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SIGLAS 

 

 

a.a:   Amino ácido 

ADN:   Ácido Desoxirribonucleico  

ACAF:  Aspirado Con Aguja Fina 

APC:   Adenomatous polyposis coli 

BRAF:  B-type Raf Kinase 

CAP:   College american of pathologic 

CMT:   Carcinoma Medular de Tiroides 

CT:   Cáncer de Tiroides 

CPT:   Carcinoma Papilar de Tiroides 

DE:   Desviación Estándar 

EDTA:  Etilen-Diamino-Tetra-Acetato 

FAP:   Familial adenomatous polyposis  

FFEP:  Fijado en Formalina y Embebido en Parafinas 

GAP:   GTPase activating proteins 

GDP:   Guanosine diphosphate 

GEF:   Guanine nucleotide exchange factors 

GST:   Gen Supresor de Tumor 

GTP:   Guanosine Triphosphate 

HVR:   Hypervariable region 

H&E:   Hematoxilina-Eosina 

I:   Yodo 
131I:   Radioyodo I131 

IARC:  International Agency for Reseach on Cancer 

INC:   Instituto Nacional de Cancerología 

LOH:   Loss Of Heterozygosity 

MAPK:  Mitogen-Activated Protein Kinases 

MEN:   Multiple Endocrine Neoplasia 

MMP-12:  Matrix Metalloproteinase-12 

MSP:   Methylation-specific PCR 

NIS:   sodium/iodide symporter 

OMS:   Organización Mundial de la Salud  

pb:   Pares de Bases 

PCR:   Polymerase Chain Reaction 

qPCR:  Quantitative PCR 

RASSF1A:  Ras association domain family 1 isoform A 

RBD:   RAS-binding domain 

Ref:  Referencia 

REM:   Ras Exchange Motif 
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RET:   REarranged during Transfection  

RET/PTC:  REarranged during Transfection / Papillary Thyroid Carcinoma 

SH3:   Src homology 3 

Sos:   Son of sevenless 

TBE:   Tris-Borato EDTA 

Tg:   Tiroglobulina 

TSH:   Thyroid-Stimulating Hormone 

TSHR:  Thyroid-Stimulating Hormone Receptor 

RR:   Riesgo Relativo 

VFCPT:  Variante Folicular del Carcinoma Papilar de Tiroides 

WHO:  World Health Oranization 
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1. RESUMEN 

 

El carcinoma papilar de tiroides (CPT) es la neoplasia endocrina más frecuente; 

actualmente es un problema de salud pública debido al aumento en la incidencia en 

todo el mundo durante las últimas décadas. Algunos aspectos clínicos, histológicos 

y moleculares se asocian con fenotipos agresivos de la enfermedad, metástasis, 

fracaso en el tratamiento y recaída. En Colombia, no hay estudios que analicen 

estos factores y la asociación entre ellos. El objetivo de este estudio fue determinar 

la frecuencia de la variante patogénica BRAFV600E, el patrón de metilación del gen 

RASSF1A y la expresión del transportador NIS en CPT y su asociación con 

características tumorales en muestras diagnosticadas en el Instituto Nacional de 

Cancerología (INC) entre 2006 y 2012. Estudio descriptivo de cohorte transversal 

con 301 pacientes con diagnóstico de CPT; se confirmó el diagnóstico, las 

características histológicas de los tumores y datos demográficos de los pacientes. 

Se seleccionaron bloques de tejido tumoral y normal de cada paciente para análisis 

molecular. La variante denominada patrón combinado se identificó como el de 

mayor frecuencia y se asoció con características de invasión y metástasis. La 

frecuencia de BRAFV600E fue de 70.4% y se asocia con el patrón combinado (p= 

0.0075), tumores grandes (p= 0.0084), invasión de la cápsula tiroides (p= 0.0483) y 

extensión extra tiroidea (p= 0.0305). El porcentaje de metilación de RASSF1A en 

las muestras fue de 14% y 34.5% mostraron hemimetilación; y no se encontró 

asociado con la presencia de BRAFV600E (p= 0.62). NIS se expresó con mayor 

frecuencia en citoplasma (53.8%) y la asociación con BRAFV600E o con el patrón de 

metilación de RASSF1A no fue estadísticamente significativa (p= 0.48 y p=0.90, 

respectivamente). La presencia de patrón combinado y BRAFV600E confieren a los 

CPT características de mal pronóstico, independientemente del tamaño tumoral; 

además, la expresión citoplasmática de NIS estaría asociada con la resistencia al 

tratamiento. Estas pruebas moleculares deben considerarse de gran utilidad para el 

diagnóstico y manejo de pacientes y permitirán diseñar tratamientos eficaces y 

personalizados.  

 

Palabras clave: Carcinoma papilar de tiroides, BRAFV600E, metilación, RASSF1A, 

NIS. 
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2. ABSTRACT 

 

Papillary thyroid carcinoma (PTC) is the most frequent endocrine neoplasm; 

currently, it is a public health issue due to an increase at the incidence around 

the world during the last decades. Some clinical, histological and molecular 

aspects are associated with aggressive phenotypes of the disease, metastasis, 

resistance to treatment and relapse. In Colombia, there are no studies that 

analyze these factors and the association between them. The objective of this 

study was to determine the frequency of the pathogenic variant BRAFV600E, the 

methylation pattern of the RASSF1A gene and the expression of the NIS in PTC 

and its association with tumor characteristics in samples diagnosed at the 

National Cancer Institute (NCI) between 2006 and 2012. Transverse cohort 

descriptive study with 301 patients diagnosed with PTC; the diagnosis, the 

histological characteristics of the tumors and demographic data of the patients 

were confirmed. Blocks of tumor and normal tissue of each patient were selected 

for molecular analysis. The so-called variant combined pattern was identified as 

the greater frequency and was associated with invasion and metastasis 

characteristics. The BRAFV600E frequency was 70.4% and was associated with 

the combined pattern (p=0.0075), large tumors (p=0.0084), thyroid capsule 

invasion (p=0.0483) and extra thyroid extension (p=0.0305). The methylation 

percentage of RASSF1A at the samples was 14% and 34.5% showed 

hemimethylated; and it not found associated with the presence BRAFV600E 

(p=0.62). The NIS was more frequently expressed at the cytoplasm (53.8%) and 

the association with BRAFV600E or the RASSF1A methylation pattern was not 

statistically significant (p=0.48 and p=0.90, respectively). The combined pattern 

presence and BRAFV600E confer bad prognostic characteristics to the PTC, 

regardless of the tumor size; In addition, the cytoplasmic expression of the NIS 

will be associated with treatment resistance. These molecular tests should be 

considered very useful for the diagnosis and management of men and women, 

and will allow to design efficient and personalized treatments 

 

Key words: Papillary thyroid carcinoma, BRAFV600E, methylation, RASSF1A, 

NIS. 
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3. MARCO TEÓRICO 

El cáncer de tiroides (CT) puede originarse a partir de las células foliculares o células 

C (1–6) y cada una genera un tipo de tumor diferente (6,7); es la neoplasia endocrina 

más frecuente en el mundo con un aumento en la incidencia durante las últimas 

décadas por la inclusión de los denominados microcarcinomas - tumores  <10mm 

de diámetro (1,8–11). Según la IARC (International Agency for Research on Cancer, 

por sus siglas en inglés) en su informe Glocoban-2012, en el mundo se registraron 

298.102 casos nuevos en ambos sexos, de estos 229.923 (77.12%) se 

diagnosticaron en mujeres (12). En Colombia, según los registros de incidencia de 

cáncer del Instituto Nacional de Cancerología (INC), en 2008 se presentaron 271 

casos nuevos, de los cuales 232 (85.6%) fueron en mujeres (13) y para el 2014 la 

incidencia de la enfermedad fue de 475 casos nuevos, de los cuales 412 (86.7%) 

fueron diagnosticados en mujeres (14). La enfermedad afecta principalmente a 

personas entre los 20 a 50 años de edad (11,15,16).  

 

3.1 Anatomía de la tiroides 

 

La tiroides es la mayor glándula endocrina del organismo, está localizada en la parte 

frontal del cuello a la altura de las vértebras C5 y T1, delante del cartílago tiroideo 

entre la unión de la laringe y la tráquea (17); el polo inferior llega hasta el  5º o 6º 

anillo de la tráquea, el polo superior está en contacto con el tercio inferior de la 

lámina del tiroides. Es un órgano delgado y se compone de dos lóbulos laterales, 

unidos en la parte inferior por el istmo, lo anterior le confiere forma de mariposa; el 

istmo se extiende a través de la tráquea por debajo del cartílago cricoides (17). Cada 

lóbulo mide entre 2 a 4 cm de espesor / 4 cm de largo / 1.5 cm de ancho. Un tercio 

de la población presenta una prolongación que se extiende en sentido ascendente 

por encima del istmo y ligeramente hacia la izquierda de la línea media, llamado 

lóbulo piramidal. En la parte posterior e inferior de cada lóbulo se localizan el par de 

glándulas paratiroides (17). 

La tiroides está conformada por: las células foliculares presentes en los folículos 

tiroideos y son las encargadas de la producción del coloide, el medio en donde se 

sintetizan las hormonas tiroxina (T4) y triyodotironina (T3); y por las células 

parafoliculares o células C encargadas de las producción de calcitonina (17). La 

cantidad de yodo - I – absorbido por la tiroides es el resultado del estímulo de la 

Hormona Estimulante de la Tiroides - TSH (Thyroid-Stimulating Hormone) producida 

en la pituitaria. 
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3.2 Taxonomía básica de las lesiones de la tiroides 

 

La detección de las lesiones de la tiroides se hace con base en la ultrasonografía 

(18). Según la Organización Mundial de la Salud - WHO (World Health Oranization) 

las lesiones de tiroides se clasifican de acuerdo con las características anatomo-

patológicas en dos grupos: los tumores de células foliculares y los de células C 

(parafoliculares). El primer grupo se discriminan a su vez en: 1) carcinomas 

diferenciados, 2) carcinomas pobremente diferenciados y 3) carcinomas 

indiferenciados como anaplásicos e insulares. El segundo grupo comprende los 

carcinomas medulares (6) (Figura 1), y cada uno de ellos a su vez se subdividen en 

variantes histológicas (1,7).  

Figura 1. Esquema de los tipos de lesiones neoplásicas en tiroides. 

 

3.3 Tumores de células foliculares 

 

3.3.1 Carcinomas diferenciados: se caracterizan porque histológicamente las 

células tumorales se parecen a las normales, son de crecimiento lento, no 

afectan la supervivencia, se detectan por inmuno-análisis de la tiroglobulina 

(Tg) (19) e incluye los CPT y CFT. 

 

3.3.1.1 CPT es el tipo histológico más frecuente (entre el 70-90% de los CT) 

(1,4,7,10,20–22), están conformados por células de tamaño uniforme y 

con características nucleares importantes para el diagnóstico y que hacen 

parte de la clasificación en tumores de alto y bajo riesgo (11,23), entre 

otras, núcleo de aspecto vacío (vidrio esmerilado), a veces se observan 
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cuerpos de psammona (calcificaciones laminares concéntricas derivadas 

de células neoplásicas necróticas); por lo general no está encapsulado, 

presenta papilas (células cónica), y son sólidos aunque en ocasiones 

presentan patrón mixto; entre el 20-80% de los casos son multicéntricos 

(20). La mayor incidencia de CPT se presenta en mujeres en la cuarta 

década de vida y se relaciona con la expresión de receptores de 

estrógeno (2,23). En niños, el 70% de casos son CPT y se asocian con la 

exposición a la radiación (8).  

En el INC se llegó al consenso de agrupar las variantes histológicas en 

las categorías de: mayor agresividad, mejor pronóstico y sin diferencia 

(Tabla 1) (3). 

 

Variante histológica

Esclerosis difusa

Folicular. Subtipo difuso

Células altas

Columnar

Trabecular

Desdiferenciado: cáncer pobremente diferenciado 

con componente de cáncer papilar

Células claras

Tumores encapsulados

Microcarcinomas

Microtumor papilar 

Folicular

Sólido

Oncocítica

Estroma nodular exuberante similar a fascistis 

nodular

Macrofolicular

Wathin like

Cribiforme-morular

Con estroma lipomatoso

Atipia nuclear

Necrosis tumoral

Extensión extratiroidea

Compromiso de la cápsula iroides

Invasión vascular arterial o venosa*

Metástasis ganglionares

Invasión a tejidos periganglionares

Tabla 1. Estratificación del riesgo de las variantes histológicas del CPT. 

Tomado y adaptado de Garavito et al. (3).

Comportamiento biológico comparativo con la variante clásica

Mayor agresividad

Mejor pronóstico

Sin diferencia

Características 

histológicas de mal 

pronóstico

*La invasión vascular en comparación con la invasión de la cápsula del tumor 

tiene un peor pronóstico, ya que incrementa el riesgo a enfermedad 

metástasica temprana



15 
 

A continuación se describirán las variantes histológicas del CPT. 

 

3.3.1.1a La variante folicular es la más frecuente, algunos estudios reportan que 

hasta el 80% de todos los CPT son de este tipo (1,22,24–26). En Colombia, un 

estudio realizado en el INC reportó que el 23.4% de CPT diagnosticados 

correspondían a esta variante (23). Se presenta con mayor frecuencia en personas 

de 45 años o más, sin presentar asociación con la edad (26). Para su diagnóstico 

se tiene en cuenta que las modificaciones sean generalizadas y no focalizadas(25); 

y se hace con base en las características nucleares, los núcleos deben ser claros, 

vacíos, con hendiduras, sin polaridad y algunas veces con pseudo-inclusiones (27). 

La variante folicular se divide en los subtipos infiltrativo o difuso, encapsulado y 

macrofolicular; para estos, además de las características nucleares es relevante la 

invasión vascular y capsular (24,25). 

 

El subtipo infiltrativo o difuso se caracteriza por invadir un lóbulo o toda la tiroides 

con crecimiento difuso similar a un bocio multinodular (7,25). El tumor carece de 

cápsula bien definida, no existe delimitación entre este y el parénquima adyacente; 

y se asocia con invasión vascular (80%), metástasis ganglionar (80%) y 

diseminación extra tiroidea (70%) (7). Se considera agresivo por este fenotipo 

invasivo (7,28–30). El subtipo macrofolicular presenta encapsulación incompleta 

con invasión al parénquima tiroideo y con fibrosis (7,25); Chan et al, establecieron 

los criterios para su diagnóstico (29). El subtipo encapsulado es el más frecuente 

de los tres (7), tiene cápsula que envuelve la totalidad del tumor, con o sin invasión 

vascular o de la cápsula del tiroides (25,29); características como núcleos ovoides, 

pérdida de polaridad de los núcleos que rodean el folículo y un patrón de cromatina 

clara (29) son importantes para diferenciarlos de los adenomas foliculares (20). 

  

3.3.1.1b La variante de células altas es poco frecuente, hasta el 11% de los casos 

(31), se caracteriza por que las células tumorales son de dos a tres veces más altas 

que las normales. El diagnóstico histológico es difícil y se ve afectado por el plano 

de la sección observado (1,20,21). Las células presentan abundante citoplasma 

eosinófilo, los núcleos son similares a la variante clásica con numerosas hendiduras 

y pseudo-inclusiones (1,20,31), con frecuencia hay necrosis, alta actividad mitótica 

y diseminación extra tiroidea; se considera de peor pronóstico y es más frecuente 

en hombres mayores (1,4,21,23,31). 

3.3.1.1c La variante columnar es poco frecuente, <10% de los casos (6). El tumor 

está compuesto de células pseudoestratificadas, algunas con vacuolas supra-

nucleares o sub-nucleares (1,20), el núcleo se observa hipercromático y en 

ocasiones presenta inmunoreactividad variable a la Tg (1,4,6,20); con frecuencia 
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hace metástasis loco-regional y a distancia que se confunde con metástasis de 

tumores del tracto gastrointestinal o pulmón (1,6,20). 

 

3.3.1.1d La variante esclerosante difusa tiene desarrollo difuso en uno o ambos 

lóbulos, usualmente sin formación de masas sólidas, se observan numerosos 

cuerpos de psammona, infiltración densa y fibrosis estromal, se presenta con 

frecuencia en pacientes jóvenes (20), se disemina fácilmente a regiones intra-

tiroideas y metástasis a nódulos linfáticos y pulmón (4). 

3.3.1.1e La variante sólida tiene crecimiento sólido/trabecular/insular >70% del 

tumor, se caracteriza por presentar redes sólidas típicas de carcinoma con 

características nucleares de CPT (32), sin focos de necrosis, con mínima o nula 

actividad mitótica y sin mutaciones en p53 (1,20). Un tercio de estos tumores hacen 

invasión vascular y extra tiroidea, se asocia con metástasis linfoide; son tumores 

típicos de niños expuestos a radiación (1,20,32). 

3.3.1.1f La variante oncocítica presenta características histológicas y genéticas 

diferentes al carcinoma oncocítico (1,4). Para algunos autores el comportamiento 

biológico y/o el potencial de agresividad de esta variante y la variante folicular es 

similar (1,4). Las células se observan poligonales, aunque en ocasiones se perciben 

columnares, con citoplasma eosinófilo granular abundante con numerosas 

mitocondrias y núcleo claro con hendiduras y pseudo-inclusiones (1,20). 

 

3.3.1.1g Los microcarcinomas  son tumores que miden <10mm, presentan 

cualquier variante histología del CPT y se asocian con características histológicas 

de riesgo porque a pesar de su tamaño reducido, producen enfermedad con 

fenotipos agresivos (23,33,34); por ejemplo, Park et al, reportaron porcentajes de 

extensión extra tiroidea y metástasis a ganglio linfático (52.5% y 32.9% 

respectivamente) en microcarcinomas (35), resultados similares a los reportados 

por otros autores (23,36,37). Estudios recientes consideran que el diagnóstico de 

los microcarcinomas explica el incremento en la incidencia de la enfermedad en las 

últimas décadas. 

 

3.3.1.1h El patrón combinado se caracteriza por la presencia de dos o más 

variantes histológicas en un mismo tumor, representada cada una con mínimo 30% 

de células tumorales, esta variante tiene fenotipo agresivo por presentar 

características de riesgo como invasión de la cápsula tiroides, extensión extra 

tiroidea y metástasis (23).  

 

3.3.1.2 CFT se caracterizan porque las células presenta un patrón folicular sin la 

presencia de papilas (18,20), se asocia con bocio, más frecuente en 
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mujeres (proporción 3.3:1), y en personas >45 años de edad (18,20). El 

CFT en la mayoría de los casos evoluciona a estadios más agresivos 

como metástasis a ganglio linfático y a distancia principalmente a pulmón 

y hueso, por lo que es considerado más agresivo en comparación con el 

CPT. Estudios recientes demostraron que pacientes con CFT 

encapsulados presentaron mejor sobrevida, comparada con pacientes 

que tenían tumores que hacían invasión vascular o a la cápsula (25,29). 

El CFT se clasifica en las variantes de células de Hϋrtle, células claras e 

insular; estos no se describirán en el presente trabajo. 

 

Como se mencionó anteriormente, el diagnóstico se hace con base en los reportes 

de patología y no se recurre a los análisis genéticos e inmunohistoquímicos (IHQ) 

complementarios, razón por la que este es subjetivo.  

 

3.4 Factores de riesgo en CPT 

 

Entre los factores de riesgo para desarrollar CT están la alta concentración de yodo 

(I) en la dieta, las hormonas (19,38,39), los nódulos tipo quiste o coloide, la 

exposición a la radiación, la tiroiditis linfocítica y la historia familiar (36,39). Estudios 

demuestran que la incidencia de CPT es mayor en regiones geográficas con dietas 

ricas en I, en comparación con aquellas regiones donde es la concentración de I 

menor (22,36,39,40); Guan et al, asociaron las dietas ricas en I con tumores con 

características histológicas agresivas - extensión extra tiroidea y metástasis a 

glanglio linfático - (22). La alta concentración de I en las células foliculares 

generarían procesos de oxidación que inducen daños o afectan los mecanismos de 

reparación del ADN (40). Otros estudios demostraron que el bajo consumo o la 

deficiencia de I se asocia con CFT, (22,39) hipotiroidismo y bocio (22,40). Algunos 

autores demostraron que individuos con enfermedades benignas de tiroides tienen 

80 veces más riesgo de desarrollar CPT (41,42); mientras que otros no reportan 

esta asociación (23). 

 

Algunos autores plantean que las hormonas femeninas tienen un papel en la 

patogénesis de la enfermedad (2,38); se sabe por ejemplo que durante la pubertad 

aumenta el riesgo de desarrollar CT y este riesgo disminuye con la menopausia 

(43). Un estudio realizado en mujeres embarazadas encontró que niveles elevados 

de estrógenos y gonadotropina coriónica se asocian con el desarrollo de CPT,  

porque los estrógenos se unen a los receptores alfa y beta e inducen la proliferación 

e invasión de las células foliculares (23,39). Adicionalmente, los estrógenos en 

general, incrementan los niveles de la TSH y la producción elevada de esta 

promueve el crecimiento de la glándula (43). El riesgo a desarrollar CT es más alto 

en mujeres multíparas que en nulíparas (43); por tanto la regulación entre TSH y 
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estrógenos es importante en el desarrollo de la enfermedad. Recientemente, se 

encontró que factores asociados con procesos hormonales como el uso de 

anticonceptivos orales, la terapia hormonal, lactancia, edad de la menarquia y del 

primer nacimiento no representan riesgo para el desarrollo de CT (43).  

Los nódulos tiroideos son palpables hasta en el 20% de la población asintomática, 

en una proporción de 3:1 (mujeres : hombres, respectivamente); y se postula que la 

frecuencia de los nódulos por sexos y la incidencia de CPT se asocia con factores 

hormonales (39). Algunos estudios reportan mayor frecuencia de detección de 

nódulos en la población general al realizar exploración con técnicas más sensibles 

(1,2,8,11,16,33,35,39); y son más habituales los nódulos múltiples que los únicos 

(1,33,35). En ocasiones, estos producen gran cantidad de hormona tiroidea 

causando hipertiroidismo, este último asociado con cáncer (1,33,35); sin embargo, 

Davies et al, no encontró asociación entre CPT y la presencia de enfermedades 

benignas como la tiroiditis de Hashimoto o bocio (23).  

La radiación ionizante es un factor de riesgo para el desarrollo de CT, este fue el 

tumor sólido más común desarrollado por los sobrevivientes de las bombas 

atómicas en la segunda guerra mundial (44). El proto-oncogen RET (REarranged 

during Transfection), codifica una proteína de la familia de los receptores de 

membrana con actividad tirosina quinasa (45), implicada en procesos de 

diferenciación y proliferación celular. La radiación rompe el ADN y genera 

reordenamientos inter-cromosomales como RET/PTC - REarranged during 

Transfection / Papillary Thyroid Carcinoma (46), estos consisten en la fusión del 

dominio tirosina quinasa de RET con un dominio 5´ de otros genes que sirve de 

promotor para la expresión constitutiva de RET (10,15,16,34,47). Existen tres 

isoformas  principales de reordenamientos RET/PTC, de los cuales RET/PTC1 y 

RET/PTC3 son los más frecuentes, este último más común en tumores agresivos 

(45,48,49).  

Estudios previos reportaron que después del accidente de Chernobyl aumentó la 

prevalencia de RET/PTC3 en la población expuesta (44,50).  Pacientes < 15 años 

expuesto a radiación desarrollan la forma agresiva del cáncer, con invasión de 

tráquea, laringe y esófago, además se asocia con metástasis a distancia y variantes 

histológicas de riesgo (44,50). Recientemente, con el accidente de Fukushima I – 

Japón en 2011, se observó mayor incidencia de CT en niños que en adultos 

expuestos (44). El sexo femenino tiene mayor riesgo de presentar reordenamientos 

debido a la variación hormonal que aumenta la  proliferación celular y la posibilidad 

de frecuencia de rompimiento de cromátides hermanas (46).  

Otro factor de riesgo para el desarrollo de CT es la agregación familiar. La neoplasia 

endocrina múltiple - MEN (Multiple Endocrine Neoplasia) es un síndrome hereditario 
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ocasionado por mutaciones en RET y se trasmite de manera autosómica dominante. 

El síndrome compromete el sistema endocrino (principalmente glándula tiroides, 

paratiroides y suprarrenal), incrementando la producción de hormonas y causando 

variedad de síntomas. Existen dos síndromes MEN diferentes – MEN1 y MEN2. Los 

pacientes con MEN1 desarrollan tumores en las glándulas paratiroides, la hipófisis 

y el páncreas. Los pacientes con MEN2 tienen riesgo alto de padecer Carcinoma 

Medular de Tiroides (CMT). El síndrome MEN2 se divide en tres subtipos clínicos 

MEN2a, MEN2b y CMT-F. MEN2a se asocia con CT, aproximadamente el 80% de 

los pacientes desarrollan el subtipo CMT, la enfermedad se presenta durante la 

niñez o adultez temprana, generalmente tiene tumor en ambos lóbulos del tiroides. 

MEN2b también está asociado con CMT pero en menos frecuencia de fenotipo 

agresivo. 

Otro síndrome con agregación familiar y que se asocia con CPT es la Poliposis 

Adenomatosa Familiar - FAP (Familial adenomatous polyposis). La enfermedad se 

hereda de forma autosómica dominante asociada a mutaciones en el gen APC 

(Adenomatous polyposis coli); se caracteriza por la aparición de pólipos 

adenomatosos en el colon y el recto a edad temprana y con riesgo de desarrollar 

cáncer colorrectal cercano al 100%. Algunos estudios demostraron que pacientes 

con CPT y FAP presentaban reordenamiento RET/PCT1. 

En la actualidad, la biología molecular permite adquirir y ampliar conocimientos 

sobre la génesis, el desarrollo, comportamiento y patogenicidad de la enfermedad. 

Algunos autores reportan que alrededor del 70% de las alteraciones genéticas en 

CPT ocurren en genes involucrados en la vía de señalización MAPK (Mitogen-

Activated Protein Kinases), por ejemplo, mutaciones puntuales en BRAF (V600E) 

(9,11,16,18,34,36,37,48,51–65). Esta es la alteración genética más común en las 

células foliculares (9,11,16,18,34–37,48,51–57,59–62,64–66) y su alta frecuencia y 

especificidad demuestran la importancia en la patogénesis del CPT (5,56,64). En la 

carcinogénesis del CT también están involucrados otros eventos genéticos que 

incluyen la inactivación de genes supresores de tumor (GST) por eventos 

epigenéticos (64,67–70), y la activación de otros oncogenes. 

 

3.5 Alteración en la vía de señalización de las MAPK 

 

La mayoría de tumores presentan alteración de una o varias vías de señalización. 

En CPT la ruta que con mayor frecuencia se encuentra alterada es la vía de las 

MAPK (9,10,16,71). Los cambios más frecuentes incluyen variantes patogénicas en 

los genes RAS y BRAF, o reordenamientos con el gen RET. Los cambios son 

mutuamente excluyentes y una sola alteración es suficientes para iniciar la 

transformación, adquirir la capacidad de malignidad y tumorigénesis (10). La vía 



20 
 

MAPK es una cascada de señalización de transducción intracelular involucrada en 

crecimiento, proliferación, diferenciación y apoptosis celular, entre otros. La 

membrana celular tiene receptores con actividad tirosina-quinasa; estos se 

caracterizan por tener tres dominios: uno extracelular de unión al ligando, otro 

transmembrana y uno intracelular con actividad tirosina-quinasa. Estos receptores 

se activan por factores mitogénicos extracelulares (factores de crecimiento, 

hormonas o citoquinas)  que causan autofosforilación de los residuos de tirosina del 

receptor (5,52,72). 

 

Las Ras quinasas pertenecen a una superfamilia de proteínas G pequeñas, 

monoméricas, con actividad GTPasa intrinseca, se ubican en la cara interna de la 

membrana citoplasmática y están unidas a GTP (Ras-GTP, forma activa) ó a GDP 

(Ras-GDP, forma inactiva). Existen más de 150 miembros altamente conservados 

en estructura y con función similar, en mamíferos se encuentran 3 formas, K-Ras, 

H-Ras y N-Ras (11,72). Las proteínas Ras se diferencian por el motivo CAAX 

ubicado en el C-terminal de la región hipervariable - HVR (Hypervariable region) 

(donde la Cisteína esta conservada en todas las formas de la proteína, A es un 

amino-ácido (a.a) alifático y X es un a.a cualquiera) (73). La HVR regula las 

modificaciones postraduccionales que definen el tráfico y localización de estas 

proteínas en la célula (74). Adicionalmente, Ras tiene dos regiones denominadas 

interruptores I y II, que sirven de unión con proteínas activadoras GTPasas - GAPs 

(GTPase activating proteins) e interacción con proteínas de intercambio de 

nucleótidos de guanina - GEFs (Guanine nucleotide exchange factors) 

respectivamente (75–77). Los interruptores se encuentran cerca al fosfato γ del GTP 

y su conformación es dependiente de la unión de Ras con GTP o GDP (Ver figura 

2). 

Figura 2. Esquema estructura proteina Ras. Int: Interruptor. HVR: Hypervariable region. R-U-GTP: 

Región de unión con GTP. R-U-GDP: Región de Unión con GDP. 

Para la activación de Ras se requieren de otras proteínas que facilitan la hidrólisis 

de Ras-GTP o el intercambio GDP/GTP (78,79). Las proteínas activadoras de Ras 

son las GEF, estas aumentan la velocidad de intercambio GDP/GTP al generar un 

cambio alostérico en los interruptores I y II, permitiendo la unión de proteínas 
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efectoras (80–82). La principal proteína GEF es Sos (Son of sevenless), esta tiene 

dos dominios conservados el motivo de intercambio de Ras: REM (Ras Exchange 

Motif) y la región con actividad catalítica (CDC25); adicionalmente, en el extremo C-

terminal tiene una región rica en prolina que se une al dominio SH3 (Src homology 

3) de la proteína adaptadora Grb2 (83–85) para formar el complejo Sos-Grb2.  

El complejo Sos-Grg2 se localiza en el citoplasma, y al activarse el receptor de 

tirosina-quinasa, este complejo se traslada a la membrana plasmática donde Grb2 

con el dominio SH2 interactúa con el receptor en los residuos fosforilados, así Sos 

estaría más cerca de Ras y lo activa estimulando el intercambio de GDP por GTP 

mediante el dominio con actividad de intercambio de nucleótidos de guanina (82,86–

89) (Figura 3). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3. Esquema de activación de Ras por proteínas activadoras en respuesta a la dimerización 

de los receptores tirosina-quinasa en la membrana de las células foliculares. 

Ras activada inicia la cascada de señalización de Raf, esta pertenece a la familia 

de las seronina/treonina quinasas y se presenta en diferentes isoformas A-Raf, B-

Raf y C-Raf o Raf-1. B-Raf es codificada por el gen BRAF (B-type Raf Kinase) 

localizado en el cromosoma 7q34, codifica una proteína de 766 a.a, es un potente 

activador de las MAPK quinasas (52,71) y se expresa en diferentes tejidos incluidas 

las células foliculares de la tiroides (71). Las proteínas Raf son altamente 

conservadas y están conformadas por tres regiones importantes: la CR1 en donde 

se encuentra el dominio RBD (Ras-binding domain) y un dominio rico en cisteína,  

la CR2 que compone el dominio regulador N-terminal y la CR3 que tiene un dominio 

catalítico quinasa C-terminal y varios sitios de fosforilación (11). 
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En el citoplasma, B-Raf se acopla con la proteína dimérica 14-3-3 por medio de los 

sitios de fosforilación altamente conservados S365 y S729, esta unión inactiva a B-

Raf porque oculta el segmento de activación y bloquea el dominio RDB (Figura 4). 

Cuando se forma el complejo Ras-GTP, B-Raf inactiva migra hacia la cara interna 

de la membrana citoplasmática donde se acumula. Allí, la proteína 14-3-3 se 

desfosforila, B-raf se libera y expone el dominio RDB, donde se unirá Ras-GTP. 

Esta unión permite la fosforilación de los sitios de activación T599 y S602 de CR1, 

estos una vez fosforilados impiden la interacción entre el loop de activación y el loop 

P, de esta forma se activa la proteína (Figura 4). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4.Esquema de la proteína B-Raf. (Arriba) Proteína inactiva y los sitios de acoplamiento con 
la proteína 14-3-3.  (Abajo) Estructura de la proteína B-Raf desacoplada de la proteína 14-3-3 

exponiendo los sitios de fosforilación para su activación por acoplamiento con RAS-GTP. 

Las proteínas Mek 1/2 son efectores corriente debajo de B-Raf. B-Raf activada 

induce la fosforilación en los residuos S2, S217 y S221 de las proteínas Mek, 

activándolas. Estas van a fosforilar a las proteínas Erk 1/2 en los residuos T202 y 
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Y204 para su activación. Erk activadas se translocan al núcleo y regulan diferentes 

factores de transcripción implicados en proliferación celular, sobrevida, 

carcinogénesis, apoptosis y diferenciación celular.  

En el gen BRAF hay reportadas diferentes variantes patogénicas, una de ellas es la 

transición del nucleótido 1799 que sustituye la adenina por timina, este cambio 

genera la sustitución del a.a valina por glutamato en el codón 600 (BRAFV600E), la 

variante patogénica activa constitutivamente la proteína B-Raf, aumentando más de 

400 veces su actividad (11,15,67,68,90), esta mutación somática, es hasta el 

momento el evento más importante en la iniciación de la tumorigénesis del CPT 

(15,34,52,54,59,64,71). La Figura 5 muestra la cascada de señalización MAPK y las 

implicaciones de la variante patogénica BRAFV600E. 

Estudios reportan la presencia de la variante patogénica en tumores bien y 

pobremente diferenciados (34,59), además se demostró que no es de línea germinal 

(16,67,70). Otra variante patogénica en este gen es la sustitución de A>G en el 

nucleótido 1801, esta transición genera el cambio de lisina por ácido glutámico en 

el codón 601 (BRAFK601E) (5,59). Esta variante patogénica se encuentra en el 2% 

de la variante folicular y se considera que tiene un valor pronóstico (26,57). Otra 

alteración que involucra el gen es la translocación AKAP9/BRAF, que se presenta 

con frecuencia en personas expuestas a la radiación (59). 

 

3.6 Importancia de la variante patogénica BRAFV600E y CPT 

 

La variante patogénica BRAFV600E se reporta con mayor frecuencia en adultos que 

en niños, en estos últimos, se asocia principalmente con exposición a la radiación. 

Diferentes estudios demostraron asociación entre la presencia de la variante 

patogénica y la variante histológicas del CPT. Tang et al¸ asociaron la variante 

patogénica en el 77% con la variante células altas, el 60%  con la clásica y hasta el 

12% con la variante folicular y con los microcarcinomas, sugiriendo que la variante 

patogénica es un evento temprano en la carcinogénesis del CPT 

(11,18,36,58,59,62,71,91–93). Varios estudios determinaron que la variante folicular 

y los microcarcinomas con la variante patogénica y no están encapsulados son 

considerados de mal pronóstico (9,36,58,64,93).  
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Figura 5. Vía de señalización MAPK en células foliculares. Se muestra el esquema de la vía de señalización en células normales (izquierda) y en 
células con la variante patogénica BRAFV600E (Derecha). 
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Diferentes estudios asocian la presencia de BRAFV600E con extensión extra tiroidea, 

metástasis a ganglio linfático, estadios avanzados del tumor y recurrencia de la 

enfermedad (9,36,37,58,64). Krimbell et al, determinaron que los tumores 

portadores de la variante patogénica son más agresivos, multifocales y hacen 

metástasis intraglandular (58). Tavares et al, no encontraron asociación entre la 

variante patogénica y la edad, el sexo y las características histológicas (15). La 

Tabla 2 presenta la asociación entre la presencia de BRAFV600E con factores 

demográficos y características histológicas reportadas en algunos estudios. 

El uso de BRAFV600E como  biomarcador específico no está establecido aún, 

estudios demostraron que la mayoría de ACAF indeterminados son variante folicular 

y esta no se asocia con frecuencia a la variante patogénica (53),  algunos autores 

reportaron que al analizar biopsias indeterminadas,  encontraron que entre el 15-

39% eran portadores de BRAFV600E, por esta razón consideran que la detección de 

la variante patogénica es un marcador específico asociado al subtipo tumoral 

(59,94,95). Por lo tanto,  la detección de la variante patogénica en muestras de CT, 

se debe analizar como un complemento al diagnóstico que permita determinar el 

tratamiento adecuado al paciente, y no como una prueba aislada de los resultados 

histo-patológicos (5). 

 

3.7 Variante patogénica BRAFV600E y otras alteraciones moleculares 

La variante patogénica BRAFV600E es importante en la diferenciación y proliferación 

celular (5,9,34,36,48,60,65). Algunos autores sugieren que la mutación confiere a 

los tumores características invasoras porque favorece la expresión de genes 

implicados en la degradación de la matriz extracelular como MMP-12 (Matrix 

Metalloproteinase-12) (5,11,34,36,48). Otros demuestran que actúa sobre genes de 

restauración de matriz celular favoreciendo la localización tumoral fuera de la 

cápsula de la tiroides (9,68).  

 

Una implicación importante de BRAFV600E en las alteraciones celulares se asocia 

con el transportador de yodo - NIS (Na+/ I-Symporter). NIS es una glicoproteína 

transmembranal de 643 a.a, codificada por el gen hNIS ubicado en el cromosoma 

19p13. NIS regula el transporte activo de I desde la membrana basolateral hacia el 

citoplasma del folículo tiroideo en respuesta a la TSH mediante la vía de 

señalización AMPc (96–98), como constituyente esencial en la biosíntesis de las 

hormonas tiroideas T3 y T4 (99,100). El I es captado del torrente sanguíneo por NIS 

hacia el citoplasma de la célula folicular, de allí es transportado al coloide en el 

interior del folículo tiroideo por la proteína pendrina. Simultáneamente, se trasporta 

al coloide la molécula Tg desde el retículo endoplamático.  
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Femenino Masculino

Portugal 46.7 45.0 55.0 - 26.0 26.0 - 26.0 25.0 178

EE.UU 45.6 33.0 27.0 - 26.0 37.0 1.0 35.0 - 191

45.1 82.4 17.6 66.7 48.0 1.0 - - 175

47.3 - - 48.3 - 67.2 - - - 173

42.0 37.9 - - - 37.2 30.0 37.6 - 24

36.4 45.9 50.8 64.1 - 52 - 37

España 53.5 - 14.2 - 64.0 32.0 3.5 14.2 - 62

Filipinas - 27.0 64.0 - - - 54.0 - - 179

43.0 66.2 74.2 73.7 - 65.1 - 69.4 - 172

40.6 77.5 22.5 - 61.2 57.5 - 30.0 - 176

Taiwan - 70.2 29.8 - 55.3 36.1 0 59.5 - 92

Brasil 36.8 65.9 57.1 - 68.6 71.2 66.7 - - 194

Argentina 47.7 60 40 50 20 30 10 10 192

Japón 50.6 38.5 37.3 38.2 39.4 27.5 25.0 - - 193

Colombia 50.5 69.8 74.3 73.7 76.7 71.9 72.1 67.2 71.3

China

Tabla 2. Distribución de las características histológicas del CPT con BRAFV600E reportados en diferentes estudios en el mundo 

CARACTERÍSTICAS HISTOLÓGICAS (%)

Ref.

Multifocalidad Vascularidad

Corea

Italia

VARIANTE PATOGÉNICA BRAFV600E

PAÍS

CARACTERÍSTICAS 

SOCIODEMOGRÁFICAS

Edad 

Sexo (%) Invasión 

cápsula 

tiroides

Invasión 

extra 

tiroidea

Metástasis 

ganglionar

Metástasis 

extra 

ganglionar
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En el coloide ocurre la oxidación del I, este proceso consiste en el acoplamiento del 

I con los residuos de tirosilo de las moléculas de Tg  catalizado por peróxido de 

hidrogeno (TPO) (99). El acoplamiento genera monómeros de hormonas inactivas. 

La hormona se activa al formar trímeros – T3 - o tetrámeros – T4. Finalmente, las 

hormonas activas salen del coloide mediante vesículas al torrente sanguíneo en 

respuesta a factores hormonales (99).  

La terapia con radioyodo I131 (131I) elimina las células neoplásicas remanentes 

después del tratamiento quirúrgico debido a la capacidad captadora de I de las 

células foliculares (101,102). El CPT es sensible al tratamiento con 131I; sin 

embargo, algunos estudios muestran que hasta el 30% de los carcinomas 

diferenciados son resistentes (103–105). La resistencia se asocia con la reducción 

en la captación de I por la célula tumoral por medio de un mecanismo desconocido 

(106).  

Varios estudios muestran sobreexpresión de hNIS en CPT o en nódulos benignos 

al compararlo con tejido normal (100,105,107,108); sin embargo, en estas células 

la proteína se localiza predominantemente en el citoplasma (62,109,110); Zhang et 

al, demostraron que la expresión citoplasmática de NIS se asocia con el fracaso en 

la terapia debido a la localización incorrecta de NIS (96). Actualmente, los estudios 

se centran en la expresión diferencial de NIS según el tipo de lesión, por ejemplo, 

en la variante oncocítica, la acumulación de mitocondrias dificulta la detección de la 

expresión de NIS por IHQ (109), en adenomas o en la enfermedad de Hashimoto 

se localiza, principalmente, en la membrana basolateral (109). 

La mayoría de las proteínas sufren modificaciones postraduccionales como la 

adición de carbohidratos, antes de alcanzar su localización final (109). Algunos 

autores demostraron que en CPT, no se encuentran proteínas completamente 

glicosiladas, la proteína NIS se encuentra parcialmente glicosilada y se localiza en 

citoplasma (109,111). Los resultados permiten suponer que las alteraciones de 

localización de NIS se debe a modificaciones a nivel transcripcional y 

postranscripcional (106,109,112). En términos generales, los estudios de expresión 

de la proteína NIS son controversiales (100,105,107,109,113–117), sin embargo, 

los resultados no indica si la proteína es funcional o no por estar en una localización 

diferente a la habitual (100). Un estudio reciente mostró niveles altos de la proteína 

NIS y bajos niveles de ARNm de NIS en CPT que en tejido normal (96), esto 

explicaría la sobreexpresión de NIS en el citoplasma y apoyan la hipótesis de 

alteración en los mecanismos postraduccionales que no permiten la ubicación 

correcta de la proteína. Los resultados sugieren que la localización de NIS en los 

compartimentos intracelulares es la causa de la disminución o inhibición en el 

transporte de I (100). 
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Además de la concentración de I y la localización de NIS en la membrana 

basolateral del folículo, se requieren de otros factores que influyen en la 

transcripción y función de NIS (106,112). La TSH y TSHR (Thyroid-Stimulating 

Hormone Receptor) son dos proteínas que estimulan de transcripción y 

translocación de NIS. Riedel et al, observaron que en ausencia de TSH, NIS se 

expresaba y localizaba en citoplasma, mientras que en presencia de TSH, se 

ubicaba en la membrana basolateral; concluyeron que la TSH regula la transcripción 

de NIS, condiciona la captación de I y participa en la dirección sub-celular de NIS 

(118), Zhang et al, confirmaron estos resultados, ellos demostraron que en CPT las 

concentraciones altas de TSH y TSHR mejora la expresión de hNIS, lo que 

implicaría mayor absorción de 131I durante la terapia (96,97). Por otra parte, Bruno 

et al, demostraron que la inhibición de TSH generaba disminución en la expresión 

de hNIS, pero no de TSHR (119); varios autores observaron que en CT hay 

reducción en la expresión de hNIS, sin afectar la expresión de TSHR (55,112,120). 

En los tumores con BRAFV600E se espera que capten I ávidamente por la 

proliferación celular continua; sin embargo, estos expresan y localizan la proteína 

NIS generalmente en el citoplasma: por esta razón no se obtienen los resultados 

esperados en el tratamiento y hay recaídas (55,62,91,121). Algunos autores 

mencionan que BRAFV600E regula la expresión de hNIS por una vía diferente a 

MAPK (106); así mismo, Riesco-Eizaguirre et al, mostraron que la mutación inhibe 

la expresión de hNIS regulando la expresión de TGFβ1 (62,106). Recientemente, 

un estudio mostró la sobreexpresión de hNIS por estimulación de TSH en CPT 

portadores de BRAFV600E, aunque los niveles de SP1 y PAX8 (factores que regulan 

la transcripción de NIS) se mantienen constantes sin mostrar diferencias entre el 

tejido normal y el tumoral (106).  

Otros autores proponen que la disminución en la captación de 131I se debe a eventos 

epigenéticos. Choi et al, señalan que la metilación del promotor es la causa de la 

disminución en la expresión de hNIS (106). Otros autores reportaron hipermetilación 

en el promotor de hNIS en líneas celulares de CT, y demostraron la restauración de 

la expresión al tratar las células con agentes desmetilantes (122–125). No hay 

reportes acerca del patrón de metilación de hNIS en CPT (106). En CT con 

BRAFV600E se observó aumento en el patrón de metilación de hNIS (106).  

Estudios previos determinaron la expresión de las proteínas responsables de la 

metilación celular DNMT1, DNMT3a y DNMT1b, y observaron los niveles de DNMT1 

estaban incrementados en CPT con BRAFV600E; sin embargo, esta no cataliza la 

metilación de novo, por lo que no explicaría el incremento en la metilación del 

promotor de hNIS (126–129). Un estudio llevado a cabo en células tumorales 

murinas reveló que BRAFV600E aumenta la expresión de metiltranferasas que 

modifican el promotor hNIS reduciendo su expresión (62). Son necesarios más 
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estudios acerca de la influencia de la mutación en el silenciamiento epigenético de 

hNIS (106). Posiblemente, el análisis mutacional de BRAF y el patrón de metilación 

de hNIS se podrían utilizar como pronóstico posquirúrgico en pacientes con CPT. 

 

Hay reportes sobre la presencia de BRAFV600E y la asociación con la metilación de 

GST como TIMP3, SLC5A8, RARβ2 y RASSF1A (47,64,67–70,90). RASSF1 se 

ubica en el cromosoma 3p21.2, está compuesto de 8 exones, codifica proteínas 

efectoras Ras (130) y es miembro de una familia de seis proteínas. RASSF1 tiene 

dos promotores diferentes y sufre splicing alternativo generando 8 transcritos 

RASSF1A- RASSF1H (130), RASSF1A es capaz de reducir la formación de colonias 

e inhibir la formación de cáncer in vitro e in vivo (130,131) que le confiere su 

actividad como Gen Supresor de Tumor (GST). Adicionalmente, RASSF1A se 

acopla a tres proteínas de unión a microtúbulos para regular la mitosis y la apoptosis 

en respuesta a estímulos mitogénicos o pro-apoptóticos, y retiene a las ciclinas A y 

D1 para detener el ciclo celular (130). RASSF1A se encuentra metilado en 

diferentes tipos de cáncer incluyendo CT, como el nasofaríngeo (67%), mama 

(62%), riñón (56%), pulmón de células no pequeña (30-40%) y ovario (30-40%) 

(131–134). 

La frecuencia de metilación en CT es controversial. Algunos estudios no 

encontraron asociación significativa entre metilación y el riesgo a desarrollar CPT 

(69,135,136); mientras que otros correlacionan la metilación con formas agresivas  

del tumor - carcinomas indiferenciados y CMT (69,136,137). Algunos encontraron 

porcentaje elevado de silenciamiento de RASSFF1A en las variantes menos 

agresivas de CPT (131,134); simultáneamente, un meta-análisis encontró 

asociación entre la metilación y el riesgo de desarrollar CFT con metástasis a 

distancia y estadios avanzados del tumor (138), coincidiendo con los resultados de 

Xing et al, quienes determinan que la inactivación epigenética de RASSF1A es 

importante en la formación de adenomas benignos y progresión hacia CFT cuando 

no se detecta la mutación BRAFV600E (90,136), Faam et al, reportaron que los 

eventos epigenéticos son más frecuentes en CFT que en CPT (67); sin embargo, 

es posible que en un mismo tumor co-existan mutaciones puntuales y alteraciones 

epigenéticas (131). 

Nakamura et al, plantean que el silenciamiento de RASSF1A es un evento frecuente 

en estadios tempranos del desarrollo del CT (136,139). Con base en el incremento 

gradual de los porcentajes de metilación de RASSF1A desde estadios benignos 

hasta malignos, Mohammadi-Asl et al plantean que la tumorigénesis de CT se inicia 

con los adenomas y terminan en los carcinomas y la metilación ocurre desde las 

primera etapas (140); sin embargo, Schagdarsurengin et al, observaron que la 

hipermetilación es un evento poco frecuente en CPT y CMT en comparación con los 
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adenomas foliculares y bocio (137); finalmente, en los subtipos indiferenciados la 

metilación ocurre en los estadios avanzados (131). Estudios recientes muestran que 

el patrón de metilación de RASSF1A no se asocia con metástasis o con la 

clasificación TNM (tamaño, extensión a ganglios linfáticos, metástasis), pero si con 

la edad (137,138). Por el contrario, otros encuentran asociación con metástasis a 

distancia (132) y no con las características clínico patológicas o los datos 

sociodemográficos (140). 

Para que la actividad funcional de un GST se pierda es necesario el silenciamiento 

de ambos alelos; sin embargo, en diferentes estudios no se observa el 

silenciamiento completo. Dammann et al, proponen que RASSF1A pertenece al 

grupo de GST haploinsuficientes, es decir, la inactivación de un solo alelo favorece 

la carcinogénesis (131,133,134,138,141). 

La asociación entre BRAFV600E con el patrón de metilación de RASSF1A es 

controversial. Recientemente los estudios demostraron que existe una asociación 

mutuamente excluyente  (90,135–137,139,142). Mientras otros plantean que es 

posible la coexistencia de ambas en el mismo tumor (131).  
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

 

El CT es el tumor endocrino más frecuente en el mundo, afecta a personas de todas 

las edades particularmente a mujeres entre los 40 y 45 años. Según la IARC, en 

2012 se presentaron 229.923 casos nuevos en ellas, se ubicó en la octava posición 

de los cánceres que las afectan después del cáncer de mama, ovario y gástrico. En 

Colombia el panorama es similar, el mismo año se registraron en el INC 398 casos 

nuevos en mujeres, se ubicó en la quinta posición, después del de mama y gástrico. 

La incidencia está incrementando por la implementación de técnicas de diagnóstico 

más sensibles que permiten la detección de los microcarcinomas; por lo anterior, el 

CT es considerado un problema de salud pública. 

 

El subtipo tumoral de CT más común es el CPT, que tiene buen pronóstico, es 

tratable y con frecuencia curable. El 5% de las personas adultas presentan nódulos 

tiroideos; y de estos entre el 5-8 % son malignos, por lo que desde el principio se 

requiere hacer una detección adecuada. Las células tumorales obtenidas por 

aspiración con aguja fina (ACAF) permiten estratificar el riesgo de la neoplasia, esto 

unido a la identificación de biomarcadores implicados en la patogenicidad de la 

enfermedad, sería útil para la toma de la mejor decisión para los pacientes.  

 

Existen diferentes técnicas moleculares que identifican genes con alteraciones 

puntuales, por ejemplo, por PCR alelo-específica es posible identificar la variante 

patogénica V600E en el proto-oncogen BRAF (BRAFV600E), asociada con fenotipos 

agresivos de la enfermedad. Diferentes estudios determinaron la frecuencia de esta 

en distintas poblaciones del mundo; sin embargo, se desconoce la frecuencia en 

pacientes colombianos y su asociación con características histológicas del tumor. 

RASSF1A es un GST, su inactivación puede ocurrir por hipermetilación de las islas 

CpG de su promotor, y esta se asocia con la patogénesis de diferentes cánceres; 

algunos estudios muestran que esta alteración es exclusiva de subtipos histológicos 

en CT como carcinomas indiferenciados o CMT. En Colombia no hay estudios sobre 

la asociación entre metilación y la presencia de BRAFV600E y/o las características 

histológicas tumorales.  

El transportador NIS es una glicoproteína de membrana que regula el ingreso del I 

a las células de la tiroides. Después de la tiroidectomía el principal tratamiento es 

radioterapia con 131I, pero se requiere de una correcta síntesis y expresión de NIS 

para obtener resultados satisfactorios; sin embargo, algunos estudios reportan que 

en CPT con BRAFV600E, se inhiben la expresión de NIS. 
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Con base en lo anterior se plantea la siguiente pregunta de investigación: ¿Cuál es 

la frecuencia de BRAFV600E, el patrón de metilación del gen RASSF1A y el grado de 

expresión de la proteína NIS en CPT y su asociación con las características 

histológicas? 
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5. JUSTIFICACIÓN 

 

El CT presenta un aumento en la incidencia y actualmente es considerado como un 

problema de salud pública en el mundo; el subtipo histológico más frecuente es el 

CPT que representa aproximadamente el 80% de todos los tumores. Diferentes 

estudios han evaluado genes candidatos implicados en la patogénesis para mejorar 

el diagnóstico, pronóstico y tratamiento de la enfermedad; sin embargo, estos 

resultados en muchos casos son contradictorios. En Colombia no hay estudios 

similares que permitan verificar el modelo de desarrollo de este tipo de cáncer para 

hacer extrapolación de los resultados obtenidos en un acervo genético diferente al 

caucásico y de esta forma aportar al diseño de metodologías para el diagnóstico 

temprano, pronóstico asertivo y tratamiento adecuado. 

 

Por lo general, después del diagnóstico de CT los pacientes son sometidos a la 

tiroidectomía, esto implica tratamiento farmacológico de por vida, y algunos de ellos 

reciben tratamiento con 131I; sin embargo, algunos pacientes no muestran el 

resultado esperado. Por tanto, la inclusión de análisis moleculares, permitirá la 

identificación de tumores con predisposición a desarrollar fenotipos agresivos – 

invasión y/o metástasis – y a predecir la respuesta a la radioterapia.  

 

Con los resultados obtenidos contribuiremos a comprender el estado actual y las 

características de la enfermedad en población colombiana, compararla con otras y 

permitirían diseñar herramientas experimentales que en el futuro podrían utilizarse 

para llegar a un diagnóstico certero y precoz en el beneficio del paciente. 

  



34 
 

6. HIPÓTESIS 

 

Existe asociación entre la presencia de alteraciones moleculares en los genes 

BRAF, RASSF1A, y la expresión del transportador  NIS con el desarrollo de 

fenotipos agresivos de carcinoma papilar de tiroides (CPT) en un grupo de pacientes 

del Instituto Nacional de Cancerología E.S.E (INC)  Bogotá-Colombia. 

 

 

 

7. OBJETIVOS 

 

7.1. Objetivo general 

 

Determinar la frecuencia de la mutación BRAFV600E, el patrón de metilación del gen 

RASSF1A y la expresión del transportador NIS en  carcinoma papilar de tiroides 

(CPT) y su asociación con las características histológicas asociadas al tumor de 

muestras diagnosticadas en el Instituto Nacional de Cancerología entre 2006 y 

2012. 

 

7.2. Objetivos específicos 

 

 Describir las características demográficas e histopatológicas de los pacientes 

diagnosticados con CPT. 

 Establecer la frecuencia de la variante patogénica BRAFV600E en muestras 

con CPT.  

 Determinar el patrón de metilación del promotor del gen RASSF1A en 

muestras con CPT. 

 Establecer la frecuencia de expresión del transportador NIS en muestras con 

CPT. 

 Explorar la asociación entre los hallazgos genéticos y las características 

histopatológicas. 
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8. METODOLOGÍA 

 

8.1. Tipo de estudio 

 

Estudio transversal de tipo descriptivo.  

 

8.2. Cálculo del tamaño de muestra 

 

El tamaño muestral se calculó utilizando un método normal asintótico, con 

prevalencia estimada del 44%, confianza del 95% y potencia del 80%. Con base en 

lo anterior se determinó un tamaño de muestra de 301. 

8.3. Criterios de inclusión 

 

 Pacientes diagnosticados con carcinoma papilar de tiroides (CPT) entre 2006 y 

2012 en el Instituto Nacional de Cancerología (INC) o que el diagnóstico fue 

revisado y confirmado por patólogos de la institución.  

 Disponibilidad de material biológico - tejido normal y tumoral Fijado en Formalina 

y Embebido en Parafina (FFEP). 

 

8.3. Criterios de exclusión 

 

 Tumor de origen metastásico. 

 

8.4. Fuente de datos 

 

Los datos demográficos de los pacientes se obtuvieron de las historias clínicas 

archivadas en el sistema de información MED del INC y de las pruebas moleculares 

realizadas a los tejidos FFEP almacenados en el registro de patología oncológica 

del INC. 

 

8.5. Recolección de datos 

 

En las historias clínicas de los pacientes seleccionados se realizó búsqueda de los 

datos demográficos (edad y sexo), los grupos etarios se formaron a partir de la edad 

de riesgo determinada por la OMS, pacientes mayores y menores de 55 años (143); 

y de las características histológicas de los CPT (invasión de la cápsula tiroides, 

extensión extra tiroidea, invasión linfático, invasión vascular venosa, metástasis 

ganglionar, metástasis a ganglio linfático, multifocalidad y tamaño). Con respecto a 

la característica – invasión de la cápsula tiroides - hace menos de una década se 

consideraba que la glándula tiroides presentaba cápsula, una capa delgada de tejido 
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conectivo, incompleta, no homogénea (144,145); sin embargo, no hay evidencia 

embriológica anatómica o histológica que demuestren la verdadera existencia de 

esta. Para determinar la extensión extra tiroidea se considera a partir de la invasión 

al músculo esquelético (144). No obstante, esta característica se analizó en este 

estudio porque durante el periodo de selección de las muestras para el estudio se 

contemplaba la existencia de la cápsula tiroides para determinar invasión o no. 

 

Con base en el tamaño los tumores se categorizaron en:  

 Carcinomas: tumores > 10 mm y con o sin características de fenotipos 

agresivos (invasión y/o metástasis). 

 Microcarcinomas: tumores < 10 mm, con características de riesgo. En los 

casos multifocales, la sumatoria de los diámetros de todos los focos no 

debería superar los 10mm. 

 Microtumores: tumores < 10 mm, sin características de riesgo. En los casos 

multifocales, la sumatoria de los diámetros de todos los focos no debería 

superar los 10mm. 

 

La información se almacenó en una base de datos diseñada para este fin. El reporte 

de patología se confirmó por microscopia de tejido fijado en lámina y coloreado con 

Hematoxilina-Eosina (H&E) por dos expertos, independientemente.  La clasificación 

de las variantes histológicas se realizó según los criterios de la Organización 

Mundial de la Salud (OMS) y el Colegio Americanos de Patólogos - CAP (College 

American of Pathologic). De cada uno de los casos se seleccionaron dos bloques 

de tejido FFEP uno con mayor cantidad de tejido tumorales y el con tejido normal 

para obtener cortes histológicos y extraer ADN genómico para realizar los análisis 

moleculares. 

 

El protocolo de investigación fue aprobado por los Comités de Ética del INC y del 

Instituto de Investigaciones Médicas de la Facultad de Medicina - Universidad de 

Antioquia. 

 

8.6. Plan de análisis molecular 

 

8.6.1. Extracción de ADN genómico 

 

En tubos Eppendorf de 1.5 ml se depositaron tres cortes de 10 µm de cada tejido  

FFEP por separado, siguiendo protocolos establecidos para evitar la contaminación 

cruzada. Para remover la parafina, los tejidos se sometieron a lavado con 1 ml de 

xileno dos veces, posteriormente, para deshidratar el tejido y eliminar el exceso de 

xileno se lavó dos veces con 1 ml de etanol al 100%. Finalmente, el etanol se 



37 
 

descartó y los tubos se secaron a 37°C para eliminar el exceso de etanol. La 

extracción de ADN se realizó mediante protocolo estandarizado con cloroformo-

alcohol isoamilico 24:1; el botón obtenido se disolvió en 20 µl de buffer Tris-EDTA. 

Las muestras se almacenaron a -20°C hasta su uso. 

 

8.6.2. Cuantificación del ADN 

 

El ADN se cuantificó utilizando un NanoDrop 2000c® Spectrophotometer (Thermo 

Fisher Scientific, USA) siguiendo las recomendaciones del fabricante y se almacenó 

hasta su uso. 

 

8.6.3. Amplificación del gen β– globina 

 

Cien muestras se seleccionaron mediante muestreo aleatorio simple para analizar 

la calidad del ADN extraído. Un fragmento de 209 pares de bases (pb) del gen β-

globina se amplificó mediante la reacción en cadena de la polimerasa (PCR) 

utilizando los iniciadores reportados por Saiki et al: BGPCO3 (5’ – 

ACACAACTGTGTTCACTAGC – 3’) y BGPCO5 (5’ GAAACCCAAGAGTCTTCTCT 

– 3’) (146). La mezcla de PCR contenía: 5 μl del ADN, 5 μl de Buffer 5X (Applied 

Biosystems, USA), 1.5 μl de MgCl2, 0.625 μl de cada dNTP’s, 0.25 μl de cada 

iniciador, y 0.1μL de Taq Polimerasa (Applied Biosystems, USA), en un volumen 

final de 25 μl con H2O estéril libre de nucleasas.  

 

Las condiciones de los ciclos de PCR consistían en: un paso de denaturación inicial 

a 94°C por 4 min; seguido de 40 ciclos de amplificación que consistían en 

denaturación a 94°C durante 1 min, alineación a 55°C durante 2 min, extensión a 

72°C durante 1.5 min y finalmente una extensión a 72°C durante 4 min. Como 

control positivo se utilizó ADN extraído a partir de linfocitos de sangre periférica y 

como control negativo se utilizó mezcla de PCR sin ADN. Los amplificados se 

visualizaron en geles de agarosa al 2% preparado con buffer TBE 1X y teñidos con 

Sybr Safe (Invitrogen, USA), el corrido se realizó a 120v durante 60 min en buffer 

TBE 1X y se revelaron con luz UV utilizando foto-documentador. 

 

8.6.4. Detección de la variante patogénica BRAFV600E 

 

Para determinar la presencia de la mutación BRAFV600E se analizaron los ADN de 

las muestras tumorales seleccionadas, tres μl de ADN a una concentración de 10 

ng/μL se amplificaron mediante qPCR,  utilizando el estuche comercial Cobas 4800 

V600 mutation test (Roche Molecular Systems Inc, Germany); este detecta la 

transversión (A-T) en el nucleótido 1799 del exón 15 del gen y amplifican un 

fragmento de 116 pb. Los ciclos de amplificación y detección de la variante 
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patogénica se realizaron automáticamente con el software cobas® 4800 System 

(Roche Molecular Systems Inc, Germany); los resultados de estos ensayos informan 

presencia o ausencia de la mutación únicamente. 

 

8.6.5. Análisis de la variante patogénica BRAFV600E por secuenciación  

 

Mediante muestreo aleatorio simple, se seleccionaron 30 muestras para confirmar 

el resultado de detección de la variante patogénica BRAFV600E, mediante 

secuenciación directa. Por PCR se amplificó un fragmento de la región codificante 

del exón 15 de BRAF utilizando los iniciadores reportados por Fukushima et al: 

sentido (5´-GCTTGCTCTGATAGGAAAATGAG-3´) y anti sentido (5´-

GTAACTCAGCAGCATCTCAGG-3´) (147). La mezcla de PCR contenía: 50 ng del 

ADN, 10 μl de Buffer 5X (Applied Biosystems, USA), 2.5 μl de MgCl2, 1.5 μl de cada 

dNTP’s, 1 μl de cada iniciador, y 0.5 μL de Taq Polimerasa (Applied Biosystems, 

USA), en un volumen final de 50 μl con H2O estéril libre de nucleasas.  

Las condiciones de los ciclos de PCR consistían en: un paso de denaturación inicial 

a 94°C por 4 min; seguido de 30 ciclos de amplificación que consistían en 

denaturación a 94°C durante 30 seg, alineación a 58°C durante 30 seg, extensión a 

72°C durante 30 seg y finalmente una extensión a 72°C durante 2 min. Los 

productos de PCR se purificaron usando ExoSAP-IT™ PCR Product Cleanup 

Reagent (Thermo Fisher Scientific, USA), los fragmentos purificados se 

secuenciaron utilizando el kit BigDye® Terminator v3.1 Cycle Sequencing Kit 

(Applied Biosystems, USA) con el ABI PRISM 310 Genetic Analyzer (Applied 

Biosystems, USA).  

8.6.6. Conversión con bisulfito de sodio 

 

Entre 400 a 500 ng de ADN se utilizaron para la conversión con bisulfito por medio 

del estuche comercial EZ DNA Methylation-Gold™ Kit (Zymo Research, USA) 

siguiendo las recomendaciones del fabricante. Las condiciones del ciclo utilizado 

para la conversión consistían en un paso inicial a 98°C por 10 min, seguido de uno 

a 64°C por 2.5 horas y finalmente uno a 4°C hasta por 20 horas. Después de la 

conversión el ADN se disolvió en 10 μl de buffer de elusión.  

 

8.6.7. Análisis bioinformático de la secuencia promotora del gen RASSF1A 

 

En la base de datos methprimerDB (http://medgen.ugent.be/methprimerdb/) se 

buscaron iniciadores que flanquearan la región del promotor del gen RASFF1A y se 

seleccionaron los que amplificaban fragmentos menores de 200 pb (Tabla 3). Por 
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medio de las secuencias de RASSF1A NG_023270.1 se comprobó la ubicación y 

que amplificaran islas CpG. 

 

 

 

8.6.8. PCR para análisis de metilación 

 

Para amplificar la región promotora del gen RASSF1A se realizó PCR específica 

para metilación (MSP). La mezcla de la PCR contenía: 2 μl del ADN convertido, 2.5 

µl de Buffer 5X (Applied Biosystems, USA), 0.75 µl de MgCl2 2mM, 0.2 µl dNTP´s, 

0.25 µl de cada iniciador (secuencia metilada y no metilada) 0.2 mM, 0.5 de Taq 

Polimerasa (Applied Biosystems, USA), en un volumen final de 11 µl con H2O estéril 

libre de nucleasas.  

 

Las condiciones de los ciclos de PCR consistían en: un paso de denaturación inicial 

a 95°C por 15 min; seguido de 40 ciclos de amplificación que consistían en 

denaturación a 94°C durante 40 seg, alineación a 60°C (no metilados) y 64.4°C (no 

metilados) durante 90 seg, extensión a 72°C durante 60 seg. Posteriormente, la 

extensión adicional a 72°C durante 7 min. Como controles positivos se utilizaron el 

set Human Methylated & Non-methylated DNA (Zymo Research, USA), como 

control negativo se utilizó H2O estéril libre de nucleasas en lugar de ADN. 

 

Los amplificados se visualizaron en geles de agarosa al 2% preparado con buffer 

TBE 1X y teñidos con Sybr Safe (Invitrogen, USA), el corrido se realizó a 120v 

durante 60 min en buffer TBE 1X y se revelaron con luz UV utilizando foto-

documentador. 

 

8.7.8. Inmunohistoquímica para el transportador NIS 

 

A partir de los tejidos FFEP con tejido tumoral seleccionados para cada uno de los 

casos se obtuvieron cortes histológicos de 3 µm sobre lámina cargada. Se utilizó el 

anticuerpo Anti-Sodium Iodide Symporter antibody [SPM186, isotipo IgG1] (Abcam-

UK) que reconoce los a.a 625-643 del transportador. El análisis se hizo mediante 

Forward (5´- 3´) Reverse (3´- 5´) T (°C) Fb

No Metilado GGTTTTGTGAGAGTGTGTTTAG CACTAACAAACACAAACCAAAC 60 169

Metilado GGGTTTTGCGAGAGCGC GCTAACAAACGCGAACCG 64.4 169

Tabla 3. Iniciadores seleccionados para evaluar el patrón de metilación en el gen RASSF1A.
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IHQ indirecta siguiendo un protocolo estandarizado en el Departamento de 

Patología, Facultad de Medicina, de la Universidad de Antioquia. Las láminas se 

desparafinaron en horno toda la noche. Al día siguiente el exceso de parafina se 

retiró mediante cuatro pasos seriados en xileno y luego en etanol al 100%, 95% y 

70%; después se incubaron a 100°C por una hora en buffer citrato recuperador de 

antígeno; transcurrido este tiempo se agregó peróxido de hidrógeno al 6% para 

bloquear la peroxidasa endógena. Las láminas se incubaron con el anticuerpo 

primario (dilución 1/20) y a continuación con el secundario (1/200) en cámara 

húmeda, cada uno por una hora. Finalmente, la reacción se reveló con 

diaminobencidina. Como control positivo se utilizó tejido de tiroides normal y como 

control negativo se utilizó tejido de tiroides normal omitiendo la incubación con el 

anticuerpo primario. Dos patólogos, independientemente, evaluaron la expresión de 

NIS con base en los siguientes parámetros: localización de la proteína (citoplasma 

o membrana basolateral) y variante histológica representada. 

 

8.8. Plan de análisis estadístico 

Los datos se registraron en una tabla en Excel 2010® y exportados al software de 

análisis epidemiológico Epidat 3.1®. La normalidad de la muestra se analizó con el 

test de Kolmogorov-Smirnov para conocer la distribución de las variables 

cuantitativas. El análisis univariado de estas se realizó mediante el cálculo de 

medidas de tendencia central y de dispersión; para las variables cualitativas se 

determinaron las frecuencias absolutas y relativas.  

Un análisis bivariado se realizó para explorar la asociación entre las variables 

independientes (presencia de la variante patogénica BRAFV600E o el patrón de 

metilación de RASSF1A) y las variables respuesta (características clínicas de los 

pacientes e histopatológicas de los tumores) por medio del cálculo de riesgos 

relativos (RR). Así mismo, se exploró la asociación entre la ubicación de expresión 

de la proteína NIS (variable independiente), con la variante patogénica BRAFV600E y 

recaída (variables respuesta). Para todas las pruebas de hipótesis se consideró 

significativo que el intervalo de confianza del 95% (IC 95%) no pasara por uno o un 

valor de p menor a 0.05. 
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9. RESULTADOS 

 

9.1. Caracterización demográfica e histológica 

 

Se analizaron los datos de 301 pacientes diagnosticados con CPT en el INC entre 

2006 y 2012. La edad promedio de diagnóstico fue 49 años (DE ± 14.03, rango: 12-

82), presentándose frecuentemente en individuos menores de 55 años con el 59.8% 

(189/301), y 266 de los casos (88.4%) fueron en mujeres.  

 

Al analizar las características histológicas de los tumores se observó que muchos 

eran multifocales 45% de los casos (135/301); el 86.7% (261/301) eran carcinomas 

-diámetro > 10 mm-; el 83.2% (237/301) presentaban invasión de la cápsula tiroides; 

el 65.5% (186/301) extensión extra tiroidea y el 61.9% (153/301) metástasis a 

nódulos linfáticos (Tabla 4). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

n %

Mujeres 266 88.6

Hombres 35 11.4

< 55 años 180 59.8

≥ 55 años 121 40.2

Mirotumor 13 4.3

Microcarcinoma 27 8.9

Carcinoma 261 86.7

Invasión cápsula tiroides (n=285) 237 83.1

Extensión extratiroidea (n=284) 186 65.4

Metástasis a gánglio linfático (n=247) 153 61.9

Metástasis extraganglionar (n=244) 104 42.6

Invasión linfática (n=187) 70 37.4

Invasión venosa (n=185) 43 23.2

Multifocalidad 135 53.2

Tabla 4. Características demográficas y patológicas de 

los pacientes con Carcinoma Papilar de Tiroides.

Características histológicas

Tamaño del tumor 

Grupos de edad 

Frecuencia
Factor Asociado

Sexo 
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La variante histológica del CPT que se encontró con mayor frecuencia fue el patrón 

combinado, un comportamiento histológico que registramos y se define como: 

“tumor compuesto por dos o más variantes histológicas, representada cada una de 

ella por lo menos con 30% de células tumorales del total de células cancerosas que 

conforman la lesión. Los tumores con patrón combinado entonces están 

conformados por un subtipo predominante, que corresponde a la variante 

histológica con mayor porcentaje de células cancerosas; subtipo secundario, que 

corresponde a la variante histológica que siga en porcentaje de células cancerosas, 

en algunos casos, puede presentarse subtipo terciario, que cumpliría con el mismo 

criterio de clasificación basados en el porcentaje de células cancerosas” (23) (Figura 

6).  

 
Figura 6. Patrón combinado. La mayoría de los casos de carcinoma papilar de tiroides no son una 
variante pura; por lo general, un tumor está compuesto por al menos dos variantes histológicas. El 

subtipo predominante corresponde a la variante más extendida (A. V. clásica), seguido por el 
subtipo secundario (B. VFCPT). H&E. 400X. 

 

El patrón combinado se encontró en el 54.5% (164/301) de los casos, seguido por 

la variante folicular (VFCPT) con 21.6% (65/301) y la variante clásica con 19.6%  

(59/301). Las variantes que conformaban el patrón combinado con más frecuencia 

fueron: como subtipo predominante las variantes clásica (90.6%) y VFCPT (4.18%); 

y como subtipo secundario la VFCPT (90.9%) y la variante sólida (2.89%); la 

distribución de las otras variantes histológicas se presenta en la Tabla 5. La 

A 

B 
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distribución de las variantes histológicas se analizó según el sexo del paciente y se 

encontraron variantes exclusivas de mujeres como la de células claras, columnar, 

esclerosante difusa, Fascitis like, macrofolicular y sólida. La clasificación pro grupos 

etarios mostró que aunque la enfermedad se presenta a cualquier edad, hay 

variantes más frecuentes en el grupo de edad <55 años (Tabla 5). 

n % n % n % n %

Carcinoma (>10mm) 230 86.5 31 88,5 157 52.1 104 34.5

Microcarcinoma (<10mm) 24 9 3 8,5 15 4.9 12 3.9

Microtumor (<10mm) 12 4.5 1 3 8 2.6 5 1.6

Células altas 5 83.3 1 16.7 1 0.33 5 1.66

Células claras 1 100 0 0 0 0 1 0.33

Clásica 48 79.6 12 20.4 43 14.2 16 5.32

Columnar 1 100 0 0 0 0 1 0.33

Esclerosante difusa 1 100 0 0 1 0.33 0 0

Fascitis like 1 100 0 0 1 0.33 0 0

Folicular 63 96.9 2 3.1 35 11.63 30 9.97

Patrón combinado 144 87.8 20 12.2 96 31.89 68 22.5

Macrofolicular 1 100 0 0 1 0.33 0 0

Sólida 1 100 0 0 1 0.33 0 0

Invasión cápsula tiroides (n=237) 214 90.2 23 9.8 143 60.3 94 39.6

Extensión extratiroidea (n=186) 167 89.7 19 10.3 108 58.1 78 41.9

Metástasis nódulos linfoides (n=153) 130 84.9 23 15.1 107 69.9 46 30

Metástasis extra ganglionar (n=104) 88 84.6 16 15.4 70 67.3 34 32.6

Invasión linfoide (n=70) 58 82.8 12 24.8 49 70,0 21 30

Invasión venosa (n=43) 35 81.3 8 18.7 31 72.1 12 27.9

Multifocalidad (n=135) 118 87.4 17 12.6 76 56.3 59 43.7

n: Corresponde al número de muestras con tenían evaluación (presencia o ausencia) de esta característica.

Tabla 5. Distribución de las características anatomo-patológicas por sexo y edad.

Factor Asociado

Tamaño tumoral

Variante histológica

Características histológicas

Sexo Grupos de edad

Mujeres Hombres < 55 años ≥ 55 años
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Las variantes histológicas más frecuentes - patrón combinado, clásica y VFCPT - 

se seleccionaron para determinar el riesgo relativo (RR) con cada característica 

histológica. En general la VFCPT tiene menor riesgo de desarrollar cualquiera de 

las características histológicas de riesgo; la variante clásica tiene menor 

probabilidad de desarrolla invasión de la cápsula tiroides (RR=0.77, p=0.0001) e 

extensión extra tiroidea (RR=0.67, p=0.0001); por el contrario, el patrón combinado 

presentó valores estadísticamente significativos para desarrollar todas las 

características histológicas (Tabla 6). 

 

9.2. Variante patogénica BRAFV600E 

 

La presencia de BRAFV600E se encontró en el 70.4% (212/301) de las muestras 

analizadas (Figura 6).  

 

El porcentaje de hombres con la mutación es más alto que el de mujeres; sin 

embargo, los análisis de RR no mostraron ninguna asociación (RR= 0.93; p= 0.58) 

La presencia de la variante patogénica se analizó con relación a la edad. Los 

pacientes ≥ 55 años tienen un incremento en el riesgo de presentar la mutación de 

1.26 veces al compararlos con los < 55 años (Tabla 7).  
 

 

 

 

n % n %

Mujeres (n=266) 186 69.8 80 30.2

Hombres (n=35) 26 74.3 10 25.7

Mayores de 55 años (n=168) 130 77.4 38 22.6

Menores de 55 años (n=132) 81 61.4 52 38.6

Tabla 7. Análisis de riesgo relativo (RR) entre la presencia de BRAF -V600E y factores 

demográficos.

Factor Asociado

Sexo

Edad

1.26 1.07-1.47 0.0026

BRAF-V600E

Presente Ausente RR (IC 95%) p

0.93 0.76-2.25 0.58
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ESTADOS UNIDOS

34/57 (60%)

Kimbrell et al. 2015

COLOMBIA.

212/301 (70,4%)

BRASIL

57/118 (40,3%)

Uchimura et al. 2015

FRANCIA

20/46 (43,5%)

Zoghlami et al. 2014

ITALIA

14/56 (25%)

Monti et al. 2015

CHINA

80/182 (60,6%)

Liu et al. 2014

POLONIA

127/233 (54.5%) 

Czarniecka et al. 2015

JAPÓN 

55/67 (82,1%)

Vuong et al. 2016

COREA

2.110/2.763 (76,4%)

Cho et al. 2014

VIETNAM

44/53 (83%)

Vuong et al. 2016

   

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 7. Porcentaje de presencia de la variante patogénica BRAFV600E en diferentes poblaciones del mundo, incluida el presente estudio. 

n % RR (IC 95%) p n % RR (IC 95%) p n % RR (IC 95%) p

Invasión cápsula tiroidea 62 14.8 0.77 (0.65-0.90) 0.0001 89 21.2 0.89 (0.70-0.91) 0.0002 268 64 1.34 (1.22-1.48) 0

Invasión linfática 20 19.6 0.79 (0.53-1.21) 0.3477 14 13.7 0.47 (0.28-0.79) 0.0026 68 66.7 1.71 (1.23-2.39) 0.0016

Invasión venosa 17 20.5 0.87 (0.54-1.39) 0.6763 12 14.5 0.52 (0.29-0.91) 0.0231 54 65 1.68 (1.14-2.48) 0.0096

Extensión extratiroidea 46 14 0.67 (0.53-0.84) 0.0001 63 19.3 0.72 (0.60-0.88) 0.0003 218 66.7 1.54 (1.33-1.78) 0

Metástasis a ganglio linfático 55 21.2 1.08 (0.09-1.29) 0.489 38 14.6 0.64 (0.49-0.83) 0.0001 167 64.2 1.24 (1.06-1.46) 0.0067

Metástasis extraganglionar 30 19.2 0.97 (0.70-1.33) 0.9732 19 12.2 0.53 (0.35-0.81) 0.0018 107 68.6 1.54 (1.17-2.02) 0.0016

Tabla 6. Frecuencias y riesgos relativos (RR) de las variantes histológicas más frecuentes y carácterísticas histológicas.

Factor Asociado
Patrón clásico Variante folicular Patrón combinado
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Al explorar la asociación entre BRAFV600E y las características histológicas se 

encontró que la probabilidad de desarrollar carcinoma es 1.14 veces mayor si el 

tumor adquirió la mutación en comparación con los que no; por el contrario, la 

probabilidad de desarrollar microcarcinomas es 54% menor entre los tumores 

portadores de la mutación que los no portadores.  

 

La presencia de la mutación se asoció con el patrón combinado (RR= 1.39; IC 

(95%)= 1.06-1.31; p= 0.0075) y aumenta el riesgo en 1.39 veces de desarrollar esta 

variante histológica. Los análisis de asociación entre la mutación y las 

características histológicas mostraron que la presencia de ésta aumenta el riesgo 

en 1.07 veces (IC (95%)= 0.98 -1.18; p= 0.0483) y 1.11 (IC (95%)= 0.98 -1.23; p= 

0.0305) de presentar invasión de la cápsula tiroides y extensión extra tiroidea 

respectivamente, las demás características no mostraron asociación (Tabla 8). 

n % n %

Carcinoma (n=261) 191 73.1 70 26.9 1.14 1.01-1.28 0.0084

Microcarcinoma (n=27) 14 51.8 13 48.2 0.46 0.22-0.93 0.0285

Microtumor (n=13) 7 53.8 6 46.2 0.36 0.12-1.03 0.0497

Células altas (n=6) 5 83.4 1 16.6 2.11 0.25-1.17 0.4784

Células claras (n=1) 0 0 1 100 0.25* 0.03-1.93 0.1561

Clásica (n=60) 37 63.8 21 36.2 0.74 0.46-1.20 0.2321

Columnar (n=1) 0 0 1 100 0.25* 0.03-1.93 0.1561

Esclerosante difusa (n=1) 0 0 1 100 0.25* 0.03-1.93 0.1561

Fascitis like (n=1) 0 0 1 100 0.25* 0.03-1.93 0.1561

Folicular (n=65) 42 64.6 23 35.4 0.77 0.49-1.20 0.2627

Patrón combinado (n=166) 128 77.1 38 22.2 1.39 1.06-1.31 0.0075

Macrofolicular (n=1) 0 0 1 100 0.25* 0.03-1.93 0.1561

Sólida (n=1) 0 0 1 100 0.25* 0.03-1.93 0.1561

Invasión cápsula tiroides (n=236) 174 73.7 62 26.3 1.07 0.98-1.18 0.0403

Extensión extratiroidea (n=185) 142 76.7 43 23.3 1.11 0.98-1.23 0.0305

Metástasis a ganglio linfático (n=153) 110 71.9 43 28.1 0.99 0.80-1.23 0.9801

Metástasis extra ganglionar (n=104) 75 72.1 29 27.9 1.04 0.75-1.45 0.7837

Invasión linfática (n=70) 52 72.9 19 27.1 1.17 0.76-1.80 0.443

Invasión venosa (n=43) 30 69.8 13 30.2 1.08 0.60-1.91 0.7899

Multifocalidad (n=134) 90 67.2 44 32.8 0.84 0.66-1.07 0.1832

n: Corresponde al número de muestras con tenían evaluación (presencia o ausencia) de esta característica.

Tabla 8. Análisis de asociación entre la presencia de BRAF -V600E con las características histológicas.

Factor Asociado

Tamaño tumoral

Variante histológica 

Caracterísicas histológicas 

*Se adicionó 1 a todas las frecuencias para el cálculo del RR

BRAF-V600E

RR (IC 95%) pPresente Ausente
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Por muestreo aleatorio simple, se seleccionaron 30 casos para confirmar los 

resultados de BRAFV600E mediante secuenciación. Se encontró concordancia del 

100% en muestras negativas y del 96.6% (29/30) en muestras positivas para 

BRAFV600E (Figura 8). En una muestra se detectó BRAFV600E mediante PCR alelo 

específico, pero no fue detectada por secuenciación, corresponde a un 

microcarcinoma variante patrón clásico. 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

Figura 8. Resultado de análisis de secuenciación para BRAFV600E. A. Secuencia de muestra de 
tumor negativo para la mutación. B. Secuencia de muestra de tumor positivo para la mutación. 

 

9.3. Metilación del promotor del gen RASSF1A 

 

El patrón de metilación del promotor del gen RASSF1A se determinó en las 

muestras analizadas. En 14% (42/301) de estas se identificó esta alteración 

epigenética, fue más frecuente en mujeres y en pacientes ≥ 55 años; sin embargo, 

no fue estadísticamente significativo (Tabla 9).  

 

C C C C CA A A A A A AG G G GT T T T T

C C C C CA A A A A A AG G G GT T A T TA / T

A.

B.

C C C C CA A A A A A AG G G GT T T T T

C C C C CA A A A A A AG G G GT T A T TA / T

n % n %

Mujeres (n=266) 106 39.8 160 60.2

Hombres (n=35) 12 34.3 23 65.7

55 años o más (n=168) 67 39.9 101 60.1

Menores de 55 años (n=133) 51 38.3 82 61.7
1.04 0.78-1.38 0.7865

Tabla 9. Análisis de riesgo relativo (RR) entre el patrón de metilación del gen RASSF1A                       

y factores demográficos.

Factor Asociado

Sexo

Edad

Patrón de metilación

RR (IC 95%) pMetilado No metilado

1.16 0.71-1.88 0.5262
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La frecuencia de tumores hemimetilados y no metilados se calculó, los resultados 

mostraron que el 34.5% (104/301) y el 51.5% (155/301) de los tumores presentaron 

hemimetilación o no metilación del promotor, respectivamente. La figura 9 muestra 

los resultados de amplificación de la MSP utilizando iniciadores no metilado (panel 

superior) y metilado (panel inferior) de 10 muestras. Se observó amplificación en los 

carriles 2, 3, 4, 7 y 10con los iniciadores específicos para ADN no metilado y 

metilado. 

 
Figura 9. Electroforesis de productos de MSP utilizando iniciadores específicos para ADN no 
metilado (arriba) y metilado (abajo). MP: Marcador de peso. Carriles 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10: 

Muestras (I, II, III, IV, V, VI, VII, VIII, IX, X). C+: Control positivo. C-: Control negativo. 

 

La exploración de asociación entre el patrón de metilación y las características 

histológicas evidenció que la probabilidad  de desarrollar metástasis a ganglios 

linfáticos es 34% menor en los tumores metilados (Tabla 10). Adicionalmente, se 

exploró la asociación entre la presencia de BRAFV600E y el patrón de metilación de 

RASSF1A, los resultados no mostraron asociación significativa (RR= 1.08; IC 

(95%)= 0.78-1.48; p= 0.62). 
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n % n %

Carcinoma (n=261) 97 37.2 164 62.8 0.7 0.50-0.98 0.0643

Microcarcinoma (n=27) 14 51.9 13 48.1 1.36 0.92-2.02 0.1582

Microtumor (n=13) 7 53.8 6 46.2 1.34 0.79-2.27 0.3178

Células altas (n=6) 2 33.3 4 66.7 0.84 0.27-2.65 0.7661

Células claras (n=1) 0 0 1 100 0.84* 0.16-4.21 0.8304

Clásica (n=60) 23 39 36 61 0.99 0.69-1.41 0.9693

Columnar (n=1) 1 100 0 0 1.70* 0.75-3.84 0.3303

Esclerosante difusa (n=1) 1 100 0 0 1.70* 0.75-3.84 0.3303

Fascitis like (n=1) 0 0 1 100 0.84 0.16-4.21 0.8304

Folicular (n=65) 23 35.4 42 64.6 0.87 0.61-1.26 0.4764

Patrón combinado (n=164) 65 39.6 99 60.4 1.02 0.77-1.35 0.8668

Macrofolicular (n=1) 1 100 0 0 1.70* 0.75-3.84 0.3303

Sólida (n=1) 1 100 0 0 1.70* 0.75-3.84 0.3303

Invasión cápsula tiroides (n=236) 91 38.4 146 61.6 0.91 0.65-1.26 0.5815

Extensión extratiroidea (n=185) 69 37.1 117 62.9 0.87 0.65-1.15 0.3412

Metástasis a ganglio linfático (n=153) 48 31.4 105 68.6 0.66 0.49-0.88 0.0047

Metástasis extra ganglionar (n=104) 39 37.5 65 62.5 0.93 0.69-1.26 0.6602

Invasión linfática (n=70) 25 35.7 45 64.3 0.88 0.62-1.26 0.495

Invasión venosa (n=43) 20 46.5 23 53.5 1.22 0.85-1.74 0.289

Multifocalidad (n=134) 54 40 81 60 1.1 0.80-1.51 0.5269

*Se adicionó 1 a todas las frecuencias para el cálculo del RR

Tabla 10. Análisis de asociación entre el patrón de metilación del gen RASSF1A                                   

y  las características histológicas.

Factor Asociado

Tamaño tumoral

Variante histológica 

Características histológicas 

Patrón de metilación

RR (IC 95%) pMetilado No metilado
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9.4. Expresión del transportador NIS  

 

En las muestras estudiadas se determinó la localización de expresión NIS. La 

expresión correcta de la proteína – membrana basolateral- se evidenció en el 46.2% 

(139/301), por el contrario, la expresión errada de NIS –citoplasmática- se evidenció 

en el 53.8% (162/301) de las muestras (Tabla 11). 

 

 

 

 

 

 

 

La figura 9 muestra resultados representativos al evaluar tejido normal y tumoral. El 

control positivo (tejido normal) mostró patrón de tinción granular sobre la membrana 

basolateral de los folículos (A), todos los tejidos tumorales (C-D) mostraron tinción 

homogénea no granular en el citoplasma. Igualmente, se observó diferencias en los 

niveles de expresión al comparar las muestras tumorales (C-D). 

Figura 9. Evaluación de la expresión de la proteína NIS por IHQ. A: control positivo. B: control 

negativo. C-D: muestras tumorales (400X) 

A B

C D

n % n %

162 53.8 139 46.2

Tabla 11. Características de expresión del 

transportador NIS. 

Factor Asociado
Citoplasmática Basolateral

Localización
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Al analizar la asociación entre la localización de la expresión de la proteína con 

datos demográficos no se encontró ningún tipo de asociación (Tabla 12).  

 

Para el análisis de asociación entre la expresión de la proteína y las características 

histológicas del tumor, solo se tuvo en cuenta el tamaño tumoral y la variante 

histológica (Tabla 13), se logra ver una tendencia a que la variante clásica se asocia 

con la expresión aberrante de NIS. 

 

 

Se exploró la asociación entre la expresión errada de NIS con la presencia de 

BRAFV600E (RR= 1.05; IC (95%)= 0.90-1.24; p= 0.48) y con la metilación en 

RASSF1A (RR= 1.01; IC (95%)= 0.76-1.34; p= 0.90), sin encontrar asociación con 

estas alteraciones moleculares. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

n % n %

Mujeres (n=266) 139 52.3 127 47.7

Hombres (n=35) 23 65.7 12 34.3

55 años o más (n=168) 92 54.8 76 45.2

Menores de 55 años (n=133) 70 52.6 63 47.4

Tabla 12. Análisis de riesgo relativo (RR) entre la localización del transportador NIS                  

y factores demográficos.

Factor Asociado

Sexo

Edad

1.04 0.84-1.28 0.7127

Localización

RR (IC 95%) pCitoplasmática Basolateral

0.79 0.60-1.03 0.1333
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n % n %

Carcinoma (n=261) 139 53.3 122 46.7 0.9 0.69-1.23 0.6162

Microcarcinoma (n=27) 16 59.3 11 40.7 1.1 0.79-1.54 0.5524

Microtumor (n=13) 7 53.8 6 46.2 1 0.59-1.67 0.9985

Células altas (n=6) 3 50 3 50 0.92 0.41-2.07 0.8496

Células claras (n=1) 1 100 0 0 1.24* 0.55-2.78 0.6525

Clásica (n=60) 38 64.4 21 35.6 1.25 1.00-1.57 0.0689

Columnar (n=1) 0 0 1 100 0.61* 0.12-3.07 0.47

Esclerosante difusa (n=1) 1 100 0 0 1.24* 0.55-2.78 0.6525

Fascitis like (n=1) 0 0 1 100 0.61* 0.12-3.07 0.47

Folicular (n=65) 33 50.8 32 49.2 0.92 0.71-1.21 0.5773

Patrón combinado (n=164) 84 51.2 80 48.8 0.89 0.73-1.10 0.322

Macrofolicular (n=1) 1 100 0 0 1.24* 0.55-2.78 0.6525

Sólida (n=1) 0 0 1 100 0.61* 0.12-3.07 0.47

n: Corresponde al número de muestras con tenían evaluación (presencia o ausencia) de esta característica.

Tabla 13. Análisis de asociación entre la localización de la expresión del transportador NIS                    

y las características histológicas. 

Factor Asociado

Tamaño tumoral

Variante histológica 

*Se adicionó 1 a todas las frecuencias para el cálculo del RR

Localización

RR (IC 95%) pCitoplasmática Basolateral
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9. DISCUSIÓN 

El CT es el cáncer endocrino más frecuente en el mundo, de estos, el tipo papilar 

es el más común y se caracteriza por ser generalmente de buen pronóstico. Existen 

diferentes factores de riesgo asociados con el desarrollo de la enfermedad que 

activan vías de señalización en las células foliculares o modifican genes implicados 

en estas rutas, resultando en la transformación maligna de las células. En los 

últimos decenios diferentes estudios permitieron articular vías metabólicas 

conocidas implicadas en el riesgo y desarrollo de la enfermedad, así como 

características propias de los tumores que les confieren fenotipos agresivos y riesgo 

a presentar recaída. En Colombia son pocas las publicaciones realizadas acerca de 

la biología molecular de la enfermedad; en este estudio exploramos algunas 

alteraciones moleculares que estarían implicadas en desarrollo de la enfermedad y 

asociadas con las características demográficas de los pacientes e histológicas de 

los tumores. 

Este es el primer reporte en el país que estudia  la asociación entre las 

características histológicas de los CPT y las alteraciones moleculares en los genes 

BRAF, RASSF1A y la expresión de la proteína NIS, y es extrapolable a la población 

colombiana por el número de muestras analizadas. Los resultados obtenidos 

pueden utilizarse para caracterizar la enfermedad y diseñar a largo plazo, 

estrategias que permitan un diagnóstico precoz y tratamientos individualizados. 

 

La edad promedio de los pacientes al momento del diagnóstico fue de 49 años (DE 

± 14.03, rango: 12-82), similar a la registrada en estudios anteriores 

(1,2,4,23,71,148–150), la enfermedad es más frecuente en mujeres. La diferencia 

entre mujeres y hombres afectados, está relacionada con la exposición a diferentes 

factores de riesgo. Por ejemplo, las hormonas femeninas tienen un papel importante 

en la predisposición al desarrollo de CPT, los estrógenos incrementan los niveles 

de la hormona TSH que promueve el crecimiento de la glándula tiroidea (43); la 

variación de esta durante y con el numero el embarazos aumenta el riesgo de 

desarrollar la enfermedad (38,43,151); así mismo, en las células foliculares se 

encuentran receptores de progesterona que participan en la diferenciación celular 

(151).  

Durante la recolección de datos y confirmación del diagnóstico, analizamos algunos 

rasgos de interés en las muestra para describir las características histológicas que 

presentaba cada variante histológica diagnosticada; sin embargo, las variantes 

clasificadas como de alto riesgo como la variante sólida, esclerosis difusa o células 

altas, esta caracterización fue limitada porque se presentaron en poca frecuencia, 

en concordancia con los resultados de otros estudios (4,6,21,23,28,31,149,152). 
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Chan J et al, propone algunos criterios para sub-clasificar la VFCPT en los subtipos 

difuso, infiltrativo y encapsulado (29), los dos primeros considerados fenotipos 

agresivos (25,28). El análisis de distribución de las variantes histológicas en el 

presente estudio determinó que la VFCPT es la segunda más frecuente, por lo que 

se debe hacer un diagnóstico detallado en estos tumores, porque el mal diagnóstico 

tiene consecuencias en el paciente con relación a la calidad de vida y en las 

instituciones de salud al aumentar los costos de tratamiento. 

La OMS en la clasificación de los tumores de tiroides (20), no define los tumores 

híbridos, estos fueron descritos por primera vez por Baloch et al, como lesiones  

solitarias y encapsuladas -similar al CFT- pero con características nucleares del 

CPT; es poco frecuente encontrarlos de manera multifocal o haciendo metástasis 

ganglionar (153). Castro et al, proponen el origen de esto tumores de la siguiente 

manera: los CPT son diploides y con rearreglos entre los genes RET, los CFT son 

aneuploides y con mutaciones en el gen RAS; no obstante, las vías metabólicas de 

RET interactúan con la de RAS en las células foliculares y desencadenan la 

tumorigénesis (154). Cameselle et al, por su parte, no está de acuerdo con la 

existencia de estos tumores porque las lesiones de CFT y CPT tienen orígenes 

disímiles y se asocian con mutaciones diferentes y excluyentes (155).  

 

En este trabajo, identificamos un comportamiento histológico inusual que 

denominamos patrón combinado (23). Los CPT con este patrón presentaron 

asociación significativa con metástasis, y la mitad eran multifocales; esto difiere de 

la definición de tumores híbridos. El patrón combinado es agresivo y debería 

considerarse esta variante histológica en el diagnóstico de la enfermedad. 

 

En Colombia, los estudios de asociación entre la presencia de alteraciones 

moleculares –mutaciones, metilación, etc. - con las características histológicas de 

los CPT son pocos. Uno evaluó la frecuencia de la variante patogénica BRAFV600E 

con las características histológicas; sin embargo, el número de muestras analizadas 

es reducido (n=24), lo que no permite generalizar las asociaciones; sin embargo, en 

ese estudio se reportó una frecuencia de mutación del 66%, similar a la reportada 

en la literatura (156). Otros cuatro evalúan polimorfismos asociados con el riesgo 

de desarrollar CT (157–160). Esta investigación es el primer registro que se tiene 

en el país acerca de la frecuencia de alteraciones moleculares en CPT y su 

asociación con las características histológicas.  

Biológicamente, la vía molecular que se altera y da origen a la variante patogénica 

BRAFV600E en melanomas y células foliculares es MAPK (94,161–166), por esta 

razón, utilizamos un estuche comercial que funciona con base en PCR-alelo 

específica diseñado para el diagnóstico en melanomas. Ahn et al, reportaron mayor 
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sensibilidad (>99%) y especificidad (88%) utilizando el estuche comercial Cobas 

4800 V600 mutation test para detectar la variante patogénica BRAFV600E en 

muestras con reducidas cantidades de ADN extraídas de tejidos FFEP en 

comparación con la secuenciación (167). El estuche comercial solo muestra los 

resultados del análisis molecular en términos de la presencia o ausencia de la 

variante molecular (Anexo 1), y no permite conocer las condiciones de amplificación. 

Hay estudios donde exploran la utilización de  ACAF, microcarcinomas e incluso 

muestras de sangre, para análisis molecular del gen BRAF 

(9,35,53,58,60,68,90,127,168–171). Sullivan et al, determinaron que la 

secuenciación detecta variantes patogénicas en muestras hasta con el 5% de 

células tumorales; sin embargo, concluyen que los análisis moleculares no podrían 

hacerse en algunos microcarcinomas o muestras obtenidas por ACAF, debido a la 

reducida cantidad de células tumorales presentes allí (172).  

 

Los porcentajes de detección de BRAFV600E en el mundo son diferentes (Figura 2), 

con la utilización del estuche comercial en este estudio encontramos que el 

porcentaje registrado fue alto, 70.4%, en comparación con los registrados para 

Francia o Italia, 43.4% y 44% respectivamente (173,174), pero por debajo de países 

como Japón y Corea con porcentajes de 82.1% y 76.4% respectivamente (175,176).  

La confirmación de la presencia de BRAFV600E mediante secuenciación, mostró 

discordancia en una muestra que corresponde a un microcarcinoma variante 

clásica; Ahn et al, reportaron mayor sensibilidad en la detección de BRAFV600E 

utilizando PCR alelo específica en comparación con la secuenciación (167), similar 

a lo encontrado en este estudio. Debido a que se trata de una muestra pequeña, la 

concentración de ADN mutado es reducida y probablemente su concentración no 

alcanzó el mínimo requerido para ser detectado por secuenciación y esta sea la 

causa por la que se obtuvo este resultado. 

 

Algunos estudios demuestran que una dieta con alta concentración de I  es un factor 

de riesgo para el desarrollo de CPT con BRAFV600E (22,177,178), porque el I afecta 

los mecanismos de reparación del ADN, favoreciendo la aparición de alteraciones 

moleculares. Sin embargo, Frasca et al, no consideran que la concentración de I en 

la sal, sea un factor de riesgo para presentar la variante patogénica (36). En 

Colombia el CT ocupa el noveno puesto en incidencia (12,179) y la sal es yodada; 

adicionalmente, la figura 6 muestra que en regiones con altos consumos de sal, 

como Japón y Corea las frecuencias de BRAFV600E  son altas; sin embargo, es 

necesario más estudios que permitan determinar el papel de esta como factor de 

riesgo para la aparición de variantes patogénicas BRAF en nuestra población. 

 

Al igual que otros estudios, encontramos asociación entre la presencia de la variante 

patogénica BRAFV600E y personas mayores de 55 años de edad 
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(24,34,37,62,163,177,178,180–184); además, no encontramos asociación entre la 

variante patogénica y el sexo (24,92,127,183).  

 

Los análisis de asociación entre la variante patogénica y las variantes histológicas 

mostró solo asociación significativa con el patrón combinado (p= 0.0075). El análisis 

de los tumores con patrón combinado conformado por la variante clásica y VFCPT 

mostró que el 77.4% portaban BRAFV600E, indicando que la mutación se asocia con 

fenotipo agresivo y tiene un papel en la desdiferenciación de las células.  

Otros autores muestran asociación entre la variante patogénica y las variantes 

histológicas de células altas, clásica (34,36,58,139,183,185–187) y VFCPT 

(18,58,59); en este estudio no encontramos asociación significativa con estas 

variantes histológicas aun cuando el porcentaje de tumores con este diagnóstico y 

portadores de la variante patogénica fue superior al 63%. Los subtipos infiltrativo y 

difuso de la VFCPT se asocian con características histológicas de riesgo; sin 

embargo, los resultados de este estudio no permiten determinar si los tumores con 

patrón combinado que estaban conformados por VFCPT y cualquier otra variante 

histológica y que además fueran portadores de BRAFV600E presentaban alguno de 

los subtipos infiltrativo o difuso. 

El análisis de asociación entre la presencia de la variante patogénica y el tamaño 

del tumor mostró que BRAFV600E está más frecuentemente en los carcinomas y 

disminuyen el riesgo de desarrollar microcarcinomas. Oler et al, registran asociación 

significativa entre la presencia de la variante patogénica y tumores > 10 mm, y baja 

frecuencia de microcarcinomas BRAFV600E positivo (188). Diferentes estudios 

registran que la alteración molecular les confiere a los microcarcinomas 

características de riesgo como invasión extra tiroidea, multifocalidad y metástasis 

linfoide, similar a los tumores > 10 mm (35,37,189–191).  

En este estudio, el porcentaje de microcarcinomas con BRAFV600E positivo fue de 

51.8%, similar a lo reportado en otras series (34,55,185,192); sugiriendo que la 

adquisición de la variante patogénica es un evento temprano en la carcinogénesis 

de los CPT (35,71,182), además, estos resultados sugieren que los 

microcarcinomas deben ser tratados como tumores con riesgo de desarrollar 

características histológicas de fenotipos agresivos.  

Los análisis estadísticos mostraron asociación significativa entre la presencia de 

BRAFV600E y la invasión de la cápsula tiroides (p=0.0403)  y la invasión extratiroidea 

(p=0.0305), similar a lo reportado en otros estudios 

(36,37,62,165,178,182,186,188,193,194). Estas son dos características 

histológicas de tumores en estadios avanzados y se asocian con procesos de 

invasión y migración de células cancerígenas. Li et al, determinaron que la variante 
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patogénica BRAFV600E promueve la expresión de genes implicados en la 

degradación de la matriz extracelular (64,68), lo que aumentaría la probabilidad de 

metástasis y de recaídas (59), por lo tanto, se pensaría que la mayoría de los 

pacientes examinados en esta serie tienen tumores con riesgo de presentar 

recaídas.         

Algunos autores consideran que la multifocalidad es un factor de mal pronóstico 

porque se asocia con recaída (195) y micro metástasis intra-glandular, 

características que se presentan con frecuencia en tumores agresivos 

(187,189,190,196). Los resultados no mostraron asociación entre multifocalidad y la 

variante patogénica y esta y los microcarcinomas. La ausencia de asociación es por 

la forma en que se evaluó y diagnosticó los microcarcinomas (sumatoria de los 

diámetros de las lesiones para determinar el tamaño del tumor), y no se analizó 

cada una independientemente.       (197–199) 

 

Algunos autores consideran que BRAFV600E debe ser utilizado como factor 

pronóstico de agresividad en CPT; sin embargo, son necesarios más estudios que 

permitan determinar el papel como biomarcador (68,90), por ejemplo, algunos 

demuestran que inhibiendo la fosforilación de ERK en CPT portadores de BRAFV600E 

se aumenta la respuesta al tratamiento con 131I, esos resultados muestran que la 

activación constitutiva de ERK es uno de los mecanismos principales en la des 

diferenciación de la célula durante la carcinogénesis (97,200), y el análisis de la 

presencia de BRAFV600E permitiría diseñar tratamientos eficaces para estos casos. 

La utilización del análisis de BRAFV600E es un complemento del diagnóstico de la 

enfermedad. 

Algunos autores reportan asociación entre la presencia de BRAFV600E con 

enfermedades benignas de tiroides (bocio, tiroiditis de Hashimoto, hipotiroidismo, 

hipertiroidismo, etc.) (90), en este estudio no se encontró asociación.   

La MSP es una técnica de alta sensibilidad, que detecta secuencias específicas de 

ADN metilado, requiere menos inversión de tiempo, dinero y detecta y amplifica 

ADN en concentraciones de hasta 10% (136,201). 

El patrón metilado del promotor del gen RASSF1A se ha encontrado en otros tipos 

de cánceres sólidos como pulmón, mama, carcinoma nasofaríngeo, riñón y ovario 

(132–134). En CT RASSF1A se ha encontrado metilado en carcinoma medular e 

indiferenciado (69,131,134–137,140). Los porcentajes de metilación son 

controversiales. Algunos autores observaron hipermetilación del promotor en 

lesiones benignas y reportan incremento gradual de esta durante el progreso de 

adenoma a carcinoma en tumores tiroideos (90,137); Xing et al, menciona que la 

metilación es un evento temprano durante la tumorigénesis, frecuentemente en 
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neoplasias benignas como los adenomas (136), y se propone que hace parte de la 

secuencia adenoma – carcinoma (137,140). Al comparar los porcentajes de 

metilación de los adenomas con los de CPT, encuentran porcentajes bajos de 

hipermetilación; otros por el contrario encontraron porcentajes altos de 

hipermetilación en CPT (139,140,202). Recientemente se reportó que los 

porcentajes de metilación son >30% en CPT (131,138) y del 60% en CFT (136,138). 

En este estudio el gen RASSF1A se encontró metilado en el 39.2% de los tumores, 

de estos la mitad son patrón combinado; posiblemente, la inactivación epigenética 

de RASSF1A no tienen importancia en la progresión una vez el tumor se ha 

establecido.  

 

Schagdarsurengin et al, reportan altas frecuencias de metilación en pacientes > 50 

años de edad y argumentan que el silenciamiento de GST, hace más susceptible a 

personas mayores de desarrollar CT (137). En este estudio no se encontró ninguna 

asociación al analizar el patrón de metilación de RASSF1A y las características 

demográficas de los pacientes, resultados similares a lo reportado en estudios 

anteriores (140).  

No se encontró asociación entre la metilación de RASSF1A y las variantes 

histológicas, los estudios publicados no muestran análisis al respecto; se podría 

proponer que la metilación de RASSF1A no tienen participación en la diferenciación 

celular durante la carcinogénesis; sin embargo, se requieren diseñar estudios que 

permitan confirmar esta hipótesis. En términos generales, se puede observar una 

tendencia de los CPT a la no metilación de RASSF1A. 

Algunos autores concluyen que la metilación de RASSF1A se asocia con aumento 

en el riesgo a desarrollar metástasis a distancia y estadios avanzados del tumor 

(132,138); mientras que otros afirman que no hay asociación entre el patrón de 

metilación y las características histológicas (137). En este estudio, no se encontró 

asociación significativa entre la metilación y las características histológicas de los 

tumores. Específicamente, el resultado de asociación entre RASSF1A metilado y el 

tamaño del tumor (Tabla 8) puede ser producto de un artefacto estadístico generado 

al momento de la clasificación de los microcarcinomas, para ello, se tuvo en cuenta 

la sumatoria de los diámetros en lesiones multifocales y no como lesiones 

independientes; esto implica que la frecuencia de microcarcinomas es más elevada, 

probablemente asociada con metilación y concorde con el hecho que la 

hipermetilación es un evento temprano que favorece la proliferación (131,136,203). 

 

Este estudio reporta para el gen RASSF1A bajas frecuencias de metilación para 

ambos alelos (39.2%) pero altas frecuencias de hemimetilación (78.8%), sobre todo 

en tumores agresivos; Dammann et al, proponen que RASSF1A pertenece al grupo 
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de GST haploinsuficientes, es decir, requiere la inactivación de un solo alelo para 

promover la carcinogénesis. El silenciamiento de GST, requiere de la inactivación 

de los dos alelos según la hipótesis Knudson de los “two-hit” (204), o de eventos 

moleculares como la pérdida de heterocigosidad (LOH= Loss Of Heterozygosity); 

Varios autores afirman que la inactivación epigenética y LOH de RASSF1A es un 

evento común, mientras que las mutaciones del gen son poco frecuentes 

(131,134,138,141). Diferentes estudios concluyen que la presencia de BRAFV600E y 

la metilación de RASSF1A son eventos mutuamente excluyentes en CT, pero 

ambos contribuyen a la activación de la vía de señalización MAPK (90,135–

137,139,142); en este estudio no se observó asociación entre estos dos eventos 

genéticos (RR: 1.08. IC (95%): 0.78-1.48. p=0.62).  

El complejo proteico que capta y transporta I al interior de las células foliculares es 

esencial en la yodo terapia para eliminar las células neoplásicas remanente  del 

tratamiento quirúrgico. Estudios anteriores reportan alteraciones en la expresión de 

NIS (205). Arturi et al, reportaron que las alteraciones en NIS son propias de los 

tumores primarios y no se deben a alteraciones adicionales en las células 

metastásicas durante la desdiferenciación (205). En CT se evidencia disminución 

en la acumulación de 131I por la reducción en la expresión de NIS, lo que significa, 

resistencia a la radioterapia y fracaso en el tratamiento, por lo que es necesario 

comprender el mecanismo molecular para disminuir la resistencia a la terapia (106). 

El CPT es sensible al tratamiento con 131I; sin embargo, algunos estudios muestran 

que entre el 20-30% de los carcinomas diferenciados son resistentes (103–105). 

En este estudio se analizó la frecuencia de expresión y localización de la proteína 

NIS por IHQ. Los resultados de expresión de la proteína son controversiales, 

mientras que algunos reportan disminución o pérdida de la expresión (107), otros 

reportan sobre expresión en CPT en comparación con el de tejido normal o nódulos 

benignos (100,105,107,109,113–117). La glicosilación de las proteínas, entre otras 

funciones, determinan la localización de la misma (109), en este caso, dirige a NIS 

hacia la membrana basolateral de las células foliculares. Estudios previos en CPT 

analizaron la expresión de NIS por western blot y encontraron que se encuentra 

parcialmente glicosilada en la membrana basolateral, independientemente de si 

presenta o no expresión citoplasmática; esta última podría corresponder a la 

proteína inmadura y su tinción no está relacionada con la actividad de la proteína, 

frecuente en tumores tiroideos (109); por tanto, las alteraciones en la expresión de 

NIS se debe a modificaciones a nivel transcripcional y postranscripcional (109). 

En este estudio, los tejidos que expresaron NIS sobre la membrana basolateral 

mostraron la mayor intensidad, mientras que los tejidos con expresión 

citoplasmática mostraron la menor intensidad pero mayor cantidad (sobre 
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expresión), que podrían corresponder a formas inmaduras de la proteína debido a 

alteraciones en los mecanismos de regulación a nivel traduccional y que generan 

una localización errada de NIS (112), y esta es una de las principales razones por 

las que se encuentra en  altos niveles de expresión citoplasmática en las células 

tumorales (96). Encontramos que la expresión errada de NIS fue más frecuente en 

carcinomas – tumores >10mm (85,8%), por lo que se podría pensar que las 

alteraciones en la expresión de la proteína corresponde a un evento tardío en la 

carcinogénesis del CPT; sin embargo, son requeridos más ensayos para corroborar 

esta hipótesis.  

 

Peyrottes et al, mencionan que la tinción citoplasmática dificulta la evaluación de los 

resultados de IHQ en discernir la inmunoreactividad de la membrana basolateral 

(109) y que las diferencias en la intensidad de la expresión, podrían deberse a 

variaciones en la concentración del anticuerpo primario (109); en este estudio, la 

mayoría de tumores con tinción citoplasmática mostró intensidad baja que no 

interfería con la identificación de la membrana basolateral y proteínas NIS que se 

encontrara allí ubicada, en los casos que la presentaran. 

 

La disminución en la captación de I se debe principalmente a la localización de la 

proteína en la célula más que a la ausencia de su actividad (100). Recientemente, 

Choi et al, mencionaron que además de la localización correcta de NIS –membrana 

basolateral- se requiere de estimulación por parte de la TSH y polarización celular 

(106,112). La TSH no solo controla la transcripción y biosíntesis de NIS en las 

células foliculares, además regula el metabolismo del I mediante la vía de 

señalización AMPc; recientemente se demostró que la estimulación con TSH 

aumenta la captación de 131I  in vivo e in vitro así como la expresión de NIS (96,98), 

además es requerido para la translocación a la superficie de la membrana 

basolateral sin interferir en su función; en ausencia de TSH, NIS se observó en 

citoplasma (96,118). Bruno et al, demostraron que la inhibición de TSH disminuye 

los niveles de ARNm de NIS pero no los de TSHR (Thyroid-Stimulating Hormone 

Receptor) (119). Algunos autores concluyen que aumentar las concentraciones de 

TSH y TSHR podría mejorar la expresión de NIS y regular la translocación correcta 

de esta proteína dentro de la célula, y así aumentar la adsorción de 131I  (96,97). 

Otros autores proponen en CPT con BRAFV600E, es posible inhibir la fosforilación de 

ERK para regular la expresión de NIS y TSHR (97,206).  

 

Estos son algunos mecanismos identificados para la regulación en la expresión de 

NIS; sin embargo, se requieren más estudios que permitan identificar el papel de 

BRAFV600E sobre la inactividad de NIS; recientemente, diferentes estudios 

mostraron asociación entre la presencia de BRAFV600E y silenciamiento en la 

expresión de NIS por metilación del promotor (106,122–125), consideramos que se 
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requieren más estudios que permitan comprobar esta hipótesis, dado que el 

problema en la captación de I no se debe a inhibición o reducción en la expresión 

de NIS, sino a los mecanismos postraduccionales de la proteína. La evaluación de 

la expresión de NIS sería útil en el manejo y enfoque terapéutico de los pacientes 

con CPT, para predecir la presencia o posible desarrollo de metástasis. En este 

estudio no se encontró asociación entre la presencia de BRAFV600E o la metilación 

en RASSF1A con la expresión citoplasmática de NIS.     
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10. CONCLUSIONES 
 

 Este es el primer reporte en población colombiana que estudia  la asociación 
entre características histológicas de CPT y alteraciones moleculares en los 
genes BRAF, RASSF1A y la expresión de la proteína NIS. Con estos 
resultados se estratificó el comportamiento de los tumores CPT 
diagnosticados y tratados en el INC. 
 

 En el diagnóstico de la enfermedad debe incluirse los subtipos de la variante 
folicular del CPT porque hay diferencias importantes en el comportamiento 
del tumor y el tratamiento requerido depende del este subtipo tumoral. 
 

 El patrón combinado se postula incluirlos en el diagnóstico del CPT porque 
esta variante se asocia con características histológicas y moleculares de 
fenotipos agresivos y resistentes al tratamiento. 
 

 Los microcarcinomas se asocian con invasión extra tiroidea, metástasis, 
multifocalidad y la mayoría presentan la mutación BRAFV600E lo anterior 
implica que su manejo y tratamiento debe ser similar al de tumores agresivos. 
 

 En este estudio no se evidenció asociación entre la multifocalidad y 
microcarcinomas con la presencia de BRAFV600E; la manera en que se 
clasificaron los microcarcinomas puede ser la causa de no encontrar 
asociación entre estas características. 
 

 Muestras con metilación parcial de RASSF1A se encontró en alta frecuencia; 
sin embargo, la metodología utilizada para este análisis, no permitió 
comprobar si corresponde a esta o a contaminación con células normales. 
 

 La proteína NIS se acumula con mayor frecuencia en el citoplasma de las 
células tumorales, porque estas sufre modificaciones que le impiden ubicarse 
sobre la membrana basolateral de la célula, esta sería la principal causa de 
resistencia al tratamiento con I-131. 
 

 La IHQ para NIS es excelente para implementarla y que sea considerada 
para determinar el pronóstico al tratamiento.  

 

 Algunos autores plantean que la presencia de BRAFV600E aumentan la 
actividad de metil-transferasas que explicaría la resistencia al tratamiento con 
I-131. Los resultados de este estudio permiten negar este postulado debido a 
que la resistencia al tratamiento se debe a una ubicación errada de la 
proteína NIS y no a la ausencia de la misma.  
 

 No se encontró asociación entre la presencia de BRAFV600E ni el patrón de 
metilación en RASSF1A con la expresión citoplasmática de NIS; sin 
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embargo, estos análisis deben ser considerados dentro del diagnóstico y 
tratamiento de la enfermedad. 
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11. RECOMENDACIONES 
 

 

 Es necesario conocer la influencia de la concentración de yodo en la dieta, 
como factor de riesgo para desarrollar CPT con la mutación BRAFV600E. En 
Colombia la sal es yodada y se desconoce la frecuencia y cantidad de uso 
en el consumo diario. 
 

 Implementar estudios que confirmen la hipótesis de la metilación de 
RASSF1A como un evento temprano en la carcinogénesis del CT y postular 
este evento molecular como posible biomarcador. 
 

 Explorar otras alteraciones cromosómicas como la pérdida de 
heterocigocidad del brazo corto del cromosoma 3 donde se ubica RASSF1A, 
que explicarían la baja frecuencia de silenciamiento del gen pero la alta 
frecuencia de fenotipos agresivos encontrados en este estudio. 
 

 La hipermetilación de los genes difiere considerablemente en diferentes 
poblaciones del mundo, por eso es importante que en Colombia se lleven a 
cabo más estudios sobre metilación para cada tipo de cáncer. 
 

 Se requieren estudios para confirmar la asociación entre la metilación con 
multifocalidad y microcarcinomas, y validar la utilización de RASSF1A 
metilado como marcador de pronóstico en enfermedades benignas de 
tiroides. 
 

 Comprobar si la alta frecuencia de tumores con hemimetilación es porque 
RASSF1A es un GST haplo-insuficiente o por otras razones como 
contaminación de la muestra con células normales. 
 

 Determinar si la sobre expresión de NIS es por activación permanente de la 
vía AMPc por la TSH en respuesta a la acumulación de I en sangre. 
 

 Comprobar si las alteraciones en NIS es un evento tardío en la 
carcinogénesis de CPT por la alta frecuencia de presentación en tumores 
grandes. 
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13. ANEXOS 

13.1 Resultado de análisis de mutación del Cobas 4800 V600 mutation test. 


