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Introducción

En la práctica clínica diaria no es raro encontrarse ante
pacientes afectos de carcinoma de tiroides (CT) diagnosticados
con el mismo tipo histológico e idéntica extensión tumoral inicial
cuya evolución es diferente. En la actualidad carecemos de una
explicación para dicha discordancia, y lo que es peor, no somos
capaces de predecir con rigor que pacientes van a evolucionar en
uno u otro sentido. No obstante todo parece indicar que en un
futuro próximo la catalogación de las neoplasias no sólo depende-
rá del diagnóstico morfológico sino que también será de gran
ayuda conocer los trastornos moleculares concurrentes1. Y esa
nueva información es probable que sirva de gran ayuda para cata-
logar con mayor rigor el pronóstico de estos pacientes.

En el caso de los CT pueden proporcionar valiosa infor-
mación para orientar adecuadamente el diagnóstico y el tra-
tamiento de cada paciente. Hoy en día se sabe que algunos
de los rasgos que propician el diferente comportamiento bio-
lógico entre dos CT, o el cambio brusco en su evolución clíni-
ca, puede explicarse por la alteración de un determinado
sustrato molecular. No obstante, la información disponible
actualmente todavía es limitada y parcial, pero probablemen-
te, en un futuro próximo, la precisa catalogación de alguno
de estos rasgos nos será de gran ayuda para conocer la pro-
bable evolución de una neoplasia concreta. Adicionalmente,
el empleo de marcadores tumorales puede ser útil para de-
terminar la procedencia de metástasis de origen desconoci-
do.

Resumen
El notable avance que ha experimentado la medicina molecular en
los últimos años proporciona una visión tremendamente atractiva
sobre las nuevas posibilidades de abordaje diagnóstico y terapéutico
del carcinoma de tiroides, a la vez que nos ayuda a comprender su
comportamiento biológico.
La aplicación clínica de dichos hallazgos comienza a ser una reali-
dad. Este conocimiento puede proporcionar información para escla-
recer un diagnóstico dudoso, distinguir las células malignas de las
benignas, predecir la agresividad de un tumor o indicar su origen. Del
mismo modo puede resultar útil para conocer las posibilidades de
respuesta al tratamiento convencional más adecuado, o las
implicaciones que tendrá el emergente campo de la farmacogenética.
Del mismo modo las aplicaciones de la medicina molecular deben
ser tenidas en cuenta en los estudios de orientación pronóstica tanto
en los tumores espontáneos como en las neoplasias de origen fami-
liar. Dicha información puede mejorar de forma importante las limi-
taciones actuales de los métodos de pronóstico basados en criterios
clinico-patológicos.

Palabras clave: Carcinoma de tiroides. Marcadores moleculares.
Diagnostico. Tratamiento

Summary
The great advance of molecular medicine over the last few years gives
us an attractive vision of the new possibilities in diagnosis and thera-
peutics of thyroid cancer and helps us to understand its biological
behaviour.
The clinical application of the growing understanding of gene altera-
tions involved in thyroidal oncogenesis is becoming a reality. Such
knowledge might contribute to greater diagnostic accuracy, by helping
us characterise malignant or benign cells, predict tumour outcome or
state its origin. Likewise it might be useful to know the response to
conventional therapies or the future implications of pharmacogenet-
ics.
In addition molecular medicine applications ought to be considered
in determining the prognosis of spontaneous and familiar carcino-
mas. Such information can significantly improve current clinical-
pathologic prognostic methods.

Key words: Thyroid Carcinoma. Molecular Markers. Diagno-
sis. Treatment
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Aplicaciones diagnósticas en el carcinoma de tiroides
de la biología molecular

Benignidad y malignidad en citología

Los datos morfológicos del estudio citológico del material
obtenido mediante punción y aspiración con aguja fina (PAAF)
no resultan suficientes, en muchos casos, para determinar la
benignidad o la malignidad de un nódulo. Esta técnica es ciega
para distinguir este aspecto en las neoplasias con patrón folicular.
Por ello resulta de especial interés todo intento para mejorar el
procedimiento diagnóstico que proporcione mayor información
sobre la naturaleza y comportamiento de las células nodulares.
Los marcadores moleculares se perfilan como excelentes can-
didatos para proporcionar la información buscada.

Además, como se ha señalado en la primera parte de este
trabajo2, el análisis molecular proporciona datos acerca de la
probable conducta del tumor, es decir de su posible agresivi-
dad. Dicha información puede resultar capital a la hora de adop-
tar determinadas decisiones terapéuticas.

De forma experimental se esta comenzando a emplear
microarrays para identificar tanto los cambios de expresión de
las proteínas en los CT como las diferencias que existen entre
los genes expresados entre los tumores primarios, las metásta-
sis y los tejidos normales1,3.

También se ha visto que el estudio, en especímenes
citológicos, de la expresión de Galectina-3 y CD44v6 ha resul-
tado de utilidad en la distinción entre adenomas y carcinomas
tiroideos, con una sensibilidad de 88%, una especificidad del
98%, un valor predictivo positivo del 91% y una precisión
diagnóstica del 97%4.

La expresión de Galectina-3 discriminó entre las lesiones
benignas y malignas con una sensibilidad del 99% y una especi-
ficidad del 98%, un valor predictivo positivo del 92% y una
precisión diagnóstica del 99%4. La utilidad del estudio de estos
marcadores (Galectina y CD44v6) en muestras de punción y
aspiración con aguja fina para el diagnóstico prequirúrgico se
ven confirmados por varios trabajos5-8.

Citología papilar

Es conocido que los reagrupamientos del oncogen ret (ret/
PTC), son específicos del carcinoma papilar (CP). Dicha carac-
terística se ha empleado para catalogar el origen tumoral de
células obtenidas mediante punción y aspiración con aguja fina
merced al análisis de RNA mediante el empleo de la reacción
en cadena de la polimerasa (RT-PCR). En dichos estudios se
han utilizado sondas específicas para localizar ret/PTC-1, 2 y
3. Los hallazgos fueron coherentes con el resultado histológico
final sin la existencia de falsos positivos. Dicha técnica, por
tanto se presenta de gran utilidad en los casos de diagnósticos
dudosos o en las muestras con material insuficiente. Se conclu-
ye que el estudio mediante RT-PCR de ret/PCT puede propor-
cionar un marcador específico de CP. Dicho análisis permite su
aplicación en el material citológico, lo que mejoraría el rendi-
miento diagnóstico de la citología tradicional9, si bien raramen-
te se plantean dudas en el diagnóstico citológico del CP. Igual-
mente, puede resultar de utilidad el estudio, mediante
inmunohistoquímica, de la expresión de la proteína Met, que
esta sobrexpresada en el CP10. No obstante este marcador no

es específico, ya que también se ha visto un aumento de expre-
sión en los tirocitos procedentes de pacientes afectos de tiroiditis
de Hashimoto y enfermedad de Graves.

Citología folicular

La sobrexpresión de HGF (Hepatocik growth factor) en
muestras de citología tiroidea puede proporcionar una notable
ayuda al patólogo en la difícil tarea de distinguir entre el carci-
noma folicular (CF) y el adenoma folicular (AF)11, ya que se
encuentra sobrexpresada en las lesiones benignas, mientras que
esta característica no aparece en los CF. Sin embargo este
aumento de la expresión no es exclusiva de los adenomas ya
que también se observa en el CP. También se ha especulado
que el estudio de la fusión entre PAX8-PPARγ puede ser útil en
la distinción citológica de la proliferación folicular12, si bien
datos recientes permiten descartar que dicho reordenamiento
sea exclusivo de lesiones malignas. Por otro lado, los datos
sobre la actividad de la telomerasa no son uniformes, por lo que
son actualmente de poca ayuda para diferenciar AF de CF13.

Metástasis

El estudio molecular también puede ser de gran ayuda en
el diagnóstico de la neoplasia primaria en material de metásta-
sis. Se ha postulado el empleo de RT-PCR para analizar los
transcritos específicos del receptor de TSH o de la tiroglobulina
en material citológico procedente de adenopatías cuyo origen
esté en relación probable con CT, con objeto de alcanzar rendi-
miento en el diagnóstico preoperatorio14.

Diferenciación

Se ha estudiado la expresión de los factores de trans-
cripción TTF-1 (Thyroid transcription factor-1) y Pax-8 tanto
en muestras citológicas como en pieza quirúrgica de neoplasias
de tiroides15. Los resultados mostraron una buena correlación
entre la expresión de ambos factores y la diferenciación de la
neoplasia, sin que apenas se detecte expresión en el carcinoma
indiferenciado (CI).

Multifocalidad

El CP es multicéntrico entre el 20-80% y en el 30-44% la
lesión se asienta en ambos lóbulos tiroideosl16. La biología
molecular nos proporciona gran ayuda para distinguir qué tumo-
res tienen un origen común y en qué casos se ha producido un
origen múltiple.

 El hecho de haberse encontrado que algunos tumores de
origen multifocal no comparten la misma mutación de RET/
PTC habla a favor de la posibilidad del origen policlonal de los
tumores papilares17, sin que ello suponga una explicación para
todos los casos. Se ha visto, mediante estudios in vitro, que el
factor de crecimiento HGF incrementa la movilidad y la
invasividad de las células tumorales e induce la síntesis y libera-
ción de quimioquinas activas que condicionan el reclutamiento
de células dendríticas y este factor, está sobrexpresado en los
CP10. Esta condición de los CP proporciona una base para en-
tender tres rasgos distintivos de CP: las metástasis tempranas a
ganglios regionales típicas de este tumor, la importante reac-
ción inflamatoria peritumoral que suelen presentar y también su
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característica multifocalidad, que en este caso iría a favor de la
existencia de un mismo origen clonal.

Pérdida de la capacidad de captar yodo radiactivo

Dentro de las actuales estrategias para el tratamiento del
CT de estirpe folicular, la ablación mediante yodo radiactivo del
remanente de células tiroideas que quedan tras la cirugía des-
empeña un papel fundamental18. Dicha terapéutica presenta la
ventaja de ser también eficaz frente a las metástasis. No obs-
tante, en algunos casos, la célula folicular neoplásica pierde la
capacidad para captar y concentrar yodo y con ello la posibili-
dad de ser tratada mediante este procedimiento19.

La expresión del transportador de yodo (NIS) es necesaria
para su transporte al interior de la célula tiroidea y por tanto
para la captación de yodo radioactivo durante el tratamiento de
las células tumorales, por lo que su indemnidad cobra especial
relieve20,21. Se ha observado que algunas líneas celulares de CP
presentan modificaciones (cambios epigenéticos: ya sean
metilaciones o acetilación de histonas) en el promotor del NIS,
condicionando la disminución de su expresión22. Dicha observa-
ción se ve refrendada por el hecho de que el tratamiento de
líneas celulares de CI de tiroides con un nuevo desacetilador de
histonas, el depsipéptido, (FR 901228), logra restablecer la
función del NIS23. Además dicho tratamiento aumenta la expre-
sión de otras proteínas específicas del tiroides. Dichos fármacos,
al promover la desacetilación de las histonas, logran que pueda
iniciarse la transcripción de los genes que estaban relacionados
con los nucleosomas afectados, lo que lleva a la diferenciación
celular23. Todo ello apunta la posibilidad de que en el proceso
de indiferenciación del CT también intervengan factores
epigenéticos relacionados con la acetilación de dichas proteí-
nas.

Otros autores han observado que la regulación del NIS
puede estar tanto aumentada como disminuida en el CT19,24. Se
ha observado también que un mismo sujeto puede presentar
expresión disminuida del transportador en el tejido tumoral con
respecto al tejido tiroideo normal adyacente21. A pesar de estos
cambios en la expresión del NIS, aún no se han encontrado
mutaciones que justifiquen el cambio de actividad del transpor-
tador25. Se ha sugerido que la expresión del NIS en los tumores
primarios de CP y CF podría predecir la capacidad futura del
tumor recurrente y de las metástasis de éstos carcinomas para
captar yodo radiactivo y por ello la eficacia del eventual trata-
miento19,26.

También se ha estudiado la expresión de pendrina (proteí-
na implicada en el transporte de yodo y cloro que se expresa
abundantemente en el tejido tiroideo normal), que está dismi-
nuida en líneas celulares de CT, lo que puede contribuir a la
menor captación de yodo radioactivo por parte de estas
neoplasias27.

La negatividad de la expresión de la tiroglobulina

El fenotipo celular está determinado por el conjunto de
proteínas que se expresan. La posibilidad de que la célula ex-
prese determinadas proteínas está condicionada, entre otros
factores, por el mantenimiento de la integridad de sus corres-
pondientes factores de transcripción. Se conoce que Pax-8 y
TTF-1 son factores de transcripción que desempeñan un papel

decisivo en la determinación y mantenimiento de la expresión
de tiroglobulina, peroxidasa, NIS y del receptor de tirotropina15.
La observación de la frecuente pérdida de la capacidad para
expresar tiroglobulina por parte de los carcinomas indiferenciados
se ha explicado por la disminución de factores de transcripción
como TTF-1, TTF-2 o Pax-8, que interaccionan con el promo-
tor de la tiroglobulina15,28 (Tabla 1).

Se ha analizado, de forma simultánea, la expresión de
tiroglobulina y ras. Se ha observado que la mayoría de los
carcinomas diferenciados expresaban un nivel alto de
tiroglobulina, mientras que la expresión de la proteína estaba
ausente o era muy débil en los carcinomas pobremente diferen-
ciados. Se ha propuesto que las mutaciones en N-ras parecen
restringirse al grupo de tumores con baja o nula expresión de
tiroglobulina, sugiriendo que dicho cambio genético es prevalente
en los tumores menos diferenciados29.

Síndromes familiares

Se calcula que entre el 7-10 % de los carcinomas diferen-
ciados (no medulares) hay agrupación familiar30. Estos presen-
tan como rasgos característicos un inicio temprano y un com-
portamiento agresivo. Hasta la fecha no se ha podido identificar
ningún marcador genético que identifique estas familias y su
herencia parece heterogénea30,31. No obstante, existen otros
síndromes de claro origen genético, que presentan entre sus
rasgos la presencia de enfermedades neoplásicas del tiroides.
Los más característicos son la enfermedad de Cowden y el sín-
drome de Gardner.

El CP se ha asociado a síndromes de carcinoma colorrectal
hereditario. Se ha identificado al gen APC (5q21) como res-
ponsable del síndrome de Gardner (subtipo de la poliposis fami-
liar hereditaria)32. Se ha descrito la asociación de CT con poli-
posis familiar pero, de modo sorprendente, las mutaciones
halladas en APC en el tejido tumoral tiroideo y en el tejido
tumoral del colon son diferentes33. Se calcula que el CP afecta
al 1-2% de los pacientes con poliposis adenomatosa familiar.
Se observa que es más frecuente en mujeres y la edad media
del diagnóstico suele rondar los 25 años. Por ello, en estos
pacientes, se recomienda un despistaje sistemático de patolo-
gía tiroidea a partir de los 15 años34. Las mutaciones de APC
suelen ser de la línea germinal y se ha estudiado la asociación
de estas mutaciones con la presencia del gen quimérico ret/
PTC1 en los pacientes afectos de poliposis familiar que desarro-
llan CP. Los hallazgos muestran que tienen, en un alto porcen-
taje de pacientes, ambas alteraciones. Este dato sugiere que
podría existir algún tipo de cooperación entre la función altera-
da de APC y la función impuesta por ret35.

Del mismo modo en el síndrome hamartomatoso heredi-
tario (Enfermedad de Cowden) se ha identificado mutaciones
en el gen supresor PTEN (10q23.3)36,37. No se ha establecido
que dichas alteraciones se asocien a un aumento en la fre-
cuencia de carcinoma en estos enfermos, sino más bien pare-
ce que puede estar asociado a la presencia de adenomas
tiroideos38.

En otro orden, también se ha visto cierta asociación entre
el CF y enfermedad de mama. Igualmente también se ha iden-
tificado un gen relacionado con el bocio multinodular no tóxico
familiar en la región 14q, pero hasta la fecha no se han identi-
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ficado asociación alguna etiológica o genética de esta región
con carcinoma diferenciado de tiroides39. Recientemente se ha
identificado en la región 19p13.2 un rasgo que condiciona cier-
ta predisposición familiar para padecer CT no medular y un
aumento en la presencia de células oxifílicas, aunque no se ha
podido identificar ningún gen responsable concreto40.

Pronóstico

Son múltiples las circunstancias con valor pronóstico que
parecen incidir en el curso del CT (Tabla 1). Si bien no hay
marcadores moleculares claros, la evolución se ha relacionado
con factores como la presencia de aneuploidías, número de

Tabla 1. Indicadores moleculares de pronóstico en el carcinoma diferenciado de tiroides de estirpe folicular

Gen Alteración Significado y utilidad clínica

VEGF Sobrexpresión Indica agresividad e indiferenciación: mayor capacidad de invasión y de producir metástasis
Util para predecir el comportamiento de los CP.

EGF Sobrexpresión Estimula la proliferación e indiferenciación. Existe correlación con invasión tumoral.
Predicción del comportamiento en los CF, de menor utilidad en los CP.

HGF Sobrexpresión Incrementa la invasividad.
Indica posibilidad de metástasis ganglionares tempranas y mayor frecuencia de multifocalidad
en el CP.
Puede ser de ayuda para discriminar entre adenoma y carcinoma folicular.
Posible utilidad en especímenes citológicos de neoplasias foliculares.

NIS Infraexpresión Dificultad la captación de yodo.
Cambios epigenéticos Imposibilidad para el diagnóstico y/o tratamiento con yodo radiactivo.

Tiroglobulina Infraexpresión Indica indiferenciación.
Dificultad para el seguimiento evolutivo por carecer de marcador de la actividad tumoral.

Galectina Sobrexpresión Discrimina entre adenoma y carcinoma. Su expresión indica malignidad y está directamente
relacionada con metástasis en el CP. Posible utilidad en especímenes citológicos.

CD44v6 Infraexpresión Discrimina entre adenoma y carcinomaIndica posible peor evolución.
Posible utilidad en especímenes citológicos.

met Sobrexpresión Indicativo de CP.
Posible utilidad en especímenes citológicos.

PAX8-PPARγ Fusión Posible utilidad en especímenes citológicos de neoplasias foliculares.

BAX Sobrexpresión Incremento de estímulo apoptótico, en relación inversa con mutaciones de p53.
Indica buen pronóstico.

nm23-H1 Infraexpresión Indica potencial metastático. Predictor del comportamiento de CF.

CD 97 Sobrexpresión Indica malignidad. Posible utilidad en especímenes citológicos.

ras Mutaciones Ayuda a discriminar entre AF y CF. Puede orientar hacia la presencia de metástasis.
Si aumenta su expresión indica indiferenciación.

ret/PTC1 Reagrupamientos Posible curso más agresivo del CP.

p53 Mutaciones Agresividad e indiferenciación. Indica mál pronóstico.
Se recomienda administrar grandes dosis deI

131
 con cautela.

PTEN cambios de expresión En los adenomas se encuentra sobrexpresado y en los carcinomas infraexpresado.
Posible utilidad en especímenes citológicos foliculares.

RB Mutaciones Indica agresividad.

ICAM-1 Sobrexpresión Indica mayor agresividad y aumento de la capacidad para eludir la respuesta inmune antitumoral.

E Cadherina Infraexpresión Indica agresividad y capacidad aumentada para producir metástasis.

Catenina α Infraexpresión Mayor capacidad para producir metástasis ganglionares locales.
y Mutaciones Mayor capacidad para producir recurrencias.

Catenina β Infraexpresión Mayor capacidad para producir metástasis ganglionares a distancia.
y Mutaciones La expresión intranuclear indica indiferenciación.

Catenina γ Infraexpresión y Mutaciones Mayor capacidad para producir metástasis ganglionares a distancia.

Pax-8 Infraexpresión Indica indiferenciación.

TTF-1 Infraexpresión Indica indiferenciación.

CP: carcinoma papilar; CF: carcinoma folicular; CI: carcinoma indiferenciado; AF: adenoma folicular.
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microvasos, expresión de CD97 o E-cadherina, la actividad de
telomerasa, etc. No obstante, hoy en día para orientar el pro-
nóstico de las neoplasias tiroideas siguen estando en vigor los
esquemas clásicos (AGES, MACIS, AMES, TNM, EORTC, etc.)
que se obtienen de datos clínicos y son independientes de los
marcadores moleculares18. El mismo hecho de contar con una
elevada profusión de éstos sistemas de evaluación pronóstica
indica que presentan limitaciones y que hay factores que se
escapan a su consideración. Quizá el añadir información
molecular a éstas clasificaciones pueda lograr el ajuste desea-
do entre la clasificación propuesta y la verdadera evolución
pronóstica.

Indicadores de buen pronóstico

De modo paradójico se ha observado que existe un au-
mento de la expresión de la molécula proapoptótica BAX en
pacientes con CT, en contraste con lo observado en carcinomas
de otro origen donde BAX suele estar inactivada41. Los autores
de dicho hallazgo no encontraron mutaciones en p53 en el
grupo de pacientes estudiados, aunque observaron un aumento
de la expresión (predominantemente citoplasmática) de esta
proteína, por lo que especulan que ambos datos pueden estar
en relación con el buen pronóstico de esta neoplasia.

Metástasis

Ultimamente cobra auge la teoría de homing sobre la
teoría soil and seed para explicar la ubicación característica de
las metástasis según el tipo de tumor. Dicha teoría postula que
para lograr que la célula cancerosa se implante en un tejido a
distancia no sólo se requieren unas condiciones específicas en
la propia célula maligna (que obedece a un determinado tipo de
mutaciones), sino que también es preciso que el tejido receptor
de la célula tumoral cumpla unas aptitudes de acogida concre-
tas. Estas condiciones probablemente están relacionadas con
la presencia de factores quimiotácticos. El atractivo de está
teoría estriba, entre otras cosas, en que el hallazgo de estos
factores abriría una nueva ventana terapéutica mediante el blo-
queo dichos factores42,43. En este sentido también constituye un
valor emergente el empleo de la tecnología mediante análisis
con microarrays.

Como se ha referido en la primera parte de este traba-
jo, existen ya los primeros intentos con este propósito. Se ha
analizado mediante microarrays la expresión de 588 genes de
un paciente con CF tanto del tumor primario como de sus
metástasis3. El resultado muestra diferente expresión genética
en ambos tejidos. En este trabajo se ha visto que tanto la
expresión de los genes relacionados con la regulación del ciclo
celular como la de los proto-oncogenes que inducen la diferen-
ciación, proliferación celular y desarrollo celular, estaban
significativamente aumentados en el tejido metastático. Por
contra, se constató una disminución en la expresión de la mo-
lécula de adhesión celular FN (fibronectina) en el tejido me-
tastásico.

Son notables los esfuerzos encaminados a la detección de
mutaciones genéticas específicas que pueden condicionar el
desarrollo de metástasis. Se ha visto anteriormente2 como este
aspecto está inversamente relacionado con la expresión de las
moléculas de adhesión. Igualmente se ha descrito que la re-

ducción de la expresión de nm23-H1 (un gen supresor de me-
tástasis) se ha correlacionado inversamente con el potencial
metastático del CF pero no con el CP de tiroides44.

También es necesario considerar el papel que desempe-
ñan tanto los factores de crecimiento, los promotores de la
angiogénesis y la expresión de las moléculas de adhesión en el
establecimiento de las metástasis, que han sido comentados
en la primera parte de este trabajo2.

Conclusión

Los métodos actuales de diagnóstico de las neoplasias
de tiroides han avanzado notablemente en los últimos años, si
bien no pueden predecir, en muchos casos, la evolución clínica
precisa, indicar la terapéutica más adecuada para cada neopla-
sia o revelar la capacidad del tumor para desarrollar metástasis
locales o a distancia. El estudio citológico tampoco puede dis-
criminar con un consistente grado de certeza entre la benigni-
dad o malignidad de algunas neoplasias.

Cabe esperar que la aplicación clínica de los avances en
biología molecular proporcionen, en un futuro no muy lejano,
conocimientos y herramientas que permitan dar un salto cuali-
tativo en el diagnóstico y tratamiento de las neoplasias de tiroides
y con ello superar las limitaciones actuales, tanto en el ámbito
del diagnóstico como del tratamiento.

Existe todavía un largo trecho por recorrer, sabiendo que
todo nuevo avance responde a una pregunta, pero formula otras
muchas nuevas. No obstante, se vislumbran modernas tecnolo-
gías que ofrecen nuevas perspectivas en el manejo clásico de
las neoplasias de tiroides lo que supondrá, indudablemente, un
notable beneficio para el manejo clínico de los pacientes afec-
tados.
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