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El cáncer diferenciado de tiroides (que incluye 
al cáncer papilar y folicular) es la neoplasia 

endocrina más frecuente(1), cuya incidencia ha au-
mentado en forma importante en los últimos años 
en Chile(2). En nuestro Hospital ocupa uno de los 
primeros lugares en el número de neoplasias some-
tidas a cirugía.

Bases molecUlares 

En su etiopatogenia se han involucrado numerosos 
factores genéticos como la presencia de alteracio-
nes en vías metabólicas intracelulares, generadas 
frecuentemente por mutaciones en genes específi-
cos que regulan dichas vías y además algunos fac-
tores ambientales.

Una de las principales alteraciones detectadas en 
el cáncer diferenciado de tiroides es la activación 
de la vía de las kinasas activadas por mitógenos 
(maP kinasas). Esta vía depende de la activación 
de un receptor de membrana con actividad tirosin-
kinasa (rET), que al unirse a su ligando se fosfo-
rila y a su vez activa una cadena de fosforilaciones 
sucesivas de distintas proteínas citoplasmáticas. 
Este proceso finalmente genera cambios confor-
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Figura 1. Vías de las kinasas(3).

macionales en proteínas que se unen al Dna de 
la célula efectora, modificando la expresión de dis-
tintos genes que regulan fenómenos de prolifera-
ción y diferenciación celular (figura 1).
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Otra vía involucrada en la génesis del cáncer di-
ferenciado de tiroides es la PI3K/akt/mTOr que 
también regula procesos de proliferación, diferen-
ciación y apoptosis.

alteraciones en las vías de las maP kinasas se han 
detectado en un 30-80% de los casos de cáncer pa-
pilar de tiroides. La más frecuente es la mutación 
en el gen que codifica una proteína denominada 
raf, la isoforma B (B-raf). La mutación ocurre 
en el cromosoma 7, exón 15, con un cambio de ti-
midina por adenosina en posición 1799 (T1799a) 
del gen, provocando el reemplazo del aminoácido 
valina por ácido glutámico en la proteína kinasa 
sintetizada. Esto se específica y denomina como 
Braf V600E que es la sigla más utilizada en la 
literatura(4). La mutación genera una activación 
constitutiva (independiente de estímulo o unión 
en receptores de membrana celular) de esta vía de 
kinasas, y por tanto, de la cadena de señales intra-
celulares ya descrita, con efectos en proliferación y 
diferenciación celular (figura 2).

además de la activación de estas vías intracelula-
res, en las células tiroideas tumorales se han de-
tectado variadas alteraciones estructurales y fun-
cionales que provocan una pérdida o una menor 
actividad de las funciones propias de la célula ti-
roidea normal. 

Una de ellas es la menor expresión proteica y del 
mrna del cotransportador de sodio-yodo (nIS) 
en la membrana basolateral del tirocito. Estudios 
con inmunohistoquimica han evidenciado ade-
más una translocación del cotransportador desde 
la membrana al citoplasma, lo que podría expli-
carse por mecanismos postranscripcionales. El 
resultado final de este proceso es una menor cap-
tación de yodo. normalmente luego de la entrada 
del yodo en el tirocito, este elemento es transpor-
tado a la membrana apical y al coloide, donde se 
utiliza en la síntesis de hormonas tiroideas. En la 
producción de hormonas participan otras proteí-
nas (pendrina, peroxidasa y tiroglobulina) cuya 
expresión también se encuentra disminuida en 
tejido neoplásico(6)  (figura 3). 

Figura 2. Esquemas(5).
a) Vía de las map kinasas normal con funciones en proliferación, sobrevida, envejecimiento y diferenciación, activada por unión a 
receptor de membrana de factores de crecimiento.
b) Activación independiente del receptor de membrana por proteína kinasa mutada.
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Otra característica observada en la célula tiroi-
dea tumoral es el cambio en el metabolismo in-
tracelular de la glucosa, debido a un incremento 
en la expresión de enzimas glucolíticas y a un 
aumento del transporte de glucosa al interior 
de la célula mediado por transportadores de 
membrana. Uno de los transportadores más es-
tudiados en cáncer de tiroides es GLUT-1, cuya 
expresión de mrna y proteína se encuentran 
aumentadas en los tumores con mayor agresivi-
dad histológica(8).

Estas alteraciones funcionales son más marcadas 
cuando la mutación Braf V600E se encuentra 
presente, con una asociación estadísticamente sig-
nificativa, diferenciando entre tumores negativos 
o positivos para la mutación(9,10). agregado a lo an-
terior, estudios más recientes relacionan a Braf 
V600E con la activación de factores estimulantes 
de la angiogénesis, paso crucial en la progresión 
tumoral(11).

aplicaciones clÍnicas

El esfuerzo de los investigadores se ha centrado 
en la búsqueda de evidencia que relacione la pre-
sencia y nivel de expresión de marcadores mole-
culares y la mutación Braf V600E, con la evo-
lución clínica del cáncer tiroideo y además en su 

utilidad en la toma de decisiones diagnósticas y 
terapéuticas en los nódulos tiroideos, como parte 
de su evaluación preoperatoria. 

estratiFicación de riesgo Y  
decisiones QUirÚrgicas

respecto a nódulos tiroideos, existe interés en 
desarrollar métodos que aumenten la sensibili-
dad y especificidad del diagnóstico preoperato-
rio de cáncer de tiroides. Se ha demostrado que 
en muestras de punción tiroidea, la presencia de 
Braf V600E es altamente específica de carcino-
ma papilar, con valor predictivo positivo >90%, 
por lo que frente a casos de citología sospechosa o 
no diagnóstica, que pueden constituir el 10-20% 
de las citologías, su detección puede ser de utili-
dad para tomar decisiones terapéuticas, por ejem-
plo, optar entre cirugía o control y seguimiento. 
Hay publicaciones de centros que ya incorporan 
la determinación de Braf V600E y otras mu-
taciones en sus flujogramas de estudio preopera-
torio de nódulos tiroideos. En EEUU incluso se 
ofrece en forma de kit comercial un conjunto de 
determinaciones de marcadores moleculares, que 
incluyen al Braf V600E, para análisis del ma-
terial de punción tiroidea, como complemento a 
la citología(12-14).

En el paciente con nódulos y con decisión quirúr-
gica ya tomada por una citología positiva u otros 
factores de riesgo, algunos grupos plantean que la 
determinación de Braf V600E en material de 
punción tiroidea, puede ser útil en la planificación 
del tipo de intervención. Esto se refiere a que en 
los casos positivos para la mutación, podría impli-
car una conducta quirúrgica más agresiva, con di-
sección ganglionar, por ejemplo, independiente de 
que la ecografía previa no evidenciara adenopatías 
sospechosas de diseminación. Esta postura es mo-
tivo de controversia entre distintas publicaciones a 
la fecha(15).

Figura 3. Transporte de yodo y síntesis de hormona tiroidea en 
célula folicular normal(7).
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En el escenario del caso con cáncer de tiroides ya 
operado, los estudios de sobrevida (la mayoría re-
trospectivos) se inclinan a demostrar que la pre-
sencia de Braf V600E en el tumor primario se 
asocia con peor resultado a largo plazo, con mayor 
tasa de recidiva, metástasis a distancia, ausencia de 
captación de radioyodo y mortalidad. En conside-
ración a estos resultados, se ha propuesto que la 
determinación de esta mutación puede ser un ele-
mento más en la estratificación de riesgo postope-
ratoria y podría incluirse en la práctica clínica ha-
bitual, determinando un seguimiento más estricto 
en los pacientes si la mutación está presente(16,17).

terapias especÍFicas

finalmente, existen evidencias que avalan el uso de 
fármacos que puedan modificar la vía de las maP 
kinasas. El uso de inhibidores de kinasas (sorafe-
nib, vandetanib, sunitinib, pazopanib y otros) ha 
abierto una nueva perspectiva en el tratamiento 
del cáncer tiroideo avanzado progresivo con res-
puestas parciales y estabilización de enfermedad 
en un número relevante de pacientes(18).

En la misma línea, es importante tener presente la 
experiencia en melanoma, cáncer que también pre-
senta la mutación Braf V600E. En este caso se 
están utilizando inhibidores directos de la proteína 
kinasa activada. Por ejemplo, en un estudio clíni-
co de fase I, publicado recientemente en nEJm 
con el fármaco PLX4032, se reportaron resultados 
alentadores en pacientes con enfermedad avanza-
da, logrando remisión parcial e incluso total con 
aumento de sobrevida de 7 meses promedio. Este 
estudio incluyó un número reducido de pacientes 
portadores de cáncer de tiroides mal diferenciado 
avanzado, igualmente con respuesta favorable(19).

Otro estudio actual en líneas celulares confirma 
el efecto inhibidor de este fármaco en las líneas de 
cáncer de tiroides Braf V600E positivas(20).

al analizar las alteraciones estructurales y fun-
cionales de las células tumorales desde el pun-
to de vista clínico, la pérdida de la expresión de 
nIS se ha correlacionado con la disminución en 
la capacidad de captar yodo, lo que trae como 
consecuencia una menor utilidad diagnóstica y 
terapéutica del yodo radiactivo, herramienta fun-
damental complementaria a la cirugía. Este fenó-
meno se ha asociado a un peor pronóstico de la 
enfermedad y obliga a considerar otras opciones 
en vez del uso de radioyodo.

a su vez, el mayor transporte de glucosa al in-
tracelular objetivado en tumores menos dife-
renciados podría explicar la mayor sensibilidad 
de técnicas diagnósticas como la tomografía 
de emisión de positrones (PET) que utiliza 18 
f luorodeoxiglucosa (fDG) en la localización de 
estos tumores, al compararla con aquellas que 
utilizan yodo radiactivo, que en cáncer mal di-
ferenciado, por su menor o nula captación de ra-
dioyodo, ya no es una herramienta de gran uti-
lidad. Lamentablemente, el PET 18 fDG puede 
ser una alternativa al radioyodo en el diagnósti-
co de localización tumoral, pero no tiene acción 
terapéutica.

En suma, en los últimos años se han dilucida-
do diversos mecanismos asociados a la génesis y 
progresión del cáncer diferenciado de tiroides, los 
que han derivado en la aplicación de técnicas de 
diagnóstico y tratamiento específicamente diri-
gidas a ellos, lo que ha permitido optimizar el 
manejo de muchos pacientes con esta patología.
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