Na+/I- (NIS) es una proteína intrínseca de la
membrana plasmática que cataliza el transporte activo de I- en la tiroides, la glándula mamaria lactante, el estómago y las
glándulas salivales. Por lo tanto, NIS es un simportador, dado que transporta ambos sustratos (Na+ y I-) simultáneamente y en
la misma dirección. La fuerza electromotriz del transporte de I- catalizado por NIS está dada por el gradiente de concentración
de Na+ (gradiente dirigido hacia el interior de la célula) generado por la ATPasa Na+/K+8-11. El tiocianato y el perclorato son
inhibidores competitivos específicos de la acumulación de I- catalizada por NIS .

Niveles bajos de expresión NIS se han detectado en la próstata, ovarios, suprarrenales, pulmón y corazón. Por el contrario, el
gen NIS no se ha detectado en el colon, fibroblastos orbitales o la mucosa nasofaríngea . Mientras que se desconoce el papel
funcional de los sistemas de transporte de I- en la mucosa gástrica y las glándulas salivales, el sistema de transporte en la
glándula mamaria lactante posee un claro significado fisiológico: cataliza la transferencia de I- hacia la leche, colocando de esta
manera el anión a disposición del lactante, quien puede entonces sintetizar sus propias hormonas tiroideas .

La presencia de NIS en la tiroides se aprovecha rutinariamente para la visualización diagnóstica de la glándula por gammagrafía
y para la terapia de patologías tiroideas. Los rápidos avances realizados en la investigación de NIS, enfocados en la
determinación del mecanismo de transporte de yoduro dependiente de sodio, ofrecen la posibilidad de aplicaciones médicas de
gran alcance, más allá de los padecimientos tiroideos, en áreas tales como el cáncer mamario y otras neoplasias .

Los datos actualmente disponibles demuestran que una disminución o pérdida de la expresión genética NIS puede tener un
papel deficiente en la concentración de yodo por carcinomas de tiroides, tanto en los tumores primarios como metastásicos

. Min et al.  estudiaron la relación entre la expresión de NIS en las lesiones primarias con ganglios linfáticos y la captación
del I en las lesiones recurrentes de CDT. Ellos concluyen que la tinción inmunohistoquímica NIS mostró un alto valor
predictivo positivo para captación de yodo. En la inmunohistoquímica, la tinción positiva de NIS en las lesiones primarias con
ganglios linfáticos comprometidos puede predecir la acumulación y la eficacia de la terapia con I en las lesiones

validez ante la presencia de estos anticuerpos.
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recurrentes . Otros trabajos concluyen que la pérdida de captación de I en las recidivas depende no sólo de una
disminución en el gen NIS, sino también de una reducción en las moléculas que regulan el metabolismo intracelular . La alta
expresión del gen GLUT-1 apoya el uso de la tomografía por emisión de positrones (PET) con marcadores específicos en el
manejo clínico de los cánceres, aunque en la tiroides ello ocurre en los desdiferenciados, no así en el CDT (fig. 1).

Figura 1. La imagen gammagráfica de tiroides con 99mTc (izquierda) muestra un gran nódulo hipocaptante a nivel del lóbulo

inferior derecho; la BACAF mostró carcinoma folicular diferenciado. La imagen PET con 18F-FDG del mismo paciente (derecha) no

muestra captación en la tiroides, lo cual representa un comportamiento frecuente de este tipo de tumor frente a la glucosa

mientras se mantiene la diferenciación.

Con relación a la expresión de NIS en las metástasis y el cáncer primario, Park et al.  investigaron los niveles de ARNm de NIS
en 7 pares de ganglios linfáticos metastásicos; 2 de las 6 metástasis ganglionares no expresaban ARNm de NIS y los niveles de
los 4 ganglios restantes fueron más bajos que los del tumor primario. Arturi et al.  informaron la existencia de un punto de
análisis de transferencia, que a pesar de la expresión ARNm de NIS se detectó tanto en el tumor primario como en las
metástasis de ganglios linfáticos, aunque la expresión de NIS fue menor en el tejido metastásico que en el tumor primario.

El CDT presenta muy buen pronóstico, pero el adecuado seguimiento y control es fundamental para la supervivencia. Es
importante tomar en cuenta que existen variedades de cáncer de tiroides con diferente comportamiento y que por lo tanto
pueden alterar el pronóstico del paciente.

La importancia de identificar inmunogenéticamente la diferenciación y desdiferenciación de un CDT es fundamental para
optimizar el manejo clínico. La identificación de un PDTC puede estar relacionada con el momento cuando está ocurriendo la
transición hacia un carcinoma desdiferenciado.

La TSH recombinante es hoy un apoyo clínico para el seguimiento diagnóstico y la administración terapéutica de yodo
radioactivo en el cáncer diferenciado de tiroides. El valor del radioyodo se pone en juego en pacientes con CDT que presentan
recidivas. Debemos entender que en esta fase de la enfermedad, los cambios metabólicos son inminentes y que esto debe ser
correlacionado con otros marcadores para la mejor efectividad del yodo radioactivo.

El valor de la relación GLUT y NIS ha demostrado los diferentes comportamientos del cáncer de tiroides; este puede determinar
el grado de diferenciación y desdiferenciación. La determinación de los niveles de expresión de NIS podría utilizarse para
optimizar el tratamiento del paciente con TDC. El descubrimiento de los receptores NIS ha permitido entender mejor la
evolución de la enfermedad y proponer alternativas con relación a nuevos tratamientos de otros cánceres.
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