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Resumen 

 Los tumores malignos de la glándula tiroides son las neoplasias más comunes de los 

órganos endocrinos y dentro de ellos los carcinomas diferenciados son los más frecuentes. No 

existe ningún procedimiento diagnóstico capaz de distinguir entre ellos y los nódulos tiroideos 

benignos, que afectan a un porcentaje muy alto de la población general considerándose el método 

más útil la punción aspiración con aguja fina (PAAF). A pesar de que es el procedimiento de 

elección la PAAF tiene una serie de limitaciones importantes, especialmente que muchas veses no 

se puede alcanzar un diagnóstico definitivo en las lesiones con patrón histológico folicular (variante 

folicular del carcinoma papilar, hiperplasia adenomatosa, adenoma folicular y el carcinoma 

folicular). Estos casos muchas veces se diagnostican como lesión proliferativa folicular lo que lleva 

auna intervención quirúrgica, muchas veces innecesaria si se tiene en cuenta que sólo del 15 al 

25% de estos casos van a ser un carcinoma. Por otra parte con excepción de la mutación de BRAF, 

característica del carcinoma papilar, pero que se encuentra sólo en un porcentaje de estas 

neoplasias no existe un perfil genético específico que distinga los casos malignos de los benignos.  

 

PLANTEAMIENTO Y OBJETIVOS 

 Por todo lo expuesto nuestro objetivo ha sido investigar 1) si existe un perfil molecular que 

distinga los carcinomas diferenciados de tiroides de las lesiones benignas y que pueda ser aplicado 

preoperatoriamente. 2) Si el análisis molecular permite distinguir las distintas formas de carcinoma 

diferenciado de tiroides y  3) Si hay un perfil molecular que se relacione con el pronóstico.  

 

MATERIAL Y MÉTODOS 

 Se realizó un estudio retrospectivo de material incluido en parafina  de distintos procesos 

benignos y malignos para compararlos entre sí. La serie incluye 18 tiroides normales, 402 lesiones 

benignas (hiperplasias nodulares, adenomas foliculares, tiroiditis de Hashimoto y enfermedad de 

graves Basedow) 87 carcinomas papilares, 31 carcinomas foliculares, cinco carcinomas medulares, 

3 carcinomas anaplásicos y dos carcinomas pobremente diferenciados. Se construyeron 

micromatrices de tejido con estos casos seleccionado áreas representativas de cada uno, en un 

bloque de parafina, tras un examen histológico de todo el material disponible. Cada bloque de 

matrices incluía 40 muestras obtenidas con una aguja de 2mm de diámetro. De esta forma se 

construyeron 14 bloques de los que se obtuvieron secciones de 3 micras de espesor que se 

sometieron a estudio inmunohistoquímico usando un inmunoteñidor Autostainer 480 (Labvisión, 

California) usando anticuerpos frente a: IMP3, CITED1, Ciclina D1, Ciclina E, P27, P53, P63, PARP-

1, TPO, COX2, Galectina 3,  CD44s, CD44v6, CD57, E-cadherina, β-catenina, HBME-1, queratán 

sulfato, citoqueratina 19 y Ki67. Para el estudio estadístico se utilizó el paquete de análisis de datos 

R 2.15.0 (R Core Team. R:A Language and Environment for Statistical Computing. R Foundation for 
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Statistical Computing, Vienna, Austria. V. 2.25.0, 2012). En la comparación de grupos se empleó el 

análisis de la varianza (ANOVA), el test de U Mann Whitney, test de Kruskal Wallis, Chi cuadrado así 

como la correlación de Spearman, según las variables analizadas. Para la construcción de un 

modelo de predicción de malignidad frente a benignidad se ha empleado el modelo de regresión 

logística binaria y análisis multivariante. Para cada anticuerpo empleado se han calculado los 

índices de sensibilidad,  especificidad, valor predictivo positivo y negativo y valor global o precisión. 

 

RESULTADOS Y CONCLUSIONES 

 Los resultados obtenidos más relevantes han sido: 

 

 Con respecto a la edad de los enfermos que integran la serie no hubo diferencias en cuanto 

a la expresión de marcadores  en los mayores de 45 años y los menores de esta edad  excepto 

para 4 de ellos: CD44s, CD44v6, CK19 y HBME1, siendo su expresión menor en el grupo de más 

edad. 

 En el grupo de patología benigna se observó  que tres marcadores CD44s, CD44v6 y HBME-

1 tuvieron menor expresión en el grupo de mayor edad (> de 45 años) con respecto al grupo de < 

de 45 años. 

 Al analizar la patología maligna se observaron diferencias con significación estadistica entre 

ambos grupos de edad con respecto a tres marcadores: TPO, CD44v6 y CK19, con menor expresión 

de los tres en el grupo de enfermos de > de 45 años. 

El análisis de la expresión de los distintos marcadores analizados  en los grupos específicos de 

patologías ha permitido llegar a las siguientes conclusiones: 

 

 1 La aplicación de técnicas inmunohistoquímicas para detectar determinados antígenos 

célulares es un procedimiento útil y de ayuda en el diagnóstico de los carcinomas diferenciados de 

tiroides. 

 

 2. a)  El estudio simultáneo de los marcadores Gal-3, HBME-1, ki67, CITED-1 y TPO ha 

resultado la combinación más útil en  nuestro estudio para distinguir los carcinomas diferenciados 

de tiroides de las lesiones benignas. 

 

 b) Esta combinación resulta igualmente eficaz si se sustituye la determinación de HBME-1 

por la de KS. 

 c) Las combinaciones reseñadas anteriormente son más eficaces para el diagnóstico de 

carcinoma diferenciado de tiroides que el uso simultáneo de CK19, Gal-3 y HBME-1. 
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 3.Los marcadores que usados de forma individual presentan mayor precisión  en el 

diagnóstico diferencial de los carcinomas diferenciados de tiroides, particularmente para el 

carcinoma papilar, son el HBME-1 y KS. 

 

 4. A pesar de que estos dos marcadores HMBE-1 y KS tienen una eficacia diagnóstica 

superponible, la distinta distribución célular que presentan indica que los Ac utilizados para su 

detección reconocen moléculas diferentes. 

 

 5. En el carcinoma papilar de tiroides la ausencia de TPO y la expresión de Gal 3 son 

característicos de las formas más agresivas y por tanto son marcadores de progresión tumoral. 

 

 6. En el carcinoma papilar de tiroides la pérdida de expresión de TPO en el tumor primario 

se relaciona significativamente con la existencia de metástasis ganglionares en el momento del 

diagnóstico. Este hecho puede ser de utilidad para replantear la necesidad de completar la cirugía 

en aquellos casos en que esta fuera incompleta de inicio. 

 

 7. En el carcinoma folicular la ausencia de TPO y la expresión de HBME-1 se relacionan con 

las formas más agresivas y por tanto son marcadores de progresión tumoral. 

 

 8. Un valor superior a 3 en nuestra escala, con la tinción inmunohistoquímica  para Ki67 

utilizando el anticuerpo monoclonal MIB 1, se relaciona con el diagnóstico de carcinoma folicular, 

un hecho a considerar en el diagnóstico diferencial de las neoplasias foliculares. 

 

 9. De nuestro propio estudio y de la revisión de la literatura científica al respecto se deduce 

la necesidad de establecer protocolos técnicos y de valoración homogéneos para el estudio de 

marcadores en el diagnóstico diferencial de las neoplasias de tiroides, de forma semejante a los 

que ya existen para otras neoplasias y que puedan ser reproducibles en los distintos laboratorios de 

Anatomía Patológica. 

 



   

 
    xiv 

 

Indice de abreviaturas  
 
AACE/AME  American Association of Clinical endocrinologists and Associazione Medici 
  Endocrinologi 
ADN  Ácido dexosirribonucleico 
AF  Adenoma folicular 
AGES  Age, Growth, Extension, Size 
AJCC   American Joint on Cáncer comittee 
AMES  Age, Metastases, Extension, Size 
AP-1  Proteína activadora 1 
ARN   Ácido ribonucleico 
ARNm  Ácido ribonucleico mensajero 
ATA   American Thyroid Association 
CAT   Carcinoma anaplásico de tiroides 
CD  Cluster of differentiation (cluster of designation) 
CDK  Ciclina-cinasa dependiente de ciclinas 
CDT  Carcinoma diferenciado de tiroides 
CFT   Carcinoma folicular de tiroides 
CIP/KIP  CDK interacting protein/Kinase inhibitory protein 
CK19  Citoqueratina 19 
CMT   Carcinoma medular de tiroides 
COX  Ciclooxigenasa 
CPD  Carcinoma pobremente diferenciado 
CPT   Carcinoma papilar de tiroides 
CPTcc  Carcinoma papilar de tiroides de células claras 
CPTc   Carcinoma papilar de tiroides clásico 
CPTca  CPT variante células altas 
CPTvf  CPT Variante folicular 
DT   Desviación típica 
ERK   Extracellular signal-regulated kinases 
ETA  European Thyroid association 
EUROCARE  European Cáncer Registry-based study on survival and care of cáncer  
  patients 
FN  Falso negativo 
FP  Falso positivo 
Gal-3  Galectina-3 
GDP   Guanosín difosfato 
GTP  Guanosín trifosfato 
HCN  Hiperplasia coloide nodular 
MACIS Metástasis a distancia, Edad, resección Completa, Invasión y tamaño 
MAPK  Proteína cinasa activada por mitógenos 
MET   Receptor del factor de crecimiento de hepatocitos 
MCPT  Metástasis de carcinoma papilar de tiroides 
miCPT  Microcarcinoma papilar de tiroides 
NIS   Transportador sodio/yodo 
NTRK1 Neutrophic Tyrosine Kinase Receptor type1 
OMS  Organización Mundial de la Salud 
PAAF   Punción-aspiración con aguja fina 



 

   

 
     xv 

 

PI3k   Fosfatidilinositol-3 cinasa 
PET  Tomografía por emisión de positrones 
PKA   Proteína cinasa A  
pRB  Proteína del retinoblastoma 
PTEN  Phosphatase and tensin homolog 
KS  Queratán sulfato 
RAS    Rats sarcoma 
RET    Rearranged during transfection 
RT-PCR Real time-PCR 
SEER  Surveillance Epidemiology and End Results 
TERT  Telomerasa 
TNM  Tumor Node Metastasis 
TPO   Tiroperoxidasa 
TRAP  Protocolo de amplificación repetida de la telomerasa 
TRKA  Tirosine kinase receptor A 
TSH  Hormona estimulante tiroidea 
UICC   Unión internacional contra el cáncer 
VEGF  Factor de crecimiento del endotelio vascular 
VN  Verdadero negativo 
VP  Verdadero positivo 
VPN  Valor predictivo negativo 
VPP  Valor predictivo positivo 
 





Índice de tablas y figuras 
 
TABLA 1 FUENTE: REGISTRO DE CÁNCER DE GRANADA, PERIODO 2002-2006 (2011). ......................................... 3 
TABLA 2. SISTEMA BETHESDA 2007. .................................................................................................................... 6 
TABLA 3 PREVALENCIAS DE MUTACIONES GENÉTICAS. ............................................................................................ 1 
TABLA 4. CASUÍSTICA POR AÑOS ....................................................................................................................... 119 
TABLA 5. CARACTERÍSTICAS TÉCNICAS DE LOS MARCADORES INMUNOHISTOQUÍMICOS UTILIZADOS EN EL ESTUDIO

.............................................................................................................................................................. 126 
TABLA 6 BAREMO DE PUNTUACIÓN SEMICUANTITATIVA EN LOS DIFERENTES MARCADORES INMUNOHISTOQUÍMICOS 

EMPLEADOS ............................................................................................................................................. 128 
TABLA 7 DISTRIBUCIÓN DE CASOS EN UNA TABLA 2X2. ...................................................................................... 130 
TABLA 8. RESULTADOS DE LOS MARCADORES ESTUDIADOS EN EL CONJUNTO TOTAL DE CASOS Y SEGMENTADOS POR 

LA EDAD DE LOS PACIENTES EN EL MOMENTO DEL DIAGNÓSTICO. .............................................................. 136 
TABLA 9 RELACIÓN ENTRE LA EXPRESIÓN DE LOS MARCADORES Y LA EDAD EN EL GRUPO DE P.  BENIGNA ............. 141 
TABLA 10 RELACIÓN ENTRE LA EXPRESIÓN DE LOS MARCADORES Y LA EDAD EN EL GRUPO DE P.  MALIGNA ........... 146 
TABLA 11 PATRÓN DE EXPRESIÓN EN FUNCIÓN DEL SEXO EN EL GRUPO DE PATOLOGÍA BENIGNA.......................... 148 
TABLA 12 PATRÓN DE EXPRESIÓN EN FUNCIÓN DEL SEXO EN EL GRUPO DE PATOLOGÍA MALIGNA. ........................ 149 
TABLA 13. RELACIÓN ENTRE EL TNM Y LA EDAD EN EL CPT .............................................................................. 152 
TABLA 14 RELACIÓN ENTRE EL TAMAÑO TUMOMRAL Y LA INVASIÓN CAPSULAR DE LOS CFT, SEGÚN EDAD ............ 152 
TABLA 15. RESUMEN DE FRECUENCIAS .............................................................................................................. 154 
TABLA 16 VALORACIÓN DEL IMP-3. ................................................................................................................. 156 
TABLA 17. VALORACIÓN DEL IMP-3 EN EL GRUPO DE PATOLOGÍA BENIGNA.  ..................................................... 157 
TABLA 18. VALORACIÓN DEL IMP-3 EN EL GRUPO DE PATOLOGÍA MALIGNA ........................................................ 158 
TABLA 19 VALORACIÓN DEL CITED-1. ............................................................................................................. 160 
TABLA 20. VALORACIÓN DEL CITED-1 EN EL GRUPO DE PATOLOGÍA BENIGNA .................................................... 160 
TABLA 21. VALORACIÓN DEL CITED-1 EN EL GRUPO DE PATOLOGÍA MALIGNA.................................................... 161 
TABLA 22 VALORACIÓN DE LA CICLINA D1 ........................................................................................................ 162 
TABLA 23. VALORACIÓN DE LA CICLINA D1 EN EL GRUPO DE PATOLOGÍA BENIGNA.............................................. 163 
TABLA 24. VALORACIÓN DE LA CICLINA D1 EN EL GRUPO DE PATOLOGÍA MALIGNA .............................................. 164 
TABLA 25 VALORACIÓN DE LA CICLINA E ........................................................................................................... 165 
TABLA 26. VALORACIÓN DE LA CICLINA E EN EL GRUPO DE PATOLOGÍA BENIGNA................................................. 166 
TABLA 27. VALORACIÓN DE LA CICLINA E EN EL GRUPO DE PATOLOGÍA MALIGNA ................................................ 167 
TABLA 28 VALORACIÓN DE LA P27.................................................................................................................... 168 
TABLA 29.VALORACIÓN DE LA P27 EN EL GRUPO DE PATOLOGÍA BENIGNA .......................................................... 169 
TABLA 30. VALORACIÓN DE LA P27 EN EL GRUPO DE PATOLOGÍA MALIGNA ......................................................... 170 
TABLA 31 VALORACIÓN DE LA P53.................................................................................................................... 172 
TABLA 32. VALORACIÓN DEL P53 EN EL GRUPO DE PATOLOGÍA BENIGNA ............................................................ 172 
TABLA 33. VALORACIÓN DE P53 EN EL GRUPO DE PATOLOGÍA MALIGNA ............................................................. 173 
TABLA 34 VALORACIÓN DE LA P63 .................................................................................................................... 174 
TABLA 35. VALORACIÓN DE LA P63 EN EL GRUPO DE PATOLOGÍA BENIGNA.......................................................... 175 
TABLA 36. VALORACIÓN DE LA P63 EN EL GRUPO DE PATOLOGÍA MALIGNA ......................................................... 176 
TABLA 37 VALORACIÓN DE LA PARP-1. ............................................................................................................ 177 
TABLA 38. VALORACIÓN DE LA PARP-1 EN EL GRUPO DE PATOLOGÍA BENIGNA ................................................... 178 
TABLA 39. VALORACIÓN DE LA PARP-1 EN EL GRUPO DE PATOLOGÍA MALIGNA................................................... 179 
TABLA 40 VALORACIÓN CITOPLASMÁTICA DE LA PARP-1................................................................................... 180 
TABLA 41. VALORACIÓN CITOPLASMÁTICO DE LA PARP-1 EN EL GRUPO DE PATOLOGÍA BENIGNA ........................ 181 
TABLA 42. VALORACIÓN CITOPLASMÁTICA DE  PARP-1 EN EL GRUPO DE PATOLOGÍA MALIGNA............................ 181 
TABLA 43. VALORACIÓN DE LA TPO. ................................................................................................................ 184 
TABLA 44. VALORACIÓN DE LA TPO EN EL GRUPO DE PATOLOGÍA BENIGNA ........................................................ 184 
TABLA 45. VALORACIÓN DE LA TPO EN EL GRUPO DE PATOLOGÍA MALIGNA ........................................................ 185 
TABLA 46. VALORACIÓN DE LA COX-2.............................................................................................................. 188 



Indice 

   

 
    ii 

 

TABLA 47. VALORACIÓN DE LA COX-2 EN EL GRUPO DE PATOLOGÍA BENIGNA..................................................... 188 
TABLA 48. VALORACIÓN DE LA COX-2  EN EL GRUPO DE PATOLOGÍA MALIGNA ................................................... 189 
TABLA 49 VALORACIÓN DE LA GAL-3. ............................................................................................................... 191 
TABLA 50. VALORACIÓN DE LA GAL-3 EN EL GRUPO DE PATOLOGÍA BENIGNA ...................................................... 191 
TABLA 51. VALORACIÓN DE LA GAL-3 EN EL GRUPO DE PATOLOGÍA MALIGNA...................................................... 192 
TABLA 52 VALORACIÓN DEL CD44S.................................................................................................................. 194 
TABLA 53 VALORACIÓN DEL CD44S EN EL GRUPO DE PATOLOGÍA BENIGNA......................................................... 194 
TABLA 54. VALORACIÓN DEL CD44S EN EL GRUPO DE PATOLOGÍA MALIGNA ....................................................... 195 
TABLA 55 VALORACIÓN DEL CD44V6. .............................................................................................................. 196 
TABLA 56. VALORACIÓN DEL CD44V6 EN EL GRUPO DE PATOLOGÍA BENIGNA ..................................................... 197 
TABLA 57. VALORACIÓN DEL CD44V6 EN EL GRUPO DE PATOLOGÍA MALIGNA ..................................................... 198 
TABLA 58 VALORACIÓN DEL CD57. .................................................................................................................. 199 
TABLA 59. VALORACIÓN DEL CD57 EN EL GRUPO DE PATOLOGÍA BENIGNA  ....................................................... 200 
TABLA 60. VALORACIÓN DEL CD57 EN EL GRUPO DE PATOLOGÍA MALIGNA  ....................................................... 201 
TABLA 61 VALORACIÓN DE LA E-CADHERINA. .................................................................................................... 202 
TABLA 62. VALORACIÓN DE LA E-CADHERINA EN EL GRUPO DE PATOLOGÍA BENIGNA  ......................................... 203 
TABLA 63. VALORACIÓN DEL E-CADHERINA EN EL GRUPO DE PATOLOGÍA MALIGNA.............................................. 204 
TABLA 64 VALORACIÓN DE LA Β-CATENINA. ....................................................................................................... 206 
TABLA 65. VALORACIÓN DE LA Β-CATENINA EN EL GRUPO DE PATOLOGÍA BENIGNA.............................................. 207 
TABLA 66. VALORACIÓN DE LA Β-CATENINA EN EL GRUPO DE PATOLOGÍA MALIGNA ............................................. 207 
TABLA 67 VALORACIÓN DE HBME-1. ............................................................................................................... 210 
TABLA 68. VALORACIÓN DE HBME-1 EN EL GRUPO DE PATOLOGÍA BENIGNA ...................................................... 210 
TABLA 69. VALORACIÓN DE HBME-1 EN EL GRUPO DE PATOLOGÍA MALIGNA ...................................................... 211 
TABLA 70 VALORACIÓN DEL KS. ....................................................................................................................... 212 
TABLA 71. VALORACIÓN DEL KS EN EL GRUPO DE PATOLOGÍA BENIGNA .............................................................. 213 
TABLA 72. VALORACIÓN DEL KS EN EL GRUPO DE PATOLOGÍA MALIGNA .............................................................. 214 
TABLA 73 VALORACIÓN DE LA CK19. ................................................................................................................ 216 
TABLA 74. VALORACIÓN DE LA CK-19 EN EL GRUPO DE PATOLOGÍA BENIGNA ..................................................... 216 
TABLA 75. VALORACIÓN DE LA CK-19 EN EL GRUPO DE PATOLOGÍA MALIGNA ..................................................... 217 
TABLA 76 VALORACIÓN DEL KI67. .................................................................................................................... 218 
TABLA 77. VALORACIÓN DEL KI67 EN EL GRUPO DE PATOLOGÍA BENIGNA........................................................... 219 
TABLA 78. VALORACIÓN DEL KI67 EN EL GRUPO DE PATOLOGÍA MALIGNA........................................................... 220 
TABLA 79 TABLA RESUMEN DE LA EXPRESIÓN DE LOS MARCADORES INMUNOHISTOQUÍMICOS UTILIZADOS ......... 221 
TABLA 80 SENSIBILIDAD, ESPECIFICIDAD, VPP, VPN Y PRECISIÓN DE LA TÉCNICA EN EL DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL 

ENTRE PATOLOGÍA BENIGNA Y MALIGNA .................................................................................................... 222 
TABLA 81. EXPRESIÓN INMUNOHISTOQUÍMICA EN LOS TUMORES PAPILARES. ...................................................... 223 
TABLA 82 EXPRESIÓN INMUNOHISTOQUÍMICA SEGÚN EL PATRÓN ENCAPSULADO DEL CPT ................................... 224 
TABLA 83. EXPRESIÓN INMUNOHISTOQUÍMICA SEGÚN EL PERFIL METASTÁTICO....................................................... 1 
TABLA 84 RELACIÓN DE LA EXPRESIÓN DE LOS MARCADORES INMUNOHISTOQUÍMICOS EN EL GRUPO DE CASOS DE 

CPTC FRENTE AL CPTVFRELACIÓN DE LA EXPRESIÓN DE LOS MARCADORES INMUNOHISTOQUÍMICOS EN EL 
GRUPO DE CASOS DE CPTC FRENTE AL CPTVF.......................................................................................... 226 

TABLA 85 RELACIÓN DE LA EXPRESIÓN DE LOS MARCADORES INMUNOHISTOQUÍMICOS EN EL GRUPO DE CASOS DE 
MICPT FRENTE AL CPTVF........................................................................................................................ 227 

TABLA 86 RELACIÓN DE LA EXPRESIÓN DE LOS MARCADORES INMUNOHISTOQUÍMICOS EN EL GRUPO DE CASOS DE AF 

FRENTE AL CPTVF ................................................................................................................................... 228 
TABLA 87 TABLA RESUMEN DE LA SENSIBILIDAD, ESPECIFICIDAD, VPP, VPN, Y PRECISIÓN DIAGNÓSTICA DE LOS 

MARCADORES INMUNOHISTOQUÍMICOS APLICADOS DE FORMA INDIVIDUAL EN EL DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL 
ENTRE CPT Y LA PATOLOGÍA BENIGNA. .................................................................................................... 229 

TABLA 88 TABLA RESUMEN DE LA SENSIBILIDAD, ESPECIFICIDAD, VPP, VPN, Y PRECISIÓN DIAGNÓSTICA DE LOS 
MARCADORES INMUNOHISTOQUÍMICOS APLICADOS DE FORMA INDIVIDUAL EN EL DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL 
ENTRE CPT Y TEJIDO TIROIDEO NORMAL. ................................................................................................ 230 



 

   

 
     iii 

 

TABLA 89. PERFIL INMUNOHISTOQUÍMICO EN LAS LESIONES FOLICULARES.......................................................... 232 
TABLA 90 EXPRESIÓN DE LOS DIFERENTES MARCADORES INMUNOHISTOQUÍMICOS EN RELACIÓN CON LAS LESIONES 

FOLICULARES INCLUIDAS EN EL ESTUDIO. ................................................................................................. 233 
TABLA 91 TABLA RESUMEN DE LA SENSIBILIDAD, ESPECIFICIDAD, VPP, VPN, Y PRECISIÓN DIAGNÓSTICA DE LOS 

MARCADORES INMUNOHISTOQUÍMICOS APLICADOS DE FORMA INDIVIDUAL EN EL DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL 
ENTRE CFT Y TEJIDO TIROIDEO NORMAL.................................................................................................. 234 

TABLA 92 TABLA RESUMEN DE LA SENSIBILIDAD, ESPECIFICIDAD, VPP, VPN, Y PRECISIÓN DIAGNÓSTICA DE LOS 
MARCADORES INMUNOHISTOQUÍMICOS APLICADOS DE FORMA INDIVIDUAL EN EL DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL 
ENTRE CFT Y TEJIDO TIROIDEO NORMAL.................................................................................................. 235 

TABLA 93. MODELO DE REGRESIÓN LOGÍSTICA MULTINOMIAL PARA LA TPO ....................................................... 236 
TABLA 94. MODELO DE REGRESIÓN LOGÍSTICA MULTINOMIAL PARA LA GALECTINA-3 .......................................... 236 
TABLA 95. MODELO DE REGRESIÓN LOGÍSTICA MULTINOMIAL PARA LA E-CADHERINA ......................................... 237 
TABLA 96. MODELO DE REGRESIÓN LOGÍSTICA MULTINOMIAL PARA LA PARP ..................................................... 237 
TABLA 97. MODELO DE REGRESIÓN LOGÍSTICA MULTINOMIAL PARA LA P63 ........................................................ 237 
TABLA 98. MODELO DE REGRESIÓN LOGÍSTICA MULTINOMIAL PARA LA CITOQUERATINA 19................................. 238 
TABLA 99. MODELO DE REGRESIÓN LOGÍSTICA MULTINOMIAL PARA EL KI-67 ..................................................... 238 
TABLA 100. MODELO DE REGRESIÓN LOGÍSTICA MULTINOMIAL PARA EL HBME-1 .............................................. 238 
TABLA 101. MODELO DE REGRESIÓN LOGÍSTICA MULTINOMIAL PARA EL QUERATÁN SULFATO .............................. 239 
TABLA 102. MODELO DE REGRESIÓN LOGÍSTICA MULTINOMIAL PARA EL CITED-1.............................................. 239 
TABLA 103. VALORACIÓN DE LA P53 EN LA PATOLOGÍA TIROIDEA...................................................................... 259 
 
FIGURA 1 TISSUE ARRAYER 2 ............................................................................................................................... 1 
FIGURA 2 BLOQUES TMA CONSTRUIDOS PARA LA ELABORACIÓN DE ESTE TRABAJO ............................................. 123 
FIGURA 3 LÁMINAS PROCEDENTES DE LOS TMA CONSTRIDOS EN ESTE TRABAJO ................................................. 127 
FIGURA 4 EXPRESIÓN DEL IMP-3...................................................................................................................... 156 
FIGURA 5 EXPRESIÓN DEL CITED-1. ................................................................................................................ 159 
FIGURA 6 EXPRESIÓN DE LA CICLINA D1. .......................................................................................................... 162 
FIGURA 7 EXPRESIÓN DE LA CICLINA E. ............................................................................................................. 165 
FIGURA 8 EXPRESIÓN DE LA P27. ..................................................................................................................... 168 
FIGURA 9 EXPRESIÓN DE LA P53. ..................................................................................................................... 171 
FIGURA 10 EXPRESIÓN DE LA P63..................................................................................................................... 174 
FIGURA 11 EXPRESIÓN DE LA PARP-1. ............................................................................................................. 177 
FIGURA 12 EXPRESIÓN DE LA PARP-1 CITOPLASMÁTICA. .................................................................................. 180 
FIGURA 13 EXPRESIÓN DE LA TPO 47. ............................................................................................................. 183 
FIGURA 14 EXPRESIÓN DE LA COX-2................................................................................................................ 187 
FIGURA 15 EXPRESIÓN DE LA GALECTINA-3. ..................................................................................................... 190 
FIGURA 16 EXPRESIÓN DE CD44S. ................................................................................................................... 193 
FIGURA 17 EXPRESIÓN DE CD44V6.................................................................................................................. 196 
FIGURA 18 EXPRESIÓN DE CD57...................................................................................................................... 199 
FIGURA 19 EXPRESIÓN DE LA E-CADHERINA. ..................................................................................................... 202 
FIGURA 20 EXPRESIÓN DE LA E-CADHERINA. ..................................................................................................... 206 
FIGURA 21 EXPRESIÓN DEL HBME-1................................................................................................................ 209 
FIGURA 22 EXPRESIÓN DEL QUERATÁN SULFATO (KS). ...................................................................................... 212 
FIGURA 23 EXPRESIÓN DE LA CITOQUERATINA 19. ............................................................................................ 215 
FIGURA 24 EXPRESIÓN DEL KI67...................................................................................................................... 218 

 
 





Análisis mediante micromatrices de tejido de marcadores inmunohistoquímicos de utilidad en el diagnóstico diferencial del 
carcinoma diferenciado de tiroides 

 

   

 
     I 

 

 

1. INTRODUCCIÓN 3 

1.1 EPIDEMIOLOGÍA 3 
1.2 MANEJO DEL NÓDULO TIROIDEO 5 
1.3 ETIOLOGÍA Y PATOGÉNESIS DEL CÁNCER DE TIROIDES 9 
1.3.1 FACTORES AMBIENTALES 9 
1.3.2 GENÉTICA, EPIGENÉTICA Y GENÓMICA GENERAL DEL CÁNCER DE TIROIDES 11 
1.3.3 FACTORES REGULARDORES DEL CRECIMIENTO 14 
1.3.3.1 FACTORES PROMOTORES DEL CRECIMIENTO Y PROGRESIÓN TUMORAL 14 
1.3.3.1.1 TSH-R 14 
1.3.3.1.2 GSP 15 
1.3.3.1.3 EGF 15 
1.3.3.1.4 IGF-1 15 
1.3.3.1.5 VEGF 15 
1.3.3.1.6 DAP-4 18 
1.3.3.1.7 HMGI-1 18 
1.3.3.1.8 CERULOPASMINA Y LACTOFERRINA 19 
1.3.3.2 FACTORES INHIBIDORES DE LA PROLIFERACIÓN TUMORAL 19 
1.3.3.2.1 REGULADORES DEL CICLO CÉLULAR 19 
1.3.3.3 OTROS FACTORES 20 
1.3.3.3.1 FACTORES DE DIFERENCIACIÓN Y ADHESIÓN CÉLULAR 20 
1.3.3.3.2 FACTORES QUE AFECTAN A LA INMORTALIZACIÓN Y A LA APOPTOSIS 21 
1.4 CLASIFICACIÓN 24 
1.4.1 CARCINOMA PAPILAR 24 
1.4.1.1 EPIDEMIOLOGÍA 24 
1.4.1.2 ETIOLOGÍA 25 
1.4.1.3 HALLAZGOS CLÍNICOS 25 
1.4.1.3.1 DIAGNÓSTICO 26 
1.4.1.4 HALLAZGOS MACROSCÓPICOS 26 
1.4.1.5 HALLAZGOS MICROSCÓPICOS 27 
1.4.1.6 IMMUNOHISTOQUÍMICA 28 
1.4.1.7 VARIANTES HISTOLÓGICAS DEL CARCINOMA PAPILAR DE TIROIDES 29 
1.4.1.7.1 VARIANTE FOLICULAR 29 
1.4.1.7.2 VARIANTE MACROFOLICULAR 30 
1.4.1.7.3 VARIANTE ONCOCÍTICA 30 
1.4.1.7.4 VARIANTE DE CÉLULA CLARA 30 
1.4.1.7.5 VARIANTE ESCLEROSANTE DIFUSA 31 
1.4.1.7.6 VARIANTE CÉLULAS ALTAS 31 
1.4.1.7.7 VARIANTE COLUMNAR 32 
1.4.1.7.8 VARIANTE SÓLIDA 32 
1.4.1.7.9 VARIANTE CRIBIFORME 33 
1.4.1.7.10 VARIANTE DE CARCINOMA PAPILAR CON ESTROMA TIPO FASCITIS 33 
1.4.1.7.11 VARIANTE DE CARCINOMA PAPILAR CON COMPONENTE INSULAR FOCAL 33 
1.4.1.7.12 VARIANTE DE CARCINOMA PAPILAR CON COMPONENTE ESCAMOSO O MUCOEPIDERMOIDE 34 



Indice 
 

   

 
II 

 

1.4.1.7.13 VARIANTE DE CARCINOMA PAPILAR ASOCIADO CARCINOMA FUSIFORME O DE CÉLULAS GIGANTES 34 
1.4.1.7.14 CARCINOMA PAPILAR-MEDULAR COMBINADO 34 
1.4.1.7.15 MICROCARCINOMA PAPILAR 34 
1.4.1.7.16 OTRAS VARIANTES DEL CPT NO INCLUIDAS EN LA ACTUAL CLASIFICACIÓN DE LA OMS (2004) 36 
1.4.1.8 ALTERACIONES GENÉTICAS DEL CARCINOMA PAPILAR 36 
1.4.1.8.1 ALTERACIONES EN RECEPTORES CON ACTIVIDAD TIROSINCINASA 37 
1.4.1.8.2 REAGRUPAMIENTO RET/PTC 38 
1.4.1.8.3 REAGRUPAMIENTOS TRK 41 
1.4.1.8.4 OTROS RECEPTORES TIROSINCINASA TRK 41 
1.4.1.8.5 MUTACIÓN RAS 41 
1.4.1.8.6 MUTACIÓN BRAF 44 

1.4.1.8.7 β-CATENINA 47 
1.4.1.9 PRONÓSTICO 49 
1.4.2 CARCINOMA FOLICULAR 49 
1.4.2.1 EPIDEMIOLOGÍA 49 
1.4.2.2 ETIOLOGIA 50 
1.4.2.3 HALLAZGOS CLÍNICOS 50 
1.4.2.3.1 DIAGNÓSTICO 51 
1.4.2.4 HALLAZGOS MACROSCÓPICOS 51 
1.4.2.5 HALLAZGOS MICROSCÓPICOS 52 
1.4.2.6 VARIANTES HISTOLÓGICAS DEL CARCINOMA FOLICULAR DE TIROIDES 52 
1.4.2.6.1 VARIANTE ONCOCÍTICA 52 
1.4.2.6.2 VARIANTE DE CÉLULAS CLARAS 53 
1.4.2.6.3 OTRAS VARIANTES DEL CFT NO INCLUIDAS EN LA ACTUAL CLASIFICACIÓN DE LA OMS (2004) 54 
1.4.2.7 ALTERACIONES GENÉTICAS DEL CARCINOMA FOLICULAR DE TIROIDES 54 
1.4.2.7.1 DESEQUILIBRIO CROMOSÓMICO 54 
1.4.2.7.2 VIA FOSFATIDILINOSITOL 3-KINASA (PI3K)/AKT 55 
1.4.2.7.3 REORDENAMIENTOS DE PPAR GAMMA 55 
1.4.2.7.4 MUTACIONES DE RAS 57 
1.4.2.7.5 TP53 Y PTEN 57 
1.4.2.8 PRONÓSTICO 57 
1.4.3 CARCINOMA POBREMENTE DIFERENCIADO 58 
1.4.4 CARCINOMA INDIFERENCIADO (ANAPLÁSICO) 59 
1.4.5 CARCINOMA ESCAMOSO 60 
1.4.6 CARCINOMA MUCOEPIDERMOIDE 61 
1.4.7 CARCINOMA MUCOEPIDERMOIDE ESCLEROSANTE CON EOSINOFILIA 62 
1.4.8 CARCINOMA MUCINOSO 62 
1.4.9 CARCINOMA MEDULAR 62 
1.4.9.1 EPIDEMIOLOGÍA 62 
1.4.9.2 ETIOLOGIA 63 
1.4.9.3 HALLAZGOS CLÍNICOS 63 
1.4.9.3.1 DIAGNÓSTICO 64 
1.4.9.4 HALLAZGOS MACROSCÓPICOS 64 
1.4.9.5 HALLAZGOS MICROSCÓPICOS 64 
1.4.9.6 ALTERACIONES GENÉTICAS DEL CARCINOMA MEDULAR 65 
1.4.9.7 PRONÓSTICO 66 
1.4.10 CARCINOMA MIXTO MEDULAR Y FOLICULAR 66 
1.4.11 TUMOR FUSOCÉLULAR CON DIFERENCIACIÓN TÍMICA (SETTLE) 67 



Análisis mediante micromatrices de tejido de marcadores inmunohistoquímicos de utilidad en el diagnóstico diferencial del 
carcinoma diferenciado de tiroides 

 

   

 
     III 

 

1.4.12 CARCINOMA MOSTRANDO DIFERENCIACIÓN TÍMICA (CASTLE) 67 
1.4.13 OTRAS VARIANTES NO RECOGIDAS EN LA ACTUAL CLASIFICACIÓN DE LA OMS 67 
1.5 MARCADORES MOLECULARES CON APLICACIÓN INMUNOHISTOQUÍMICA EN EL CARCINOMA DIFERENCIADO DE 

TIROIDES. 70 
1.5.1 PROTEÍNAS CODIFICADAS POR ONCOGÉNES 72 
1.5.1.1 RECEPTORES DE FACTORES DE CRECIMIENTO 72 
1.5.1.1.1 PROTEÍNA RET 72 
1.5.1.1.2 PROTEÍNA MET 72 
1.5.1.2 PROTEÍNAS IMPLICADAS EN LA TRANSDUCCIÓN DE SEÑALES 74 
1.5.1.2.1 PROTEÍNA RAS 74 
1.5.1.3 PROTEÍNAS ACTIVADORAS Y COACTIVADORAS TRANSCRIPCIONALES 75 
1.5.1.3.1 C-FOS 75 
1.5.1.3.2 IMP-3 (INSULIN-LIKE GROWTH FACTOR MRNA-BINDING PROTEIN 3) 76 
1.5.1.3.3 CITED-1 76 
1.5.1.4 PROTEÍNAS REGULADORAS DEL CICLO CÉLULAR 78 
1.5.1.4.1 CICLINA D1 79 
1.5.1.4.2 CICLINA D2 80 
1.5.1.4.3 CICLINA E 80 
1.5.1.4.4 P27 81 
1.5.2 PROTEÍNAS SUPRESORAS O DE COMPORTAMIENTO SUPRESOR 83 
1.5.2.1 PROTEÍNA DEL GEN DEL RETINOBLASTOMA 83 
1.5.2.2 P53 85 

1.5.2.3 P63 87 
1.5.3 PROTEÍNAS REPARADORAS DEL ADN 89 
1.5.3.1 PARP-1 (POLI (ADP-RIBOSA) POLIMERASA 1) 89 
1.5.3.2 PTTG-1 92 
1.5.4 PROTEÍNAS REGULADORAS DE LA APOPTOSIS 93 
1.5.4.1 CASPASAS 93 
1.5.6 PROTEÍNAS REGULADORAS DE LA LONGITUD DE LOS TELÓMEROS 95 
1.5.6.1 TELOMERASA 95 
1.5.7 ENZIMAS 97 
1.5.7.1 TIROPEROXIDASA (TPO 47) 97 
1.5.7.2 CICLOOXIGENASA (COX) 97 
1.5.8 PROTEÍNAS RELACIONADAS CON LA ADHESIVIDAD CÉLULAR 100 
1.5.8.1 GALECTINA-3 100 
1.5.8.2 CD44 101 
1.5.8.3 CD57 102 
1.5.8.4 E-CADHERINA 103 
1.5.8.5 P-CADHERINA 103 
1.5.8.6 Β-CATENINA 104 
1.5.8 PROTEÍNAS DE SUPERFICIE CÉLULAR 105 
1.5.8.1 AG HBME-1 105 
1.5.8.2 QUERATÁN SULFATO 105 
1.5.9 PROTEÍNAS DEL CITOESQUELETO 107 
1.5.9.1 CITOQUERATINA 19 107 
1.5.11 MARCADORES DE PROLIFERACIÓN 108 
1.5.11.1 KI67 108 
1.5.12 MATRIZ EXTRACÉLULAR 109 



Indice 
 

   

 
IV 

 

1.5.12.1 FIBRONECTINA 109 

2. PLANTEAMIENTO Y OBJETIVOS CIENTÍFICOS 113 

OBJETIVOS CIENTIFICOS 114 

3. ENFERMOS, MATERIAL Y MÉTODOS 117 

3.1 ENFERMOS Y MATERIAL 117 
3.2 MÉTODOS 119 
3.2.1 SELECCIÓN DEL TEJIDO PARA LA REALIZACIÓN DE LAS MICROMATRICES 119 
3.2.2 ELABORACIÓN DE LAS MICROMATRICES DE TEJIDO 119 
3.2.3 INMUNOHISTOQUÍMICA 124 
3.2.4 VALORACIÓN DEL PATRÓN DE TINCIÓN 126 
3.2.5 ANÁLISIS ESTADÍSTICO 128 

4. RESULTADOS 135 

4.1 GENERALIDADES 135 
4.2 HALLAZGOS CLINICOPATOLÓGICOS. FRECUENCIAS. 135 
4.2.1 EDAD 135 
4.3 HALLAZGOS INMUNOHISTOQUÍMICOS. FRECUENCIAS. ANALISIS DESCRIPTIVO. 155 
4.3.1 PROTEÍNAS CODIFICADORAS POR ONCOGÉNES 156 
4.3.1.1 PROTEÍNAS ACTIVADORAS Y COACTIVADORAS TRANSCRIPCIONALES 156 
4.3.1.1.1 IMP-3 156 
4.3.1.1.2 CITED-1 159 
4.3.1.2 PROTEÍNAS REGULADORAS DEL CICLO CÉLULAR 162 
4.3.1.2.1 CICLINA D1 162 
4.3.1.2.2 CICLINA E 165 
4.3.1.2.3 P27 168 
4.3.2 PROTEÍNAS SUPRESORAS O DE COMPORTAMIENTO SUPRESOR 171 
4.3.2.1 P53 171 
4.3.2.2 P63 174 
4.3.3. PROTEÍNAS REPARADORAS DEL ADN 177 
4.3.3.1 PARP-1 177 
4.3.3.2. PARP-1 CITOPLASMÁTICA 179 
4.3.4. MOLÉCULAS RELACIONADAS CON EL METABOLISMO, ADHESIVIDAD Y PROLIFERACIÓN CÉLULAR. 183 
4.3.4.1 ENZIMAS 183 
4.3.4.1.1. TIROPEROXIDASA (TPO 47) 183 
4.3.4.1.2. CICLOOXIGENASA (COX-2) 187 
4.3.4.2 MOLÉCULAS RELACIONADAS CON LA ADHESIVIDAD CÉLULAR 190 
4.3.4.2.1 GALECTINA-3 190 
4.3.4.2.2 CD44S 193 
4.3.4.2.3 CD44V6 196 
4.3.4.2.4 CD57 199 
4.3.4.2.5 E-CADHERINA 202 



Análisis mediante micromatrices de tejido de marcadores inmunohistoquímicos de utilidad en el diagnóstico diferencial del 
carcinoma diferenciado de tiroides 

 

   

 
     V 

 

4.3.4.2.6 Β-CATENINA (EXPRESIÓN NUCLEAR Y CITOPLASMÁTICA) 205 
4.3.4.2.7 Β-CATENINA (EXPRESIÓN MEMBRANOSA) 205 
4.3.4.3 PROTEÍNAS DE SUPERFICIE CÉLULAR 209 
4.3.4.3.1 HBME-1 209 
4.3.7.2 QUERATÁN SULFATO 212 
4.3.4.4 CITOESQUELETO 215 
4.3.5.1 CITOQUERATINA 19 215 
4.3.4.5 MARCADORES DE PROLIFERACIÓN 218 
4.3.4.5.1 KI67 218 
4.4 HALLAZGOS POR GRUPOS DE PATOLOGÍA. 223 
4.4.1 LESIONES PAPILARES 223 
4.4.2 LESIONES FOLICULARES 232 
4.4 ANALISIS LOGÍSTICO MULTINOMIAL. 236 
4.5 ANALISIS MULTIVARIANTE. 240 

5. DISCUSIÓN 247 

5.1 GENERALIDADES 247 
5.2 HALLAZGOS CLÍNICO-PATOLÓGICOS 251 
5.2.1 EDAD Y SEXO 251 
5.2.2 TIPOS HISTOLÓGICOS 252 
5.3 RESULTADOS INMUNOHISTOQUÍMICOS 253 
5.3.1 PROTEÍNAS CODIFICADORAS POR ONCOGÉNES 253 
5.3.1.1.1 HALLAZGOS INMUNOHISTOQUÍMICOS DEL IMP-3 253 
5.3.1.1.2 HALLAZGOS INMUNOHISTOQUÍMICOS DE CITED-1 254 
5.3.1.2 PROTEÍNAS REGULADORAS DEL CICLO CÉLULAR 255 
5.3.1.2.1 HALLAZGOS INMUNOHISTOQUÍMICOS DE LA CICLINA D1 255 
5.3.1.2.2 HALLAZGOS INMUNOHISTOQUÍMICOS DE LA CICLINA E 256 
5.3.1.2.3 HALLAZGOS INMUNOHISTOQUÍMICOS DE LA P27 257 
5.3.2 PROTEÍNAS SUPRESORAS O DE COMPORTAMIENTO SUPRESOR 258 
5.3.2.1 HALLAZGOS INMUNOHISTOQUÍMICOS DE LA P53 258 
5.3.2.2 HALLAZGOS INMUNOHISTOQUÍMICOS DE LA P63 260 
5.3.3 PROTEÍNAS REPARADORAS DEL ADN 262 
5.3.3.1 HALLAZGOS INMUNOHISTOQUÍMICOS DE LA PARP-1 262 
5.3.4. MOLÉCULAS RELACIONADAS CON EL METABOLISMO, ADHESIVIDAD Y PROLIFERACIÓN CÉLULAR. 262 
5.3.4.1 ENZIMAS 262 
5.3.4.1.1 HALLAZGOS INMUNOHISTOQUÍMICOS DE LA TPO 262 
5.3.4.1.2 HALLAZGOS INMUNOHISTOQUÍMICOS DE LA COX-2 264 
5.3.4.2 MOLÉCULAS RELACIONADAS CON LA ADHESIVIDAD CÉLULAR 265 
5.3.4.2.1 HALLAZGOS INMUNOHISTOQUÍMICOS DE LA GALECTINA-3 265 
5.3.4.2.2 HALLAZGOS INMUNOHISTOQUÍMICOS DEL CD44S 267 
5.3.4.2.3 HALLAZGOS INMUNOHISTOQUÍMICOS DEL CD44V6 268 
5.3.4.2.4 HALLAZGOS INMUNOHISTOQUÍMICOS DEL CD57 269 
5.3.4.2.5 HALLAZGOS INMUNOHISTOQUÍMICOS DE LA E-CADHERINA 270 
5.3.4.2.6 HALLAZGOS INMUNOHISTOQUÍMICOS DE LA Β-CATENINA 271 
5.3.4.3 PROTEÍNAS DE SUPERFICIE CÉLULAR 272 
5.3.4.3.1 HALLAZGOS INMUNOHISTOQUÍMICOS DEL HBME-1 272 



Indice 
 

   

 
VI 

 

5.3.4.3.2 HALLAZGOS INMUNOHISTOQUÍMICOS DEL QUERATÁN SULFATO 273 
5.3.4.4 CITOESQUELETO 274 
5.3.4.4.1 HALLAZGOS INMUNOHISTOQUÍMICOS DE LA CITOQUERATINA 19 274 
5.3.4.5 MARCADORES DE PROLIFERACIÓN 275 
5.3.4.5.1 HALLAZGOS INMUNOHISTOQUÍMICOS DEL KI67 275 
5.3.5 ANALISIS LOGÍSTICO BINOMIAL Y ANALISIS MULTIVARIANTE 276 

CONCLUSIONES 281 

ANEXOS 287 

ANEXO 1. CLASIFICACIÓN HISTOLÓGICA DE LOS TUMORES MALIGNOS TIROIDEOS (OMS 2004). 287 
ANEXO 2. CLASIFICACIÓN TNM 7ª EDICIÓN (2010). 288 
ANEXO 3. ESTADIAJE TNM 7ª EDICIÓN (2010). 289 
ANEXO 4. RELACIÓN DE MUESTRAS 290 

BIBLIOGRAFÍA 300 



Análisis mediante micromatrices de tejido de marcadores inmunohistoquímicos de utilidad en el diagnóstico diferencial del 
carcinoma diferenciado de tiroides 

 

   

 
1 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Introducción 

 



Introducción. 

   

 
2 

 



Análisis mediante micromatrices de tejido de marcadores inmunohistoquímicos de utilidad en el diagnóstico diferencial del 
carcinoma diferenciado de tiroides 

 

   

 
3 

 

1. INTRODUCCIÓN 

 

1.1 Epidemiología 

El carcinoma tiroideo es la neoplasia endocrina más frecuente afectando al 1,8 por 

100.000 personas a nivel mundial (Sipos et al., 2010), a pesar de lo cual constituye 

aproximadamente el 1% de todos los tumores en los países desarrollados (DeLellis et al., 

2004), con una incidencia del 1,05% en la provincia de Granada (Registro del cáncer de 

Granada, 2011), experimentando un aumento de su incidencia desde la década de los 

setenta con un incremento de más del 5% entre 1975 al 2002 (Giusti et al., 2010), y en la 

actualidad afecta a más de 10.000 hombres y a más de 27.000 mujeres en los EEUU 

(Davis et al., 2006; Horner et al., 2009), en consonancia con lo observado a nivel mundial 

(Kilfoy et al., 2008; Kim et al., 2011) y nacional, con un incremento del porcentaje anual 

de cambio para ambos sexos del 3,05% (p=0,008) en España (Bernal et al., 2009). En el 

periodo 2002-2006, la incidencia media anual de cáncer de tiroides en Granada presentó 

unas tasas brutas de 2,4 y 7,9 por 100.000 hombres y mujeres, respectivamente (Registro 

del cáncer de Granada, 2011) (Tabla 1). Este incremento se ha acompañado de una 

disminución drástica en el índice de mortalidad, que oscila entre el 0,4 al 2,8 por 100.000 

en mujeres y del 0,2 al 1,2 por 100.000 en hombres (Giusti et al., 2010), si bien se ha 

observado en el intervalo comprendido desde 1992 al 2002 en los EEUU un aumento de la 

mortalidad en hombres, con un porcentaje anual de cambio del 2,4% (p<0,05), 

suponiendo el mayor incremento para cualquier tipo de tumor en los EEUU; hallazgos que 

por el contrario no se han observado en Europa en el estudio EUROCARE-3 (Sipos et al., 

2010). 

 

 Total 
localizaciones 

T. estandarizada 
(pob. Eur.) 

Tumores 
tiroideos 

Tasa bruta 

Hombres 12078 580,2 49 2,3 

Mujeres 8679 401,3 170 7,7 

Casos totales 20757  219  

Tabla 1 Fuente: Registro de cáncer de Granada, periodo 2002-2006 (2011). 
 

El incremento del número de cánceres de tiroides diagnosticados ha suscitado 

diversas interpretaciones, las cuales justifican su aumento debido, probablemente, al 
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incremento en el hallazgo de lesiones pequeñas por la universalización de pruebas 

ecográficas ya por motivos endocrinológicos u otros (Davis et al., 2006; Tan et al., 1997), 

así como a la mayor exposición a radiaciones ambientales y a tóxicos carcinogénicos 

(difenil éter policromado) (Bernal et al., 2009; Hughes et al.,. 2011; Sipos et al., 2010). 

Este aumento en el diagnóstico temprano del cáncer tiroideo, que en muchas ocasiones es 

asintomático, favorece la aplicación de un mejor tratamiento (Bernal et al., 2006). A 

diferencia de las lesiones tiroideas benignas, los cánceres de tiroides son relativamente 

poco frecuentes aunque constituyen la lesión neoplásica más prevalente dentro de la 

patología endocrina. 

El carcinoma de tiroides afecta principalmente a pacientes jóvenes y adultos de 

mediana edad (40-50 años), es más infrecuente en niños en los que muestra un curso 

más agresivo con mayor probabilidad de multicentricidad, afectación de ganglios cervicales 

así como mayor probabilidad de metástasis y recurrencias cuanto menor sea la edad 

(Cortázar et al., 2008). Presenta una mayor incidencia en mujeres con respecto a los 

hombres, en las que es de 2 a 4 veces más frecuente (Horner et al., 2009) con una razón 

de 1:3,3 en España para el periodo 2003-07 (Cabanes et al., 2010), al igual que en la 

provincia de Granada (Registro del cáncer de Granada 2011), aunque la diferencia por 

sexos es mucho menor en la infancia y en la edad avanzada (1,5:1) (Giusti et al., 2010). 

Este hecho sugiere que puede haber algún gen, relacionado con receptores para las 

hormonas sexuales, que esté implicado en la génesis del cáncer tiroideo (Rahbari et al., 

2010). 

Desde el punto de vista étnico se ha comprobado una variabilidad entre diferentes 

áreas geográficas y grupos poblacionales con una mayor incidencia en paises como 

Islandia, Filipinas, Japón e Israel. En los EEUU los tumores de origen tiroideo afectan de 

forma predominante a descendientes de origen caucásico en relación con afroamericanos, 

hispanos, chinos o japoneses, en los que la incidencia de cáncer es todavía dos veces 

superior a sus lugares de procedencia (Giusti et al., 2010). 

La mayoría de los casos regitrados de CPT en los EEUU en la última década ha sido 

en población mayor de 45 años con las consiguientes implicaciones pronósticas y 

terapéuticas. Cerca de un 25% de todos los CPT registrados en este lapso corresponden a 

microcarcinomas papilares de tiroides en pacientes mayores de 45 años (Hughes et al., 

2011). 
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La mortalidad de los cánceres de tiroides en España representan el 0,15% en 

hombres y el 0,5% en mujeres con respecto al total de muertes por cáncer en el periodo 

comprendido entre los años 2003 al 2007 (Cabanes et al., 2010). Con una disminución de 

la razón de mortalidad de más del 2% anual desde el año 1995 para el caso de las 

mujeres, en consonancia con la tendencia descendente en el resto de tumores en la 

población femenina (Ruiz-Ramos et al., 2007). 

 

 1.2 Manejo del nódulo tiroideo 

Los nódulos tiroideos representan un hallazgo frecuente dentro de la actividad 

clínica diaria, los cuales son el resultado tanto de lesiones benignas, en la mayoría de los 

casos, tales como bocio multinodular, lesiones quísticas o hemorrágicas, tiroiditis y 

adenomas. Por el contrario, las lesiones malignas representan entorno al 5% de los 

mismos, estando constituidas por neoplasias epiteliales primarias y menos frecuentemente 

por metástasis o linfomas (Calatayud-Gutiérrez et al., 2008). 

Como se ha comentado anteriormente, en las últimas décadas ha variado la forma 

de presentación del carcinoma diferenciado de tiroides, que ha ido cambiando de estadios 

avanzados a descubrimientos de lesiones más pequeñas, muchas de ellas hallazgos 

fortuitos, que precisan un tratamiento y seguimiento menos agresivo. Ante este nuevo 

panorama y teniendo en cuenta la relativa frecuencia de nódulos palpables en la población 

adulta (oscilando de un 7 al 10%) (Cortázar et al., 2008) así como por la necesidad de 

unificar los criterios, tanto en el modo de diagnóstico como en el tratamiento y posterior 

seguimiento de estas neoplasias, han surgido en la última década varias propuestas con 

recomendaciones y directrices generales para el manejo del nódulo tiroideo. 

Especialmente importante, por su repercusión internacional son las elaboradas por las 

asociaciones para el estudio del tiroides tanto europea (European Thyroid Association 

(ETA) (Pacini et al., 2006) como americana (American Thyroid Association (ATA) (Cooper 

et al., 2006; Cooper et al., 2009). 

Según la American Thyroid Association (ATA) (Cooper et al., 2006) se recomienda 

la realización de una ecografía a todos los pacientes sospechosos de presentar nódulos 

tiroideos, siendo la PAAF la técnica a aplicar para su valoración. La PAAF es actualmente el 

método de elección para el estudio inicial en pacientes con nódulos tiroideos (Carrera et 

al., 2005; Gharib, 1994; Nikiforov et al., 2009). Tanto la sensibilidad como la especificidad 
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pueden variar en función del observador, aumentando si se asocia con estudios de imagen 

(ecografía) en el momento de la punción y, en este caso, sus valores pueden 

incrementarse del 65 al 95% y del 72 al 100% respectivamente (Cortázar et al., 2008).  

La valoración citológica del material obtenido a partir de la PAAF tiene un papel 

esencial en la evaluación del paciente eutiroideo con nódulo tiroideo. Dicha técnica ha 

aumentado el número de tiroidectomías en pacientes con nódulos con lesión maligna 

pasando del 14% a más del 50% (Cibas et al., 2009). 

En octubre de 2007 se adoptó por parte de un grupo de expertos una nueva 

clasificación para la interpretación de las citologías tiroideas, asociándolas a un porcentaje 

de riesgo de malignidad y a recomendaciones terapéuticas.  

Este grupo de expertos, dirigidos por Z. Baloch, y reunidos en Bethesda estableció 

seis categorías (Tabla 2) dentro del “The Bethesda System for Reporting Thyroid 

Cytopathology” con la finalidad de homogeneizar la clasificación y diagnóstico citológico 

intra e interobservador, inspirados por la clasificación de Bethesda para la citología 

cervico-vaginal (Baloch et al., 2008D). 

 

 
Tabla 2. Sistema Bethesda 2007. Tomado de Baloch ZW. 2008D 

 

Recientemente se ha evaluado el impacto del uso de esta clasificación en la rutina 

diagnóstica, obteniéndose una disminución de las tiroidectomías no terapéuticas en el 

manejo del nódulo tiroideo (Rabaglia et al., 2010). 
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La realización de ecografía y posterior PAAF muestra una mayor sensibilidad en la 

detección de recurrencias tumorales que la PET, la gammagrafía de cuerpo completo y las 

mediciones de tiroglobulina (Cortázar et al., 2008). 

Por tanto, ha quedado establecido como un procedimiento consensuado por los 

diferentes grupos de expertos (Cooper et al., 2006; Pacini et al., 2006) que aquellos 

nódulos mayores o iguales de un centímetro de diámetro máximo deben ser estudiados 

por PAAF, a excepción de los nódulos hiperfuncionantes con disminución de la TSH; debe 

considerarse, no obstante, que la hiperfuncionalidad no descarta por completo la 

posibildad de un proceso maligno, aunque su frecuencia sea baja, por lo que incluso en 

este supuesto debería realizarse igualmente una PAAF (Galofré et al., 2010). 

Para aquellos nódulos inferiores a 1 cm sólo se recomienda la PAAF si se asocian a 

antecedentes personales o familiares hallazgos ecográficos sospechosos (tales como 

hipoecogenicidad, microcalcificaciones, ausencia de halo periférico, bordes irregulares, 

hipervascularización intranodular, linfadenopatía regional asociada, altura mayor que 

anchura y crecimiento documentado) (Calatayud-Gutiérrez et al., 2008; Cappelli et al., 

2007). Entrarían en el grupo de alta sospecha de patología tiroidea maligna aquellos 

individuos con: 

● Historia familiar de carcinoma medular de tiroides o neoplasia endocrina 

múltiple. 

● Rápido crecimiento del nódulo, especialmente durante la terapia de 

levotiroxina. 

● Nódulos de consistencia muy aumentada o pétrea. 

● Fijación a planos profundos. 

● Parálisis de cuerdas vocales. 

● Adenopatías regionales. 

● Metástasis a distancia. 

Asimismo, se encuadraría dentro del grupo de moderada sospecha a aquellos 

pacientes con: 

● Edad inferior a 20 o superior a 70 años. 

● Sexo masculino. 

● Historia de radiación previa en cuello y cabeza. 

● Nódulo de más de 4 cm de diámetro o parcialmente quístico. 
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● Síntomas de compresión, incluida la disfagia, disfonía, ronquera, disnea o 

tos (Hegedüs, 2004). 

En su revisión de 2009 la ATA recomienda la tiroidectomía para aquellas lesiones 

con diagnóstico citológico por PAAF claramente positivo para células malignas y para 

lesiones de gran tamaño (mayores a 4cm) con hallazgos sospechosos o con antecedentes 

de exposición a radiaciones ionizántes, reservando el tratamiento con 131I posterior a los 

pacientes con metástasis, afectación ganglionar o variantes histológicas de pronóstico 

adverso (Cooper et al., 2009; Herránz González-Botas et al., 2011; Wartofsky, 2009). 

Existen diferentes clasificaciones para valorar, a partir de datos clínicos (edad y 

sexo) e histológicos (tamaño tumoral, volumen, tipo de invasión, afectación ganglionar o 

extratiroidea), el pronóstico del cáncer tiroideo tales como TNM, AGES, AMES y MACIS, sin 

que ninguno de ellos pueda proporcionar un pronóstico exacto para cada caso, aunque sí 

de forma global. La clasificación TNM (Anexo 2) es la más seguida por dar una 

información precisa y por su aplicación en todo tipo de tumores (Lin et al., 2007). 
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1.3 Etiología y patogénesis del cáncer de tiroides 

 

1.3.1 Factores ambientales 

En el desarrollo del carcinoma tiroideo intervienen múltiples factores tanto 

ambientales, como genéticos y promotores del crecimiento célular, entre los que se 

encuentran diversas hormonas. Los factores ambientales se pueden clasificar como 

genotóxicos y no genotóxicos. Como el tiroides necesita obtener yodo del medio, es 

vulnerable al efecto genotóxico (con daño del DNA) del yodo radioactivo y al efecto no 

genotóxico (estímulo de TSH) que ocurre como consecuencia del déficit de yodo. 

La radiación es un factor causal muy importante en la patología tiroidea, siendo la 

neoplasia sólida más frecuentemente relacionada a la exposición por radiación (Maenhaut 

et al., 2011), su asociación está descrita desde hace ya muchas décadas tras los estudios 

observacionales en la población superviviente de las bombas atómicas (Parker et al., 

1974), así como en los pacientes que recibieron tratamiento con radioterapia durante la 

infancia. Dicha asociación tiene un mayor peso en poblaciones jóvenes, con un riesgo 7,7 

veces superior de padecer cáncer de tiroides en niños expuestos a dosis de 1Gy, siendo la 

edad en el momento de la exposición el factor de riesgo modificable más importante 

(United Nations Scientific Committee on the Effects of Atomic Radiation. 2000). Existe un 

incremento lineal dosis/riesgo desde 0,1 a 15 Gy, disminuyendo en dosis superiores en 

probable relación con la necrosis célular radioinducida (Giusti et al., 2010). Se ha estimado 

que el riesgo de padecer cáncer tras una exposición radioactiva de 1 Gy aumenta hasta 

tres veces más en los individuos con una dieta pobre en yodo; disminuyendo con el aporte 

de suplementos de yodo potásico, incluso meses después de producirse la exposición 

(Cardis et al., 2005). De las lesiones producidas por tal efecto, un tercio son malignas y, 

de ellas, el 90% son carcinomas papilares, principalmente variante sólida y folicular, sin 

diferencias sustanciales entre sexos (Leenhardt et al., 2000). El desarrollo de carcinoma 

papilar puede ocurrir tanto tras radiación externa como interna; el efecto de esta última, 

por exposición a yodo radioactivo, ha quedado demostrado por el incremento tan notable 

de cáncer tiroideo en niños que ocurrió, principalmente en Bielorrusia, tras el desastre 

nuclear de Chernobyl en abril de 1986 (Williams, 2002), en el que la población se expuso 

principalmente a 131I y 132I. Los carcinomas papilares de tiroides originados a partir de una 
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exposición por radiación ionizante no difieren morfológicamente de los de causa 

esporádica (LiVolsi, 2011), si bien muestran mayor tendencia a ser multifocales y 

bilaterales (Archille et al., 2009). La razón por la que la radiación se asocie a carcinoma 

papilar probablemente estriba en que es capaz de producir roturas en la doble hélice del 

DNA y esto es un requisito necesario para que se produzcan reordenamientos de RET y 

TRK, que caracterizan a esta forma de carcinoma. 

Se ha observado un cambio en las variantes diagnósticadas en la población 

expuesta tras el accidente nuclear de Chernobyl, constatándose una disminución de la 

variante sólida desde el 24% (casos diagnosticados en la primera década) al 6% (en la 

segunda década), así como un aumento de la variante folicular desde el 10% al 46%. 

Asimismo, se ha apreciado una disminución muy significativa de los casos diagnósticados 

con extensión extratiroidea y con metástasis linfáticas reduciéndose del 61 al 16% y del 

64 al 28% respectivamente. Aunque esta variación puede estar motivada por el desarrollo 

de programas de detección precoz de cáncer de tiroideo, el cambio del patrón morfológico 

observado no estaría justificado sólo por el desarrollo de programas de prevención y 

detección precoz, sugiriéndose que otros factores como el periodo de latencia desde la 

exposición a la aparición de la neoplasia estarían involucrados en este cambio (LiVolsi, 

2011). 

El carcinoma folicular tiene una estrecha relación con el déficit de yodo en la dieta 

y, probablemente, la razón de ello sea el efecto estimulatorio que tiene el nivel alto y 

mantenido de TSH que se produce en esta situación. Este hecho está avalado por la 

observación clínica en enfermos con carcinoma folicular, de antecedentes de bocio 

nodular, al que puede contribuir tanto el déficit de yodo como factores genéticos; de igual 

forma, en enfermos con dishormonogénesis, aunque es raro el desarrollo de carcinoma 

tiroideo, si se produce, suele ser de tipo folicular (Cooper et al., 1981). Por otra parte, la 

frecuencia de carcinoma folicular es mayor en las zonas geográficas en las que hay un 

déficit de yodo y, por el contrario, en las áreas ricas en yodo la frecuencia relativa de 

carcinoma papilar es mayor. En las primeras sin embargo, después de la introducción de la 

profilaxis con sal yodada, la proporción de carcinomas papilares ha aumentado y ha 

disminuido la de los foliculares (Harach et al., 2002). 
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1.3.2 Genética, epigenética y genómica general del cáncer de tiroides 

 

Al igual que en otras neoplasias, en el desarrollo del cáncer tiroideo están 

implicados diferentes elementos que promueven mediante mecanismos de acción 

oncogénicos, paralelos o complementarios, el desarrollo y establecimiento de la neoplasia. 

Entre éstos se incluye la acción de hormonas, proteínas y eventos genéticos. 

No cabe duda de que la infuencia de la carga genética juega un papel importante 

en la génesis de cáncer de tiroides, identificándose numerosos loci con susceptibilidad 

genética en los últimos años (Tabla 3) (DeLellis et al., 2004) (Kouniavsky et al., 2010). La 

naturaleza familiar del mismo es muy bien conocida en el caso del carcinoma medular; 

una cuarta parte de los enfermos que lo padecen presentan un síndrome de Neoplasia 

Endocrina Múltiple tipo 2A, 2B o tipo carcinoma medular familiar. Casi todos estos casos 

tienen una mutación en el protooncogén RET. El factor familiar es también muy 

importante en el carcinoma papilar. La frecuencia del mismo es entre el 5 a 10 veces 

mayor en los descendientes de personas afectadas que en la población general 

(Kouniavsky et al., 2010). Por otro lado se ha observado asociación entre carcinoma 

papilar, cáncer de mama y paraganglioma carotideo. Asimismo es posible la vinculación de 

carcinoma folicular en enfermos con síndrome de Cowden y la poliposis adenomatosa 

familiar, igualmente el síndrome de Gardner se asocian a una forma de cáncer tiroideo con 

histología bastante peculiar (patrón cribiforme). Se han descrito también formas familiares 

de tumores múltiples de células oxífilas debidas a un defecto genético en el cromosoma 19 

(Kraimps et al., 1999). 

C. Hahn publicó un modelo experimental en el que recogía los mecanismos 

necesarios para el desarrollo del cáncer, los cuales pivotan sobre tres ejes tales como la 

acción de oncogénes, genes supresores tumorales y la telomerasa (Hanh et al., 1999). 

Este modelo conceptual en la práctica es arbitrario, pues diferentes genes, como por 

ejemplo el TP53, pueden tener en función del tipo de mutación una acción contrapuesta 

(Segev et al., 2003).  

El modelo multietapa (o múltiples pasos) desarrollado en otros procesos 

oncológicos bien conocidos, como es el caso del cáncer de colon, es sin duda un 

mecanismo estimulante para aplicar en la oncogénesis tiroidea, donde se conoce la 

existencia de eventos iniciales tales como la activación de protooncogénes o de receptores 
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de factores de crecimiento (entre los que se incluyen la GSP, MET, NTRK, RAS, RET, TSH-

R) (Moretti et al., 2000). Por otro lado, la alteración de genes supresores como la TP53 o 

el Rb  

Tipo tumoral Prevalencia (%) 
Carcinoma papilar de tiroides 

   BRAF 45 
   RET/PTC 20 
   RAS 10 
   TRK <5 

Carcinoma folicular de tiroides 
   RAS  45 
   PAX8-PPARγ 35 
   PIK3CA <10 
   PTEN <10 

Carcinoma pobremente diferenciado 
   RAS 35 
   β-catenina (CTNNB1) 20 
   TP53 20 
   BRAF 20 
   AKT1 15 

Carcinoma anaplásico de tiroides 
   TP53 70 
   β-catenina (CTNNB1) 60 
   RAS 50 
   BRAF 20 
   PIK3CA 20 
   PTEN >10 

Carcinoma medular de tiroides 
   Mutación familiar RET >95 
   Mutación esporádica RET 50 

 

estarían integrando la parte final del modelo multietapa al observarse en tumores 

pobremente diferenciados (Fagin et al., 1993) (Segev et al., 2003). Una característica 

adicional y única observada en los carcinoma tiroideos es la relativa frecuencia de 

reagrupamientos genéticos y translocaciones cromosómicas (RET/PTC, NTRK, 

PAX8/PPARγ) las cuales son raras en otras neoplasias epiteliales cuyo origen pueden estar 

propiciado por la especial susceptibilidad a las radiaciones ionizantes y a la arquitectura de 

la cromatina dentro del núcleo de las células foliculares tiroideas, así como a la resitencia 

a la apoptosis de las mismas (Nikoforov et al., 2001).  

A continuación se incluye un breve resumen de estas alteraciones en el cáncer de 

tiroides en general, aunque se comentarán de forma más detallada las alteraciones 

genéticas más relevantes en los apartados correspondientes de cada tipo de carcinoma. 

 Tabla 3 Prevalencias de mutaciones genéticas. Tomado de Nikiforova et al., 2009 
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En los últimos 30 años se ha incrementado de forma notable el conocimiento 

molecular del cáncer tiroideo identificándose numerosos genes implicados en el mismo 

tales como MET, MYC, RAS, BRAF, RET, TRK y CNND1 que serán abordados más adelante. 

Hay suficiente evidencia que indica que el carcinoma papilar requiere una 

activación constitutiva de la vía RTK/RAS//RAF/MAPK para la iniciación y progresión 

tumoral. De igual forma, hay cada vez más datos que indican que la vía PI3K/AKT es 

importante en la iniciación y progresión del carcinoma folicular. Es posible que algunos 

carcinomas foliculares puedan progresar de un adenoma, ya que en situaciones tales 

como la dishormonogénesis o el síndrome de Cowden el mismo defecto que conduce al 

desarrollo de múltiples adenomas lleva, en ocasiones, a que se produzca un carcinoma 

folicular (Harach, 2001). 

La vía P53 parece estar implicada de forma exclusiva en la progresión tumoral de 

ambos fenotipos y la alteración de esta vía es característica del carcinoma anaplásico. 

(Riesco-Eizaguirre et al., 2007). El tipo de mutación puede guardar relación con el fenotipo 

del tumor. Así la variante folicular de carcinoma papilar con frecuencia tiene mutaciones 

de RAS, la variante clásica y de células altas tienen en una proporción alta mutaciones de 

BRAF, y la variante sólida de carcinoma papilar de RET/PTC3. Los cambios genéticos, sin 

embargo, no están siempre restringidos a un fenotipo maligno y, por tanto y 

desafortunadamente, no pueden siempre aplicarse para el diagnóstico clínico de 

malignidad. Las mutaciones de RAS y el reordenamiento PAX8/PPARγ, aunque frecuentes 

en el carcinoma folicular, no son específicos y carecen de utilidad para el diagnóstico de 

certeza del carcinoma folicular. Por el contrario las mutaciones de BRAF, frecuentes en el 

carcinoma papilar, son además específicas de este tipo tumoral y su determinación en la 

PAAF es un método útil y seguro de establecer este diagnóstico (Cañadas-Garre, 2010). 

Las modificaciones epigenéticas tales como la deacetilación de histonas y la 

metilación del DNA juegan un papel importante en la regulación de la expresión génica 

estando por tanto involucradas en la carcinogénesis. En el cáncer humano es frecuente 

encontrar patrones anormales de metilación de DNA (Matsuo et al., 1993). Varios grupos 

de investigación han demostrado metilación aberrante de DNA de diversos genes, tanto en 

tumores tiroideos benignos como malignos. Entre estos genes se encuentran el gen TSHR, 

el gen SLC26A4 del síndrome de Pendred y el gen NIS. La observación de estas 

alteraciones epigenéticas de NIS ha abierto nuevas pespectivas para recuperar su 
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expresión, de tal manera que se han ensayado con éxito, in vitro,  agentes demetilantes 

para restaurar la capacidad de captar yodo de lineas de cáncer de tiroides (Riesco-

Eizaguirre et al., 2006). 

La metilación de algunos genes tales como TIMP3 (inhibidor tisular de la 

metaloproteínasa 3), SLC5A8 (transpotador de monocarboxilato sódico) y DAPK (protein 

cinasa asociada a muerte célular) se asocia con agresividad biológica en el carcinoma 

papilar y puede ser de valor pronóstico (Hu et al., 2006). 

El análisis de expresión génica, mediante micromatrices de DNA, ha puesto de 

manifiesto diferencias de los tumores tiroideos con respecto al tiroides normal y 

diferencias también entre el carcinoma papilar y folicular. Así en el carcinoma papilar se ha 

encontrado una expresión alterada de los genes MET, LGALS3 (galectina 3), KRT19, DPP4, 

MDK, TIMP1 y FN1 (fibronectina) (Huang et al., 2001). En general, en el cáncer papilar 

existe sobreexpresión de genes relacionados con la adhesión célular mientras que se 

encuentran subexpresados genes supresores tumorales, los que codifican proteínas 

relacionadas con la función tiroidea y los que codifican proteínas de unión a los ácidos 

grasos (Huang et al., 2001). Ninguno de ellos, sin embargo, puede considerarse un 

marcador único del carcinoma papilar. Se han detectado por otra parte diferencias entre el 

carcinoma papilar y folicular en cuanto a la expresión de cinco genes: CITED1, CAV1, 

CAV2, IGFBP6 y CLDN10 (Aldred et al., 2004). 

 

1.3.3 Factores regulardores del crecimiento 

 En el desarrollo neoplásico intervienen además de los factores genéticos y 

ambientales una serie de factores que promueven y facilitan la proliferación célular entre 

los que se encuentran hormonas y otras proteínas. 

 

1.3.3.1 Factores promotores del crecimiento y progresión tumoral 

 

1.3.3.1.1 TSH-R 

La TSH juega un papel esencial en el crecimiento y diferenciación del tirocito, 

incluyéndose su capacidad para la producción hormonal a partir de su unión a los 

receptores tiroideos (TSH-R). El receptor TSH-R es un miembro de la familia de las 

proteínas G, cuya estimulación aberrante se asocia a patologías como el BMN o la 
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Enfermedad de Graves, originándose a partir de una mutación y la consiguiente 

activación constitutiva del mismo, encontrándose hasta en 25% de los casos 

(Parma et al., 1993). Por el contrario la implicación del TSH-R parece tener un 

papel secundario en el desarrollo del cáncer tiroideo, observándose entre un 7 a un 

14% de los cánceres diferenciados de tiroides (Segev et al., 2003), donde parece 

que ocuparía un puesto en las etapas finales del mecanismo oncogénico (Shi et al., 

1993). 

 

 1.3.3.1.2 GSP 

La GSP es una integrante de la familia de las proteínas G que actúa como 

ligando de unión y activación de la adenil ciclasa facilitando el incremento del 

AMPc. Al igual que en el caso de las mutaciones del receptor TSH se ha observado 

un aumento de mutaciones de la GSP en adenomas hiperfuncionantes y, en menor 

medida, en carcinomas de tiroides (Zeiger et al., 1997; Duh et al., 1990). 

 

 1.3.3.1.3 EGF 

El factor de crecimiento epidérmico (EGF), ejerce su efecto como iniciador 

en la cascada de la MAPK estando comprobada su acción tanto en lesiones 

benignas de tiroides hiperfuncionantes como en neoplasias donde se ha observado 

un aumento de los niveles del mismo de mayor intensidad en el CPT y en el CAT 

correlacionandose su expresión con una mayor agresividad clínica (Mizukami et al., 

1991; Segev et al., 2003). 

 
 1.3.3.1.4 IGF-1 

El factor de crecimiento tipo insulina (IGF-1), expresado por las células 

estromales del tiroides puede actuar como un promotor de crecimiento tirocitario 

con propiedades autocrinas, estando aumentado en lesiones adenomatosas y 

neoplasicas en el tiroides (Segev et al., 2003). 

 
 1.3.3.1.5 VEGF  

 El proceso de angiogénesis consiste en la gemación de nuevos vasos 

sanguíneos a partir de capilares preesistentes y requiere la multiplicación de 

células endoteliales, su emigración, el remodelamiento de la matriz extracélular, 
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formación de la luz y reclutamiento de estructuras que mantengan el vaso 

neoformado. Este proceso ocurre rara vez en la vasculatura adulta salvo en 

situaciones tales como la curación y reparación de heridas, ciclo menstrual y en 

ciertos procesos patológicos como la retinopatía diabética y en tumores (Ramsden 

et al., 2000).  

Aunque la angiogénesis no constituye un factor promotor en la oncogénesis 

tiroidea, su establecimiento resulta fundamental para la consolidación de la misma, 

pues la necesidad de nutrientes y oxígeno para lesiones superiores a 2mm de 

diámetro demandan un aporte extraordinario que sólo puede ser obtenido de esta 

forma. 

 En el cáncer de tiroides la relevancia de la angiogenésis tumoral ha sido 

demostrada por correlaciones significativas entre la formación de microvasos y el 

aumento del tamaño del tumor primario (Tuttle et al., 2002). 

Se han identificado diversos factores angiogénicos relevantes en la 

angiogénesis tumoral del tiroides,  incluyendo el factor de crecimiento epidérmico, 

el factor transformante α y β, el factor de crecimiento fibroblástico ácido y básico, 

el factor de crecimiento placentario (PlGF) , el FNTα, la prostaglandina E1, y la 

prostaglandina E2, así como, IL-8, oxido nítrico, angiopoyetina 1 y 2, endotelina, 

PDGF y el VEGF. La acción de estos factores está contrarrestada por otros que 

inhiben la angiogénesis como trombospondina, angioestatina y endostatina 

(Ramsden et al., 2000). 

 De todos los factores anteriormente expuestos el VEGF es el que juega un 

papel más importante en la angiogenésis y permeabilidad vascular tanto en 

procesos patológicos como en normales. El VEGF es quimiotáctico y mitogénico 

para las células endoteliales. Existen varias isoformas de VEGF (A, B, C y D), 

transcritas por un solo gen, que tienen distinta expresión tisular y que se unen a 

receptores tirosin cinasa (VEGFR-1, VEGFR-2 y VEGFR-3); en las células 

endoteliales se expresan VEGFR-1 y 2.  

 El VEGF-A ha sido descrito en células foliculares del tiroides y células 

endoteliales del parénquima tiroideo y, de igual forma, la producción del VEGF por 

las células tiroideas tumorales ha sido constatada tanto in vitro como in vivo (Klein 

et al., 2001; Tuttle et al., 2002). Se ha observado la presencia del VEGF-A en el 
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carcinoma papilar, folicular, y medular de tiroides así como en el carcinoma de 

células de Hürthle, adenoma folicular y en casos de hiperplasia relacionada con la 

enfermedad de Graves (Soh et al., 1997; Tanaka et al., 2002). Varios estudios 

sugieren que la expresión del VEGF por células tiroideas cáncerígenas está 

asociada a un fenotipo más agresivo, tanto en modelos animales como en estudios 

clínicos, postulándose como un marcador pronóstico independiente (Bunone et al., 

1999; Klein et al., 2001). Algunos autores, incluso han correlacionado la expresión 

del VEGF con la pérdida de de diferenciación del tumor, si bien otros no han 

encontrado un aumento significativo de la expresión del VEGF en ganglios y 

metástasis pulmonares comparadas con el tumor primario. (Galofre et al., 2002). 

En estudios realizados a pacientes con metástasis se han observado niveles séricos 

del VEGF más altos en éstos frente a los que estaban libres de enfermedad. 

(Klubo-Gwiezdzinska et al., 2007; Karaca et al., 2011). 

 Las lineas célulares de cáncer de tiroides en cultivo producen más VEGF que 

los tirocitos normales y la producción aumenta por la acción de la TSH. Sin 

embargo en algunas lineas célulares hay una producción basal alta de VEGF que 

no se modifica por la TSH lo que sugiere que, en algunos tumores, la producción 

de VEGF puede estar activada de forma constitutiva (Ramsden et al., 2000). La 

expresión in vitro de VEGF se correlaciona además con la agresividad in vivo de la 

neoplasia y son los carcinomas anaplásicos los que tienen una mayor expresión de 

VEGF (Ramsden et al., 2000). 

 La expresión del VEGF es detectada rara vez por inmunohistoquímica en 

células foliculares normales, pero ha sido demostrada en casos de pacientes 

afectos de bocio, enfermedad de Graves, tiroiditis subaguda, y cáncer tiroideo 

diferenciado, y es generalmente más intensa en el caso de las lesiones neoplásicas 

(Lewy-Trenda et al., 2002). En algunos estudios se ha observado aumento 

simultáneo de tinción para VEGF y Ki67 en tumores lo que puede indicar que las 

áreas con alta proliferación secretan mayor cantidad de VEGF para promover la 

angiogénesis (Klein et al., 1999). 

Se ha descrito la expresión del ARNm y de la proteína del VEGF-C tanto en 

el carcinoma folicular de tiroides como en el carcinoma papilar obteniendo una 

mayor expresión de ésta en el carcinoma papilar, correlacionándose con la 
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tendencia de éste a metastatizar por vía linfática (Fellmer et al., 1999). El VEGF-C 

se sobreexpresa como consecuencia de la interacción de diversos factores, entre 

ellos la IL-1α, la cual no se expresa en el carcinoma folicular, pero si en el papilar, 

lo que explicaría, en parte, la predilección de éste por metastatizar por vía linfática 

(García de la Torre et al., 2006). 

 Se ha observado en numerosos estudios el aumento de la expresión de 

diferentes proteínas en el cáncer tiroideo, sin que hasta el momento esté 

completamente dilucidado su papel dentro del proceso oncogénico, si bien sí 

parece que su expresión anormal otorga a las células que los manifiestan una 

ventaja adaptativa que les permite mayor grado de autonomía frente a los 

procesos de regulación. 

 Por otro lado, este patrón de expresión proteíca propia es utilizado como 

herramienta diagnóstica y terapéutica de mucha utilidad. 

 

 1.3.3.1.6 DAP-4 

 La dipeptidilaminopeptidasa IV (DAP-4 o DPP IV) es una glicoproteína tipo 

II de transmembrana con múltiples funciones e implicada en fenómenos de 

invasión y angiogénesis (Fröhlich et al., 2011), la cual está aumentada en 

diferentes tumores como en el cáncer de mama, hígado y tiroides. Se ha 

propuesto como un marcador específico del cáncer bien diferenciado de tiroides 

(CPT y CFT) (Aratake et al., 1991; González-Campora et al., 1998). 

 

 1.3.3.1.7 HMGI-1 

 Las proteínas de alta movilidad (llamadas así por su rápido desplazamiento 

durante la separación electroforética), constituyen una familia de proteínas 

nucleares que regulan la estructura y formación de la cromatina. Las HMGI son 

proteínas no histonas fijadoras del ADN, en cantidad superior a los factores de 

transcripción o de replicación, que aunque no poseen una actividad 

transcripcional inherente regulan a través de la unión con los factores de 

transcripción, estableciendo complejos multiproteícos que actúan sobre algún 

gen vecino (Lodish et al., 2002). Su expresión en condiciones normales parece 



Análisis mediante micromatrices de tejido de marcadores inmunohistoquímicos de utilidad en el diagnóstico diferencial del 
carcinoma diferenciado de tiroides 

 

   

 
19 

 

estar relegada a la embriogénesis, evidenciándose su activación en diferentes 

neoplasias, entre ellas en el cáncer tiroideo (Segev et al., 2003). 

 

1.3.3.1.8 Cerulopasmina y lactoferrina 

 La ceruplasmina y la lactoferrina son glicoproteínas con un comportamiento 

biológico similar entre ambas, cuyos niveles aumentados han sido observados en 

numerosos tumores, entre ellos en el cáncer tiroideo. Inmunohistoquímicamente 

se han obtenido resultados prometedores en el diagnóstico diferencial de las 

lesiones foliculares tiroideas (Kondi-Pafiti et al., 2000; Segev et al., 2003). 

 

1.3.3.2 Factores inhibidores de la proliferación tumoral 

 1.3.3.2.1 Reguladores del ciclo célular  

 

 -TGF-β 

El TGF-β pertenece a una superfamilia de factores de crecimiento que 

incluye las tres isoformas del TGF-β así como otras, tales como la activina, la 

proteína morfogenética ósea y la inhibina entre otras, las cuales afectan a una 

amplia variedad de procesos biológicos regulando la proliferación y diferenciación 

célular, la apoptosis y el desarrollo célular (Matsuo et al., 2010). 

El TGF-β es una proteína homodimérica la cual regula los procesos célulares 

mediante la unión a un complejo serina-treonina cinasa compuesto por dos 

receptores transmembrana TGF-β I y II, la formación de este nuevo complejo 

estimula la fosforilación de receptores citoplásmicos denominados SMADs (R-

SMAD), los cuales son subsecuentemente transferidos al núcleo donde se unen al 

SMAD-4 y activan la transcripción de genes (CDKI, P21 y p15INK4b), reprimiendo la 

expresión de otros (C-MYC, CDK2, CCDK4 y las ciclinas A y E). 

El TGF-β actúa como factor inhibitorio de la proliferación para numerosos 

tipos de células epiteliales incluyendo las tiroideas (Franzen et al., 1999), en 

condiciones fisiológicas regula el crecimiento y la función tiroidea. Diferentes 

estudios han demostrado que el TGF-β 1 inhibe la proliferación célular así como 

otros procesos funcionales tales como la formación de AMPc, la captación y 
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organificación de yodo, la secreción hormonal y la expresión de tiroglobulina, 

tiroperoxidasa y el transportador NA+/I+ (Pisarev et al., 2009). 

En muchos tipos tumorales los efectos inhibitorios del crecimiento de las 

vías TGF-β están afectados por mutaciones en la propia vía de señalización. Estas 

mutaciones pueden afectar al receptor TGF-β II o interferir con moléculas SMAD. 

En otros casos se producen en las etapas finales de la vía de señalización, con 

pérdida de la P21 o con la expresión persistente de la c-MYC (Robbins et al., 

2010). 

En los tumores tiroideos la acción inhibitoria del TGF-β1 sobre la 

proliferación célular se pierde progresivamente en paralelo con la pérdida de la 

diferenciación célular (Matsuo et al., 2003). 

 

-P21 
La P21 es una de las tres integrantes de la familia de los inhibidores de las 

cinasas dependientes de ciclinas, junto con la P27 y la P57. La sobreexpresión de 

esta proteína activa la detención del ciclo célular en la fase G1 de las células 

tumorales proliferantes. Varios estudios han mostrado la correlación entre la 

sobreepresión de la P53 y la pérdida de expresión de la P21, consistente con su 

papel de molécula dependiente de la P53. 

Se ha observado una expresión de la P21 en el 40% de los CPT bien 

diferenciados, disminuyendo al 7% en los pobremente diferenciados y perdiéndose 

completamente en los anaplásicos. Una correlación similar se ha observado en 

otros tumores de diferentes localizaciones (Saltman et al., 2006). 

 

Otros reguladores tales como la P27, P53, la proteína del retinoblastoma 

(Rb), así como las ciclinas serán tratadas más adelante. 

 

1.3.3.3 Otros factores 

 

 1.3.3.3.1 Factores de diferenciación y adhesión célular 

Tanto el papel de la PAX-TFF-1, como de las cadherinas (E-cadherina y p-

Cadherina), así como la galectinas y CD44 son abordados en puntos posteriores. 
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 1.3.3.3.2 Factores que afectan a la inmortalización y a la apoptosis 

 

Inmortalización célular 

  Telomerasa (ver apartado 1.5.6.1). 

 

Reguladores de la apoptosis 

  Familia BCL 

La mejora en el crecimiento en los linfomas B a través de la inhibición de 

los mecanismos de apoptosis, preservando la integridad de la membrana 

mitocondrial, fue inicialmente atribuido a la acción de la bcl-2, la cual fue la 

primera molécula identificada dentro de la familia de las Bcl, identificándose 

posteriormente diferentes proteínas homólogas antiapoptóticas (Bcl-x, Bcl-w) así 

como otras proapoptóticas (Bax, Bak, Bok, Blk). 

 Al igual que Fas/Fas-L, estas proteínas interactúan con las capasas en la 

regulación de la apoptosis.  

 El papel de la BCL-2 en el cáncer tiroideo es contradictorio con resultados 

discordantes entre los diferentes grupos de trabajo, no mostrando ninguna ventaja 

en la valoración pronóstica actual en el cáncer de tiroides (Lodish H. 2002) (Segev 

DL. 2003).  

 

  Fas/Fas-L 

Fas (CD95) es una proteína de transmembrana perteneciente a la 

superfamilia de los receptores del factor de necrosis tumoral, implicada en la vía 

extrínseca de la apoptosis, la cual se activa tras la unión con su ligando Fas-L 

(CD95L), produciéndose una trimerización del receptor y sus dominios de muerte 

citoplasmáticos, que atraen la proteína adaptadora intracélular FADD (Dominio de 

Muerte Asociado a Fas), conduciendo a la activación final de la caspasa 3 (Robins 

et al., 2010). 

Las interacciones Fas/FasL han sido implicadas en el desarrollo de la 

tiroiditis de Hashimoto, el carcinoma papilar y el carcinoma folicular (Segev et al., 

2003). En el caso del carcinoma papilar de tiroides se asocia a variantes de mayor 
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agresividad (Mitsiades et al., 2003), asimismo la presencia de Fas en las neoplasias 

les confiere una ventaja en la supervivencia (Mitsiades et al., 2006). 
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  PTEN 

PTEN (homólogo de la fosfatasa y la tensina) pertenece a un complejo 

regulador que controla las rutas de fosforilación, ubiquitinización, oxidación y 

acetilación. Es una fosfatasa asociada a membrana con una función supresora 

tumoral, al servir de freno en la la vía de señalización de la PI3K/AKT.  

Aunque las mutaciones somáticas del PTEN son raras en los carcinomas 

tiroideos primarios, se ha observado entre un 10 a un 20% de delecciones 

homozigotas en adenomas y carcinomas tiroideos ascendiendo a un 60% en los 

carcinomas anaplásicos. (Segev et al., 2003). 

 

  MDM-2 

La activación del oncogén MDM-2 mediante sobrexpresión o amplificación 

ha sido observada en en diferentes tumores, principalmente en sarcomas, así como 

en carcinomas de tiroides, donde se ha demostrado su sobreexpresión junto con la 

de la P53 (ver apartado 1.5.2.2) (Segev et al., 2003). La presencia de MDM-2 se 

ha correlacionado con un papel pronóstico para determinados tumores, así como 

en el caso de los tumores tiroideos obsevándose una relación inversa entre su 

expresión y la agresividad tumoral (Saltman et al., 2006); si bien para otros 

autores no han llegado a precisar tal correlación (Melck et al., 2007). 



Introducción. 

   

 
24 

 

 

1.4 Clasificación 

Clásicamente los tumores epiteliales malignos de la glándula tiroides se han 

dividido en cuatros grandes grupos (papilar, folicular, medular y anaplásico) atendiendo a 

los hallazgos histológicos y a las manifestaciones clínicas. Los conocimientos actuales de la 

biología molecular y la genética de estas neoplasias no ha hecho más que subrayar la 

validez de esta división, ya que las vías genéticas implicadas en estos cuatro tipos son 

diferentes, con escaso solapamiento entre ellas. Sin embargo, existen dentro de estos 

grupos variantes que sí deben ser tenidas en cuenta debido a sus características 

morfológicas y/o su pronóstico.  

A continuación se detallan las definiciones, características y subtipos de las 

neoplasias malignas del tiroides de acuerdo a la última clasificación de la OMS del 2004 

(Anexo 1) (DeLellis et al., 2004) y, en un último apartado, se hará mención de las 

perspectivas futuras de esta clasificación y de aspectos de la misma que necesitan  

clarificarse.  

 

1.4.1 Carcinoma Papilar 

Definición: La definición de la OMS para este tipo de carcinoma es la de: “Un tumor 

maligno epitelial mostrando evidencia de diferenciación folicular y con características 

nucleares específicas” (DeLellis et al., 2004). 

 

1.4.1.1 Epidemiología 

Aunque los carcinomas papilares son raros antes de los 15 años, constituyen la 

lesión maligna tiroidea más frecuente en la edad pediátrica. En adultos, los picos de 

incidencia se encuentran en los 20 y 50 años con predominio femenino (4:1). La 

supervivencia es excelente, particularmente en pacientes menores de 45 años. 

La incidencia de este tipo de cáncer ha aumentado de forma global, aunque 

afortunadamente este incremento no se ha acompañado de una mayor mortalidad para 

los pacientes afectos. El hallazgo incidental del carcinoma papilar tanto en autopsias como 

en tiroides extirpados por lesiones no tumorales varía notablemente en función de la 

técnica de muestreo. 
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1.4.1.2 Etiología 

El carcinoma papilar de tiroides está fuertemente relacionado con la exposición a 

radiación. La mayoría de los tumores epiteliales se desarrollan tras una sucesión de 

alteraciones genéticas que se traducen en un cambio fenotípico con modificaciones 

morfológicas y arquitecturales, que progresan desde la hiperplasia y pasan por varios 

grados de displasia hasta alcanzar un patrón invasivo. Este modelo, aceptado para la 

mayoría de los tumores epiteliales, no se ha podido establecer en el caso de los 

carcinomas papilares de tiroides. Sin embargo existe un riesgo aumentado en aquellos 

pacientes afectos de bocio o nódulos tiroideos, así como en aquellos individuos con 

historia de radiación, lo que parece apoyar la idea de un acúmulo progresivo de daños 

genéticos para el desarrollo de este tipo de lesiones. Como lleva implícito la definición de 

la OMS (véase anteriormente), la mayoría de las células de esta neoplasia presentan 

alteraciones nucleares características tales como aclaramiento nuclear, aumento del 

tamaño, amontonamiento, membrana nuclear hipercromática con irregularidades, 

invaginaciones, hendiduras y pseudoinclusiones. Sin embargo, dichos cambios no se 

relacionan siempre con las modificaciones genéticas estudiadas en este carcinoma (Prasad 

et al., 2004).  

 

1.4.1.3 Hallazgos clínicos 

 
El carcinoma papilar se manifiesta, normalmente, como un nódulo único, con o sin 

linfadenopatia cervical y, típicamente, hipocaptante en la gammagrafía. En zonas con 

déficit de yodo, en las que el bocio multinodular sigue siendo frecuente, puede 

presentarse como un nódulo más llamativo en el contexto de un bocio multinodular. Los 

tumores muy pequeños, que no son palpables, pueden ser un hallazgo incidental de una 

técnica de imagen practicada por otra patología (resonancia magnética nuclear, 

tomografía axial computarizada, ecografía) o encontrarse en una pieza de tiroidectomía 

llevada a cabo por otra causa o en el curso de una autopsia. Estos carcinomas 

“preclínicos” se asocian en general a un excelente pronóstico. 
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El carcinoma papilar de tiroides muy raramente interfiere en la función hormonal 

de la glándula. Los estudios bioquímicos rutinarios no son válidos para el diagnóstico, pero 

si para el seguimiento de la función hormonal. 

 

1.4.1.3.1 Diagnóstico 

El diagnóstico debe iniciarse con estudio citológico mediante punción-aspiración 

con aguja fina (PAAF), siendo este un método efectivo para el diagnóstico del carcinoma 

papilar. Las técnicas de imagen pueden ser especialmente útiles en tumores grandes y 

sintomáticos, que suelen ser más propios de enfermos de edad, para conocer el grado de 

extensión e infiltración previo a la cirugía. 

 

1.4.1.4 Hallazgos macroscópicos 

Los carcinomas papilares muestran una gran variedad de patrones morfológicos. La 

mayoría se presenta como una lesión blanquecino-grisácea de consistencia firme, con 

bordes irregulares, incluso infiltrando el parénquima glandular vecino aunque también 

pueden ser bien circunscritos y encapsulados. Algunos muestran calcificación distrófica y 

en algunos casos, de forma ocasional, presentan focos de osificación. 

El tamaño oscila de menos de un milímetro a varios centímetros. La 

multicentricidad es un hallazgo frecuente en este tipo de lesiones así como la  

degeneración quística, aunque raramente ocupa toda la lesión; en algunos casos el tumor 

primario muestra imagen sólida característica, mientras que la metástasis ganglionar 

puede presentar cambios quísticos mayoritarios. En los casos más graves puede 

observarse invasión de tejidos adyacentes. 

El carcinoma papilar de tiroides muestra tendencia a mestatatizar por vía linfática 

y, por ello, es frecuente encontrar afectación de los ganglios linfáticos regionales en una 

proporción alta de enfermos (más del 30% de los enfermos) (Mazzaferri et al., 2009). En 

algunos casos pueden observarse focos de tumor dentro de la glándula (16,2%) (Herránz 

et al., 2011), separados de la masa tumoral principal, como resultado de esta 

diseminación linfática, o más raramente como consecuencia de un origen multicéntrico. 

Por otro lado, puede observarse invasión venosa, de forma ocasional. 

La multifocalidad es un fenómeno frecuentemente observado en pacientes afectos 

de CPT, confiriendo un incremento del riesgo de afectación ganglionar y de recurrencia 
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regional (Katoh et al., 1992). Desde el punto de vista anatómico, el sistema de drenaje 

linfático de la glándula tiroidea favorecería este fenómeno, en el que ambos lóbulos junto 

con el istmo están delimitados por una cápsula y comunicados entre si por una amplia red 

de vasos linfáticos intralobulares (Shattuck et al., 2005), si bien para otros autores la 

existencia de una cápsula es un hecho discutible, donde no hay evidencias ni histológicas 

ni anatómicas de una cápsula fibrosa completa que envuelva la totalidad del tiroides, 

estando éste circundado por una banda de tejido fibroadiposo intermitente que constituye 

una pseudocápsula (Mete et al., 2010A). 

Estudios de mutaciones BRAFV600E y de determinación de la inactivación del 

cromosoma X por biología molecular han demostrado que la presencia de tumor con 

afectación en ambos lóbulos se originaría a partir de una célula progenitora común, 

considerándose por tanto como un fenómeno metastásico intratiroideo en el lóbulo 

contralateral (Wang et al., 2010), si bien existen estudios previos con resultados 

discordantes en el análisis de la mutación BRAF en los carcinomas papilares multifocales 

(Giannini et al., 2007; Shattuck et al., 2005) , probablemente originado a partir de la 

diferencia metodológica a la hora de obtener la muestra de estudio. 

 

1.4.1.5 Hallazgos microscópicos 

Los hallazgos citológicos característicos del carcinoma papilar de tiroides incluyen 

aumento del tamaño nuclear, núcleos de forma oval y superposición nuclear. Asimismo, 

presenta de forma característica aclaramiento nuclear con imagen en vidrio esmerilado, 

junto con irregularidades del contorno nuclear que son responsables de las hediduras y 

pseudoinclusiones que son tan típicas, aunque no específicas, de este tipo de carcinoma. 

Estos rasgos citológicos son la base del diagnóstico, tal y como se señala en la definición 

que la OMS ha establecido para esta neoplasia (DeLellis et al., 2004; LiVolsi, 2011). 

En algunos estudios se ha sugerido que el reagrupamiento RET/PTC puede ser el 

causante de dichos cambios nucleares específicos (Baloch et al., 2002A). 

 La arquitectura de esta neoplasia es papilar y folicular generalmente y es raro, a 

pesar del nombre que se usa para designarla, encontrar un patrón papilar puro; también 

puede adoptar un patrón sólido o trabecular y a veces encontrarse un patrón puramente 

folicular (véase el apartado de variantes del carcinoma papilar). Las papilas muestran 

disposición compleja con arborización, el epitelio que las reviste tiene alteración de la 
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polaridad y citoplasma eosinófilo y los ejes conjuntivo-vasculares pueden estar 

edematosos. Es frecuente encontrar metaplasia escamosa y, en el caso de tumores con 

degeneración quística, el revestimiento los quistes puede mostrar cambios metaplásicos 

escamosos extensos. Los cuerpos de psammoma son calcificaciones redondas, laminadas 

de forma concéntrica, muy características del carcinoma papilar, aunque no específicas 

que se encuentran asociados a las células tumorales, dentro de los espacios linfáticos, o 

en el estroma tumoral. Esta ubicación los distingue de las calcificaciones del coloide, que 

pueden ser morfológicamente muy similares pero estan situadas en el interior de los 

folículos. Otras características frecuentes son la esclerosis intratumoral y la infiltración 

linfocítica peritumoral (Khanafshar et al., 2011). 

Las características citológicas, que se han comentado anteriormente, son clave 

para diferenciar las papilas neoplásicas del carcinoma papilar de las papilas, de carácter 

benigno, que pueden observarse en el bocio nodular, adenoma folicular y en la hiperplasia 

difusa. 

 

1.4.1.6 Immunohistoquímica 

Los carcinomas papilares muestran positividad para citoqueratinas (Baloch et al., 

1999), tiroglobulina, y TTF-1 (Bejarano et al., 2000), pero no para sinaptofisina y 

cromogranina A. Se ha propuesto un número de marcadores inmunohistoquímicos útiles 

para confirmar, en determinados casos, la sospecha de carcinoma papilar. Los marcadores 

estudiados incluyen desde la proteína S-100 (McLaren et al., 1996), HLA-DR, receptor de 

estrógeno, 34βE12 (Cheung et al., 2001), CK19 hasta RET. Otros marcadores sugeridos 

para las lesiones con rasgos papilares sospechosos, incluyen HBME-1 y la galectina 3  que, 

aunque se expresan en un altísimo porcentaje de carcinomas papilares, no son totalmente 

específicos (Fernández et al., 1997; Prasad et al., 2004; Rosai et al., 2004; Zhu et al., 

2010); de igual forma la sobreexpresión de citoqueratina 19 es muy característica del 

carcinoma papilar pero puede darse en el caso de las tiroiditis linfocitarias crónicas. La 

tinción de RET sirve para identificar la expresión del reagrupamiento de RET/PTC, la cual 

ofrece información pronóstica reelevante (Zafon et al., 2007). 

Los tumores con metástasis muestran de forma característica ausencia de la P27, y 

sobrexpresión de la ciclina D1, mientras que los no metastáticos expresan el perfil inverso 
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(positividad para la P27 y negatividad para la ciclina D1) (Khoo et al., 2002; Lee et al., 

2010). 

 

 

1.4.1.7 Variantes histológicas del carcinoma papilar de tiroides  

 

1.4.1.7.1 Variante folicular 

Constituye el patrón más frecuente de todas las variantes de carcinoma papilar, 

excluyendo al carcinoma papilar convencional y al microcarcinoma papilar (Lam et al., 

2005; Passler et al., 2003). Fue destrito en la década de los 50 del siglo pasado, 

incluyéndose originariamente dentro del grupo de los carcinomas foliculares, y 

posteriormente reclasificado en el grupo de los CPT por S. Lindsay (Chem et al., 1977; 

Lindsay, 1960). Macroscópicamente muchos de estos tumores recuerdan a los carcinomas 

foliculares, compuestos por folículos de contorno bien delimitado de tamaño pequeño o 

mediano sin estructuras papilares evidentes. Pueden contener cantidades moderadas de 

coloide que puede aparecer hipereosinofílico. La mayoría de las células que tapizan los 

folículos muestran núcleos aumentados, claros con pseudoinclusiones e invaginaciones. 

Pueden observarse células gigantes multinucleadas en esta variante, mientras que los 

cuerpos de psammoma y la esclerosis estromal se aprecian de forma ocasional. 

Aproximadamente un tercio de los tumores se encuentran encapsulados. A pesar de estar 

completamente encapsulados, pueden producirse a veces metástasis ganglionares o 

permeación vascular. El pronóstico de esta entidad es semejante a carcinoma papilar 

puro. Una excepción la constituye la variante multifolicular, que es más agresiva 

(Sobrinho-Simoes et al., 2010). 

Algunos estudios recientes de esta variante señalan que, a pesar de presentar unas 

características morfológicas que vinculan a esta variante con el carcinoma papilar clásico, 

se diferencia de él por el perfil inmunohistoquímico (Lloyd et al., 2011), con expresión de 

anticuerpos propios del carcinoma papilar de tiroides más débiles, como en el caso del 

HBME-1, o por el contrario con expresión de reagrupamiento PAX-PPARgamma, mutación 

RAS (Castro et al., 2006; Scognamiglio et al., 2006; Smith et al., 2011) o tinción positiva 

para IMP-3 (Slosar et al., 2009). 
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1.4.1.7.2 Variante macrofolicular 

Constituye probablemente la variante más infrecuente de todas. Está constituida 

mayoritaria o exclusivamente por macrofolículos (más del 50%), y a menudo se puede 

confundir con nódulos coloides o hiperplásicos e incluso con un adenoma macrofolicular, 

ya que esta variante es generalmente encapsulada. Otra razón para confundir este subtipo 

de carcinoma papilar con lesiones benignas es que las características citológicas propias 

del carcinoma papilar pueden ser sólo focales, estando muchos de los folículos neoplásicos 

tapizados por un epitelio de núcleos hipercromáticos; el coloide puede presentar 

vacuolización periférica. En esta variante las metástasis ganglionares son infrecuentes 

pero cuando ocurren es habitual que mantengan el patrón macrofolicular (Albores-

Saavedra et al., 1991; Fukushima et al., 2009). 

 

1.4.1.7.3 Variante oncocítica 

Son tumores que se pueden diferenciar macroscópicamente por su coloración 

marrón-caoba característica. Histológicamente pueden formar papilas o folículos. Los 

tumores con arquitectura papilar se caracterizan por la disposición de papilas ramificadas 

con células oncocíticas sobre un eje fibrovascular. La variante tipo Whartin muestran un 

abundante infiltrado linfocitario frecuentemente asociado a tiroiditis de Hashimoto (Apel et 

al., 1994). 

Los tumores con arquitectura folicular pueden estar constituidos por macro o 

microfolículos con variable cantidad de coloide. El tumor puede estar bien delimitado e 

incluso encapsulado, pero si se hace un estudio minucioso suele encontrarse algún grado 

de invasión; algunas lesiones pueden presentar una invasión franca. El diagnóstico de esta 

variante se basa en el reconocimiento de las características nucleares (Sobrinho-Simões et 

al., 2005). 

 

1.4.1.7.4 Variante de célula clara 

Descrito por primera vez por D. Variakojis en 1975 como un tumor con un patrón 

de células con citoplasmas claros que afectaba predominantemente a mujeres entre la 6ª 

y la 7ª década (Variakojis et al., 1975). Tanto el carcinoma papilar convencional como la 

variante folicular pueden presentar de forma mayoritaria células claras. En ocasiones 
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coexisten en la misma neoplasia células oncocíticas y claras, e incluso, los citoplasmas de 

algunas células pueden tener rasgos oncocíticos y claros simultáneamente, si bien cuando 

los cambios de células claras exceden el 75% del total de la lesión, debe ser clasificada 

dentro de la variante de células claras (Mete et al., 2010B). A veces pueden presentar 

mucina intra y extracélular. Cuando el tumor es metastático, puede plantear problemas de 

diagnóstico diferencial con neoplasias de células claras de otro origen (Civantos et al., 

1984), siendo de utilidad técnicas inmunohistoquímicas tales como la TTF-1 y la 

tiroglobulina (Lloyd et al., 2011). 

 

1.4.1.7.5 Variante esclerosante difusa 

Es un tumor más propio de pacientes jóvenes (Koo et al., 2009), con predominio 

por el sexo femenino (1:4), que se caracteriza por la tendencia a afectar de forma difusa a 

uno o ambos lóbulos de la glándula tiroidea, normalmente sin una masa dominante, 

descrito por A. Vickery en 1985. Los rasgos característicos de esta neoplasia son: 

crecimiento dentro de los espacios vasculares linfáticos, extensa metaplasia escamosa, 

numerosos cuerpos de psammoma, intenso infiltrado linfocítico y fibrosis estromal. Cuando 

se observa un nódulo dominante, éste muestra los datos típicos del carcinoma papilar 

convencional, o muestra un citoplasma claro rico en glucógeno. El tejido tiroideo de fondo 

muestra tiroiditis linfocitaria crónica y a veces los enfermos tienen un título elevado de 

anticuerpos antitiroideos (De Lellis. et al., 2004; Gómez Morales et al., 1991). En el 

momento del diagnóstico puede encontrarse extensión tiroidea en más del 40%, 

metástasis linfáticas (68%) y metástasis a distancia en más del 19% de los casos (Sywak 

M. 2004). A pesar de los hallazgos clínicos agresivos, la mortalidad es similar al CPT 

convencional (Sadow et al., 2011). 

 

1.4.1.7.6 Variante células altas 

Es una variante muy poco frecuente, publicada en 1976 por primera vez por WA. 

Hawk y JB. Hazard. Está constituido por células con altura al menos tres veces superior a 

su anchura. Esta forma de tumor ha sido pobremente definida debido a la variabilidad de 

altura de las células neoplásicas en función del plano de corte, y también a la significativa 

proporción de células altas que se observa en otros tipos de carcinomas papilares. Por otra 

parte este tipo de tumores puede mostrar patrones de tipo papilar, trabecular o patrón 
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cordonal, sin embargo el patrón folicular es mucho menos frecuente. Las células muestran 

citoplasma eosinófilo, y núcleo de características similares al patrón papilar convencional, 

si bien presentan más pseudoinclusiones y hendiduras, debido a que este patrón puede 

verse junto con otros, tales como el CPT convencional, se requiere al menos que 

represente el 50% del total de las células tumorales para que pueda ser catalogado como 

tal (LiVolsi, 2010). 

Es frecuente encontrar necrosis, mitosis y extensión extratiroidea. Asimismo este 

tipo de tumor se presenta sobre todo en pacientes de mayor edad, mostrando un peor 

pronóstico y comportamiento clínico más agresivo que la forma clásica de carcinoma 

papilar (Ghossein et al., 2008; Ostrowski et al., 1996). 

 

1.4.1.7.7 Variante columnar 

Este tipo está compuesto por células pseudoestratificadas columnares, algunas de 

las cuales pueden contener vacuolas supra o subnucleares semejantes a las del 

endometrio secretor. En ellas predomina el núcleo hipercromático, observándose sólo de 

forma aislada los hallazgos característicos del carcinoma papilar convencional. Al igual que 

en otras variantes, pueden coexistir mezcla de patrones papilar, folicular, trabecular y 

sólido (Ferreiro et al., 1996). Aunque no hay un criterio definido, debido a su escasa 

frecuencia, se estima que al menos el 50% de las células tumorales deben mostrar estos 

rasgos para ser clasificadas dentro de esta variante (Sadow et al., 2011). 

Estos tumores suelen manifestarse de forma local avanzada, tendiendo a afectar al 

tejido extratiroideo y poseen en general peor pronóstico. Los que presentan encapsulación 

parcial o completa tienen menor incidencia de metástasis (Lloyd et al., 2011; Wenig et al., 

1998). 

 

1.4.1.7.8 Variante sólida 

Están compuestos por células dispuestas en sábana con un patrón de crecimiento 

sólido/trabecular/insular en más del 70% del nódulo tumoral primario, con los rasgos 

típicos del carcinoma papilar, sin necrosis (Cameselle-Tejeiro et al., 2003). En un tercio de 

los casos se observa invasión vascular y extratiroidea. Esta variante es más frecuente 

entre la población infantil incluyendo a los que han estado expuestos a irradiación a 
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edades tempranas y con un sustrato de dieta pobre de yodo (LiVolsi, 2011; Nikiforov et 

al., 1994). 

En el caso de tumores de tipo sólido que presenten un patrón de crecimiento con 

marcado pleomorfismo y necrosis célular debería ser considerado la posibilidad de la 

variante pobremente diferenciada del carcinoma papilar de tiroides. (Nikiforov et al., 2001) 

(Sakamoto et al., 2004), con la precaución de valorar adecuadamente los hallazgos 

nucleares a fin de evitar un sobrediagnóstico (García-Rostan et al., 2011). 

 

1.4.1.7.9 Variante cribiforme 

Algunos autores consideran al carcinoma cribiforme como una variante de 

carcinoma papilar mientras que otros piensan que se trata de una entidad independiente 

(De Lellis et al., 2004). Se caracteriza por una arquitectura papilar, con rasgos cribiformes 

junto con áreas sólidas, fusocélulares y mórulas escamosas. Los núcleos muestran 

hipercomatismo, si bien en algunas áreas pueden observarse rasgos citológicos de papilar. 

Este tumor se desarrolla de forma característica en pacientes con FAP (Poliposis 

adenomatosa familiar) o síndrome de Gardner, de tal modo que cualquier paciente 

diagnosticado con esta variante debe ser explorado para descartar tal asociación (presente 

en un tercio de los pacientes). En estos casos el tumor tiende a ser multifocal y se da más 

en mujeres. La positividad inmunohistoquímica para tiroglobulina es sólo focal en la 

mayoria de casos (Cameselle-Teijeiro et al., 1999), con una tinción nuclear para la β-

catenina (Lloyd et al., 2011). 

 

1.4.1.7.10 Variante de carcinoma papilar con estroma tipo fascitis 

Este tipo infrecuente de tumores no ha mostrado un pronóstico significativamente 

peor que el carcinoma papilar convencional. Se caracteriza por la presencia de reacción 

fibrosa del estroma de tipo peculiar (Chan et al., 1991). 

 

1.4.1.7.11 Variante de carcinoma papilar con componente insular focal 

Una pequeña proporción de carcinomas papilares de tiroides puede mostrar 

componente insular, trabecular y sólido, las cuales presentan una célularidad similar al 

componente papilar convencional. El significado clínico de este hallazgo no es conocido 

hasta la fecha (DeLellis et al., 2004).  
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1.4.1.7.12 Variante de carcinoma papilar con componente escamoso o 

mucoepidermoide 

El carcinoma papilar raramente coexiste con el carcinoma epidermoide. Esta 

variante no debe ser confundida con la presencia de metaplasia escamosa dentro de la 

variante papilar convencional, debido a que este subtipo muestra un peor pronóstico. El 

carcinoma papilar también puede mostrar áreas de carcinoma mucoepidermoide, que no 

se suele asociar a eosinofilia ni tiroiditis de Hashimoto (DeLellis et al., 2004). 

 

1.4.1.7.13 Variante de carcinoma papilar asociado carcinoma fusiforme o de 

células gigantes 

Raramente el carcinoma papilar tiene asociado un área indiferenciada. Si el 

componente fusocélular o indiferenciado predomina debería clasificarse como carcinoma 

indiferenciado (DeLellis et al., 2004). 

 

1.4.1.7.14 Carcinoma papilar-medular combinado 

En esta forma combinada, el componente de carcinoma papilar constituye menos 

del 25% del total (DeLellis et al., 2004). 

 

1.4.1.7.15 Microcarcinoma papilar 

Es la forma de carcinoma papilar más frecuente. Se encuentran entre el 5-36% de 

las autopsias en adultos y hasta en un 24% de las piezas de tiroidectomía llevadas a cabo 

por otras patologías. Característicamente no son detectables en la exploración clínica pero 

cada vez más se detectan al practicar técnicas de imagen del cuello o del tiroides por otras  

causas. En las últimas décadas ha habido un incremento notable en la incidencia del 

cáncer tiroideo, de tal forma que en los últmos 30 años su incidencia se ha multiplicado 

por dos; este incremento a sido a expensas principalmente del carcinoma papilar y, 

especialmente, de los microcarcinomas papilares. A este incremento es muy probable que 

haya contribuido la detección cada vez mayor de pequeños carcinomas papilares, por el 

uso creciente de ecografias cervicales y posterior punción aspiración con aguja fina y a un 

estudio más exhaustivo de las piezas quirúrgicas por parte de los patólogos, con análisis 

de mayor número de bloques de tejido (Grodski et al., 2009). El término microcarcinoma 
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papilar debe usarse para aquellos tumores papilares que son un hallazgo incidental y 

midan 1 cm o menos de dimensión máxima (DeLellis et al., 2004). Debido a su pequeño 

tamaño, pueden pasar desapercibidos en el examen macroscópico. En pacientes jóvenes 

pueden tener un comportamiento biológico más agresivo, por el contrario en adultos 

raramente muestran metástasis ganglionares. El grupo de Chernobyl (Chernobyl 

Pathologist Group), que estudió los tumores de tiroides de los niños afectados por este 

accidente nuclear, al observar que algunos carcinomas papilares de menos de 1 cm 

mostraban en estos niños extensión extratiroidea o se habían asociado a metástasis 

sugirieron no usar un límite de tamaño arbitrario para definir el microcarcinoma papilar en 

niños y que la definición de la clasificación de la OMS vigente se utilizara sólo para los 

tumores del adulto (Williams, 2000). 

De forma ocasional una neoplasia papilar menor de 1 cm puede dar lugar a una 

gran metástasis ganglionar; generalmente estos casos muestran un perfil 

inmunohistoquímico con pérdida de la P27 y sobrexpresión de la ciclina D1, que denota su 

mayor agresividad biológica, en comparación con la forma común y muy frecuente de 

microcarcinoma (Khanafshar et al., 2011; Khoo et al., 2002). 

Frecuentemente se encuentran en la región subcapsular, generalmente no son 

encapsulados, aunque pueden observarse variantes encapsuladas. Las lesiones menores 

de un milímetro suelen tener un patrón folicular y carecer de esclerosis; por el contrario 

las mayores presentan un estroma desmoplásico.  

Desde el punto de vista conceptual a este tipo de lesión, que mide menos de un 

centímetro, se le considera generalmente como una variante de carcinoma papilar aunque  

se han utilizado términos diversos para designarla en la literatura científica tales como 

carcinoma papilar oculto, solitario, mínimo, latente, pequeño, carcinoma tiroideo no 

encapsulado y carcinoma esclerosante oculto. El término microtumor papilar (Rosai et al., 

2003) es otra de las variantes terminológicas propuestas para designar a aquellas formas 

de mejor pronóstico dentro del microcarcinoma papilar; se excluyen específicamente de 

esta designación a los tumores de pacientes menores de 19 años, a los que presenten en 

el momento del diagnóstico metástasis ganglionares y a los que tengan alguna 

característica  asociada a peor pronóstico como el estar formado por células altas (Asioli et 

al., 2009). 
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1.4.1.7.16 Otras variantes del CPT no incluidas en la actual clasificación de la OMS 

(2004) 

 En enero de 2010 el grupo de R. Lloyd publicó una serie de ocho casos a partir de 

una revisión de 2534 CPT con un patrón histológico, inmunohistoquímico y molecular 

propio, los cuales mostraban un pronóstico adverso (Asioli et al., 2010A). 

 Los hallazgos histológicos propios mostraban una arquitectura papilar con 

predominio de estructuras micropapilares, agrupado (un caso) y de forma menos 

frecuente con un patrón folicular (dos casos), con escaso o ausencia de componente 

coloide. En ningún caso se identificaron áreas de necrosis. Citológicamente presentan 

pérdida de la polaridad y la cohesividad, con un incremento de la proporción núcleo- 

citoplásma, donde carcterísticamente el núcleo se encuentra en la mitad apical de la célula 

dando una imagen en “tachuela” en más del 30% de las células tumorales. Además del 

patrón inmunohistoquímico habitual para el CPT expresaban P53 (más del 25% de las 

células tumorales) y β-catenina. Asimismo el índice proliferativo fue superior al 20%. No 

se han identificado reagrupamientos RET/PTC (Lloyd et al., 2011; Sadow et al., 2011). 

 Aunque W. Tang fue el primero en describir los hallazgos histológicos diferenciales 

en un caso de CPT vinculándolo a peor pronóstico, y posteriormente K. Kakudo alertó 

sobre este patrón y su agresividad, no ha sido hasta ahora, a apartir del trabajo del grupo 

de R. Lloyd, cuando se ha podido reunir la primera serie y realizar su estudio morfológico 

e histoquímico, si bien será necesario aportar más casos para valorar este patrón como 

una verdadera entidad diferenciada. 

 

1.4.1.8 Alteraciones genéticas del carcinoma papilar 

Desde hace años se ha constatado la implicación de la vía de señalización 

dependiente de la proteíncinasa MAPK (mitogen-activated protein kinase) en diferentes 

tipos de tumores, entre éstos se encuentra de forma singular el carcinoma papilar de 

tiroides, en el que una activación patológica de esta ruta de señales es decisivo en la 

promoción tumoral (Fagin et al., 2004). Esta vía de señalización constituye una de las 

cascadas moleculares más importantes en la regulación de funciones tan importantes 

como la diferenciación, proliferación, apoptosis y migración célular (Avruch et al., 2007). 

La activación de esta ruta transmite señales desde distintos tipos de receptores de 

la membrana célular hasta factores de transcripción nuclear a los que activa. La proteína 
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RAS, que es una pequeña proteína de unión a guanosintrifosfato (GTP), actúa como 

transductor inicial y común de las señales producidas por la activación de los distintos 

receptores de membrana. La proteína RAS tiene dos estados conformacionales, uno activo 

y otro inactivo. La forma activa produce la activación de la MAP-cinasa-cinasa-cinasa que 

se conoce también como RAF; a su vez RAF activa por fosforilación a MAP-cinasa-cinasa o 

MEK. Por último MEK activa a MAP-cinasa o ERK. Por tanto la estructura básica de MAPK 

está formada por tres cinasas (RAF, MERK, ERK) que se activan de forma secuencial. RAF 

y MERK son de localización citoplásmica 

mientras que ERK puede translocarse al núcleo 

donde puede fosforilar un gran número de 

factores de transcripción como c-jun o c-Myc 

(Zafón et al., 2009) (Esquema 1). 

Se conoce en la actualidad que la 

alteración  de la vía MAPK es un evento precoz 

y necesario en la carcinogénesis del carcinoma 

papilar de tiroides (Fagin et al., 2004). La 

alteración de esta vía es bastante singular en 

el sentido de que sólo hay un elemento de la 

vía mutado en un determinado tumor o, lo que 

es lo mismo, las mutaciones de la vía MAPK 

son mutuamente excluyentes (Riesco-

Eizaguirre et al., 2007). Hay tres elementos de 

esta vía que se encuentran implicados en un 

70% de los casos de carcinoma papilar: el receptor tirosincinasa RET, la proteína RAS y la 

cinasa RAF (Melillo et al., 2005). 

 

1.4.1.8.1 Alteraciones en receptores con actividad tirosincinasa 

  
La vía MAPK se puede activar por varias señales extracélulares tales como 

citoquinas y factores de crecimiento, a través de la acción que ejercen sobre receptores de 

membrana. Entre las distintas familias de receptores capaces de activar RAS se 

encuentran los receptores con actividad tirosincinasa (TRK). Todos los receptores de esta 

familia poseen una estructura común formada por tres regiones: un dominio extracélular, 

Esquema 1. Vía MAPK. 
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que es el lugar de unión con el ligando, un dominio transmembrana y uno intracélular, en 

el citoplasma célular, que posee la actividad enzimática tirosincinasa.  

 

1.4.1.8.2 Reagrupamiento RET/PTC 

Un miembro de esta familia de receptores está codificado por el gen RET. El 

receptor codificado por RET se expresa primariamente en neuronas sensoriales del 

sistema simpático y del plexo entérico, así como en la yema ureteral durante la 

embriogénesis y es importante en la diferenciación de los espermatogonios. Las 

alteraciones de este gen son responsables de diferentes enfermedades humanas. La 

mutación de RET con inactividad funcional causa la agangliosis intestinal o enfermedad de 

Hirschprung, mientras que las mutaciones que conducen a activación producen la 

neoplasia endocrina múltiple tipo 2 (MEN 2A, MEN 2B), así como el carcinoma medular 

familiar (Arighi et al., 2005; Zafon et al., 2009).  

En el año 1987 Fusco y cols (Fusco et al., 1987) describen por primera vez la 

presencia, en el carcinoma papilar y sus metástasis, de una alteración cromosómica del 

gen RET, perteneciente a la familia de receptores TRK. La alteración que describen estos 

autores consiste en una recombinación pericentromérica del cromosoma 10, por la que se 

produce la fusión del dominio tirosincinasa de RET con el extremo 5´ terminal de un gen 

denominado H4 (CCDC6). Al gen quimérico resultante se le ha denominado RET/PTC y el 

efecto de esta alteración es la activación constitutiva de RET (Knauf et al., 2003). Existen 

diferentes tipos de reagrupamientos de RET/PTC, contabilizándose hasta la fecha 15 

variantes (Maenhaut et al., 2011), todos formados por la fusión de los dominios de la 

tirosín cinasa del RET en el 10q11.2 con la secuencia terminal 5´ de diferentes 

cromosomas, tanto en el 10q o en otros. La reagrupación más frecuente es la RET/PTC1, 

seguida por la RET/PTC3 (por fusión con el gen NCOA4), mientras que el RET/PTC2 y 

otros subtipos recientes son muchos más infrecuentes, representando menos del 5% del 

total. (Schlumberger, 1998). En general las alteraciones genéticas consistentes en 

translocaciones de un gen son frecuentes en las neoplasias hematolinfoides y sarcomas 

pero constituyen una rareza en las neoplasias epiteliales y, en este sentido, el carcinoma 

papilar es una excepción. 
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Esquema 2. Reagrupación RET/PTC.  
Tomado de: P. Caria, R. Van. Cáncer Genetics and Cytogenetics 203 (2010) 21-29. 

 

En las últimas décadas se han realizado numerosos estudios para intentar 

demostrar la presencia de este reagrupamiento en tumores no tiroideos sin encontrar 

evidencia del mismo (Fusco et al., 2007). 

Los reagrupamientos que afectan al gen RET se encuentran en una alta proporción 

de carcinomas papilares con diferente distribución geográfica y entre las variantes 

histológicas (0-80%) (Nikiforov, 2002). La incidencia de esta alteración alcanza el 20-30% 

de los tumores papilares esporádicos, es más frecuente en los pacientes jóvenes, donde 

llega a ser del 45-60% y asciende  al 50-80% en pacientes sometidos a irradiación 

(DeLellis et al., 2004). La fusión del RET/PTC se produce por la proximidad espacial de los 

loci en los cromosomas, donde según el trabajo realizado por el grupo de M. Nikiforova, la 

separación entre RET y H4 en el cromosoma 10 es de 30 megabases, las cuales están 

frecuentemente yuxtapuestas en los núcleos de las células tiroideas, pero no en otras 

(Nikiforova et al., 2000). Además de la proximidad espacial como factor predisponerte 

para  los reagrupamientos, se ha propuesto otra vía complementaria a la anterior, como la 

tendencia del tirocito a responder tras una agresión del ADN mediante la reparación del 

mismo, en lugar de activar la vía de la apoptosis, lo que incrementa la posibilidad de la 

aparición de reagrupamientos (Greco et al., 2009; Pierotti et al., 2006). 

El tipo de reordenamiento puede tener relación con el fenotipo del tumor de tal 

forma que RET/PTC1 es más frecuente en el microcarcinoma y en la forma clásica de 

cáncer papilar mientras que RET/PTC3 predomina en las formas sólida y de células altas 

así como en los carcinomas papilares que se desarrollaron en niños, con un periodo de 

latencia inferior a 10 años, después de la radiación ocurrida en el accidente nuclear de 
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Chernobyl (DeLellis RA. 2004). El carcinoma papilar oncocítico presenta reordenamientos 

RET/PTC, con una frecuencia similar a las formas no oncocíticas. 

La proteína quimérica que se produce por el reordenamiento de RET contiene la 

región implicada en la transmisión de la señal de crecimiento, pero no los sitios que 

permiten la recepción de la señal y de anclaje a la membrana; el dominio tirosin cinasa del 

receptor RET queda intacto, lo que permite la activación de la cascada MAPK (Knauf et al., 

2003). Asimismo, produce la activación de la vía PI3k/ NFkB (Arighi et al., 2005), además 

el reagrupamiento RET/PTC1 induce la translocación hacia el núcleo de la β-catenina en 

los tirocitos del CPT (Cassinelli et al., 2009). 

La mayor frecuencia del reagrupamiento RET/PTC en el microcarcinoma papilar con 

respecto a las otras variantes, así como la ausencia de asociación entre éste y 

características de agresividad (tamaño tumoral aumentado, extensión extratiroidea, 

presencia de metástasis), sugieren que su función se centra en un papel promotor en la 

oncogénesis tiroidea, el cual no es requerido para etapas posteriores (Corvi et al., 2001; 

Tallini et al., 1998). 

Las alteraciones de RET se consideran un evento precoz en el proceso de 

carcinogénesis, ya que  se encuentran con frecuencia en el microcarcinoma papilar y son 

más frecuentes en las formas diferenciadas de carcinoma papilar que en el carcinoma 

pobremente diferenciado o en el anaplásico (Zafon et al., 2009). 

Por último, las mutaciones de RET, a pesar de ser tan características del carcinoma 

papilar, no están restringidas a un fenotipo maligno ya que también se han observado en 

lesiones de naturaleza benigna tales como hiperplasia nodular, adenoma folicular o 

tiroiditis de Hashimoto (Riesco-Eizaguirre et al., 2007). 

Una de las hipótesis que explicaría la asociación entre la tiroiditis de Hashimoto y la 

presencia de RET/PTC estaría sustentada en la inducción de tal expresión sobre el sistema 

inmunológico, el cual respondería con el infiltrado linfoide característico; y tras un segundo 

evento molecular posterior se desarrollaría el CPT, como se ha observado en ratones 

transgénicos portadores de RET/PTC, o bien, se originaría a partir de eventos asociados 

con la TH, la cual activaría el reagrupamiento RET/PTC en las células foliculares 

predispuestas (Fosco et al., 2007). 
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1.4.1.8.3 Reagrupamientos TRK 

El gen NTRK1 (también conocido como TRKA) está localizado en el cromosoma 

1q21-22 (Weier HU. 1995) y codifica al receptor de alta afinidad para el NGF (factor de 

crecimiento neural) que regula la diferenciación y el desarrollo neural. Dicho receptor 

activa la ruta RAF-MEK-ERK.  

Los reagrupamientos somáticos formados por el gen del receptor tirosin cinasa 

neurotrópico tipo 1 (NTRK1) (1q23) con la proteína TPR o con la tropomiosina 3 (TPM3), 

ambos en el cromosoma 1q25 producen oncogénes quiméricos con actividad tirosin-kinasa 

alterada; se han detectado en el carcinoma papilar de tiroides (Tallini, 2002) 

encontrándose aproximadamente en el 10% de los casos. Todos los tipos de 

reagrupamientos TRK ocurren con una frecuencia semejante, predominando el TRK-TPM3 

en los casos asociados con radiación. Cabe destacar que no se han detectado alteraciones 

de RET y NTRK1 coexistiendo en un mismo tumor (Zafon et al., 2009).  

No se ha observado, hasta la fecha, la asociación entre un patrón histológico 

determinado y la reagrupación TRK (Greco A. 2009). Asimismo, se ha constatado que la 

presencia del reagrupamiento NTRK1 se relaciona con un peor pronóstico, comparados 

con pacientes con reagrupamientos RET o sin ningún reagrupamiento (Musholt TJ. 2000), 

datos experimentales sugieren que el oncogén TRK ejerce un papel directo y representa 

un evento inicial en el proceso de la oncogénesis tiroidea, precisando la cooperación de 

genes oncosupresores (tales como el déficit de la P27kip1) para la transformación del 

epitelio tiroideo (Fedele et al., 2009; Greco et al., 2009). 

 

1.4.1.8.4 Otros receptores Tirosincinasa TRK 

 Se han implicado otros receptores en la carcinogénesis del carcinoma papilar tales 

como el receptor para el factor de crecimiento epidérmico (EGFR) y c-met; la 

sobreexpresión de estos dos receptores se ha relacionado con formas más agresivas de 

carcinoma (Zafón et al., 2009). 

 

1.4.1.8.5 Mutación RAS 

Los oncogénes RAS fueron los primeros en asociarse con el cáncer de tiroides. El 

protooncogén RAS codifica una proteína, de 21 kDa, que actúa como transductor de las 

señales que se originan de receptores de factores de crecimiento, especialmente de los 
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pertenecientes a la familia tirosín-cinasa. Las mutaciones de este gen condicionan una 

alteración en la secuencia de aminoácidos de la proteína, que tiene como consecuencia su 

activación constitutiva (Esquema 3). Entre sus efectos reguladores se encuentra la acción 

inhibidora que ejerce sobre P27, proteína de la familia CIP/KIP que regula el ciclo célular. 

Así el efecto de RAS es un estímulo en la progresión del ciclo célular. 

    

Esquema 3. Actución del gen RAS. 
 

Por tanto, la activación del oncogén RAS promueve la oncogénesis tiroidea a través de la 

vía MAPK o de la vía del PI3k/AKT (Greco et al., 2009). La mutación de RAS constituye 

una de las alteraciones genéticas más frecuentes en el cáncer humano, encontrándose en 

el 30% de las neoplasias (Bos et al., 1989). Los estudios más recientes han revelado una 

mayor frecuencia de esta mutación en los carcinomas foliculares en relación con los 

adenomas foliculares a diferencia de  lo expuesto en estudios iniciales (Lemoine et al., 

1990), siendo la mutación en el codón 61 del N-RAS la más prevalente (Nikiforova et al., 

2003). 
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 Existen tres genes dentro de la familia RAS: H-RAS, K-RAS, y N-RAS. La activación 

de uno de los tres protooncogénes se produce en el 10-20% de los carcinomas papilares, 

especialmente en la variante folicular donde se encuentra hasta en un 43% de los casos 

(Zhu et al., 2003). Por tanto, las mutaciones de RAS no están restringidas a un tipo 

específico de tumor tiroideo; son muy frecuentes además en los carcinomas pobremente 

diferenciados y anaplásicos (Riesco-Eizaguirre et al., 2007), si bien no puede ser usado 

como un marcador pronóstico general para todos los tipos de carcinomas tiroideos 

(Nikiforova et al., 2009) (Santarpia et al., 2010). 

 En el estudio de J. Cristofaro la mutación del N-RAS no tuvo correlación con 

indicadores pronóstico tales como la pérdida de expresión del ARNm de la TPO ni con 

otros datos clínicos; aunque sí fue mas frecuente en los casos de CFT que en los AF (Di 

Cristofaro et al., 2006). Por otro lado, la asociación entre la sobrexpresión del oncogén 

RAS y la presencia de metástasis presenta un resultado controvertido entre los autores, 

siendo observado por unos (Fukahori et al., 2012) y discutida por otros (Kim et al., 2003). 

 Se ha argumentado que la existencia de mutación del gen RAS en lesiones 

benignas (AF) implicaría que ésta es un evento inicial en la tumorogénesis tiroidea (Namba 

et al., 1990), sin embargo, en estudios más recientes se señala que las mutaciones de 

RAS estarían implicadas en el proceso de progresión tumoral, encontrándose más 

frecuentemente en los carcinomas pobremente diferenciados y en los carcinomas 

anaplásicos, donde llega a alcanzar el 60% de los casos (García-Rostán et al., 2003; 

Kondo et al., 2006; Riesco-Eizaguirre et al., 2007). 

 Las mutaciones RAS tienen una incidencia mayor en áreas con déficit de yodo (Shi 

et al., 1991) y son especialmente frecuentes en lesiones con patrón morfológico folicular, 

es decir, el AF y CF así como en la CPTv (Kondo et al., 2006); por el contrario no se ha 

observado  una frecuencia tan elevada en el CPT ni tampoco en neoplasias radioinducidas 

del área de Chernobyl (Suchy et al., 1998).  

Los patrones de las mutaciones activadoras del oncogén RAS son diferentes en los 

casos de CFT y en los CPT; así las mutaciones en el primer exón de K-RAS han sido 

observadas en el CPT, mientras que las mutaciones en el codón 61 del H-RAS y N-RAS 

han sido encontradas en tumores foliculares (Vasko et al., 2003). Di Cristofaro encontró 

una prevalencia aumentada en la mutación del N-RAS en el codón 61 tanto en el CPTvf, 

como en el AF y en el CFT, lo que le indujo a pensar en un proceso biológico común en el 
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desarrollo de estas proliferaciones foliculares (Di Cristofaro et al., 2006). Por el contrario 

se han encontrado mutaciones del N-RAS en el CPTc en muy bajo porcentaje (Namba et 

al., 1990; Capella et al., 1996).  

En diferentes estudios se ha sugerido su determinación a partir de material 

citológico obtenido mediante PAAF con el propósito de aumentar la especificidad del 

diagnóstico, contribuyendo de esta forma a un mejor manejo del paciente con nódulo 

tiroideo, confiriendo un VPP del 87,5%, que asociado a otros marcadores moleculares 

tales como el RET, BRAF o PAX8/PPAR lograban un VPP del 100% con una sensibilidad y 

especificidad para las lesiones con diagnóstico citológico indeterminado (FLUS) del 100% 

(Nikoforov et al., 2009). 

 

1.4.1.8.6 Mutación BRAF 

La familia de las proteínas RAF son efectoras intercélulares de la ruta de 

señalización MAPK; del las tres isoformas conocidas (A-RAF, B-RAF y C-RAF – ó RAF-1- ) 

B-RAF es el activador más potente y predominante de dicha ruta (Mercer et al., 2003). 

Las mutaciones de BRAF fueron asociadas a eventos carcinogenéticos desde el año 

2002, a partir de los trabajos desarrollados por H. Davies et al., demostrando su presencia 

en melanomas, cáncer de colon y ovario (Davies et al., 2002), también se encuentran en 

una alta proporción de carcinomas papilares de tiroides, en torno al 45% (oscilando según 

las series del 20-83%) (Smith et al., 2011); de los más de 40 tipos de mutaciones que han 

sido identificadas, en el 95% de los casos se produce a expensas de un solo tipo de 

alteración, que implica la transversión de la timina, situada en la posición 1799 de la 

secuencia del gen, por una adenina (T1799A); esto tiene como resultado la sustitución del 

aminoácido valina, localizado en la posición 600 de la proteína, por un glutamato (V600E) 

(Bansal et al., 2010). Esta mutación, BRAFT1799A o BRAFV600E,  es la principal alteración 

genética del carcinoma papilar, siendo detectada entre el 29 al 69% de los casos (Kimura 

et al., 2003; Nikiforova et al., 2009; Xing, 2005). La mutación BRAFV600E induce 

inestabilidad genómica, facilitando la adquisición de eventos genéticos secundarios, que 

son responsables de la progresión tumoral ulterior. Por otro lado, se asocia 

frecuentemente con metilaciones aberrantes de varios tipos de genes supresores (tales 

como TIMP3, DAPK, SLC5A8, RAR β2) (Hu et al., 2006). En estudio in vitro se ha 
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constatado su capacidad para promover la resistencia a la apoptosis, favoreciendo la 

proliferación célular, angiogénesis, invasión y las metástasis (Araujo et al., 2011). 

La asociación de la expresión aumentada de BRAF en los CPT con estadio más 

avanzado podría estar justificada por la acción que ejerce sobre los genes reguladores del 

remodelamiento de la matriz extracélular, especialmente de las metaloproteínasas a 

quienes sobreregula (Mesa et al., 2006). 

A diferencia de las mutaciones de RAS y de las translocaciones de RET/PTC, las 

mutaciones de BRAF son casi exclusivas, dentro de la patología tiroidea, del carcinoma 

papilar, identificándose hasta la fecha en un único caso de CFT (Pennelli et al., 2011). Los 

carcinomas pobremente diferenciados y anaplásicos que surgen de carcinomas papilares 

preexistentes también tienen con frecuencia mutaciones de BRAF, pero no los que se 

originan a partir de carcinomas foliculares previos. Algunos estudios (Kim et al., 2012) 

(Nikiforova et al., 2003; Trovisco et al., 2006), pero no todos (Cañadas-Garre et al., 2011; 

Lee et al., 2012), han encontrado asociación de la mutación BRAF con un curso agresivo 

de la enfermedad, relacionándose con la variante de células altas, donde es especialmente 

prevalente, extensión extratiroidea, estadio avanzado en el momento del diagnóstico y 

presencia de afectación ganglionar o metastásis a distancia, incluso en aquellos con un 

estadio I o II (Kim et al., 2011; Vasko et al., 2005). La determinación de la mutación del 

BRAF se ha señalado además, en algunos estudios, como predictor independiente de 

recidiva tumoral incluso, en estadios iniciales (Kim et al., 2006). 

 Uno de los mecanismos que pueden explicar el peor pronóstico de los carcinomas 

papilares con mutación BRAF es la menor captación de I-, la cual está originada por la 

represión del transportador de yodo (NIS), que bloquea la entrada del radioyodo con una 

disminución patente de la efectividad del tratamiento (Hershman et al., 2011). 

El transportador de I- /Na+ es una glucoproteína intrínseca de la membrana 

plasmática (643 aminoácidos) encargada del transporte simultáneo del I-  y  el Na+ hacia el 

interior de la célula, el cual está presente en la glándula tiroidea, glándulas salivares, 

estómago y en la glándula mamaria lactante. 

La mutación BRAF produce un aumento de la secreción del factor de crecimiento 

transformante β (TGF β) que conduce a una represión del transportador de yoduro 

(Riesco-Eizaguirre et al., 2009). 
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Inmunohistoquímicamente la presencia del NIS se encuentra aumentada en 

comparación con el tejido normal circundante, aunque pasa de tener una localización en la 

membrana plasmática basolateral al interior del citoplasma, pérdiendo su capacidad 

funcional (Dohan et al., 2001; Riesco-Ezaguirre et al., 2007), si bien la expresión 

inmunohistoquímica de ésta no puede ser utilizada para predecir la capacidad funcional de 

captación del radioyodo (Kollecker et al., 2012). 

Asimismo se ha observado una mayor frecuencia de esta mutación cuando los 

enfermos son varones o de más edad (Cañadas-Garre et al., 2011; Kebebew et al., 2007; 

Riesco-Eizaguirre et al., 2007). Sin embargo, en el carcinoma papilar infantil y juvenil así 

como en los casos de carcinomas papilares en niños ocurridos tras el accidente nuclear de 

Chernobyl, hay muy baja incidencia de mutaciones de BRAF (Nikiforova et al., 2004).  

Las mutaciones de BRAF se consideran un evento iniciador del proceso neoplásico 

ya que se encuentran en microcarcinomas papilares 

(Nikiforova et al., 2003). Además de la mutación BRAF T1799A, 

con mucho la más frecuente, pueden existir otras como la 

BRAFK601E la cual ha mostrado un frecuencia del 7% en el CPT 

variante folicular (Trovisco et al., 2006) y, todas ellas, son 

casi siempre mutuamente excluyentes con respecto a las 

mutaciones de RAS y los reordenamientos RET/PTC.  

La proteína BRAF también puede ser activada por 

reagrupamiento AKAP9-BRAF, originado a partir de una 

inversión paracéntrica en el cromosoma 7q, encontrada en el 

7% de los CPT con historia de exposición a radiación 

(Esquema 4). La oncoproteína AKAP9-BRAF contiene el 

dominio proteincinasa sin el dominio amino-terminal autoinhibitorio, lo que confiere una 

elevada actividad cinasa y transformante comparable a la oncoproteína BRAFV600E (Ciampi 

et al., 2005; Greco et al., 2009). 

Aunque la determinación de la BRAFT1799A en la rutina diagnóstica, en material 

obtenido por PAAF puede no ser coste-efectivo en la población general, su valoración en 

aquellos pacientes seleccionados con un nódulo sospechoso sin duda aporta un mayor 

rendimiento y facilita la valoración y el manejo preoperatorio, con la consiguiente 

Esquema 4 Representación 
de la translocación BRAF-
AKAP9. Tomado de: Caria P. 
Cáncer Genetics and Cytogenetics 
203 (2010) 21-29 
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disminución del número de PAAFs no diagnósticas, recurrencias, reintervenciones y 

morbilidad (Mekel et al., 2010; Nikiforov et al., 2009; Kim et al., 2011; Xing et al., 2009). 

 

1.4.1.8.7 β-Catenina 

 Es una proteína de 92 kDa, codificada por el gen CTNNB1 (cromosoma 3P21) (Xu 

et al., 2003) con una actividad dual. En primer lugar juega un papel crítico en el 

mantenimiento de la adhesión célular y por otro participa en la promoción del crecimiento 

tumoral. Se encuentra distribuida en tres compartimentos célulares distintos; en 

membrana (formando parte del complejo de adhesión célular cadherina-catenina); en el 

citoplasma (en forma libre o asociada a otras proteínas como la APC, axina y GSK3β); o en 

el núcleo (unida a factores de transcripción de la familia LEF-Tcf) (Lodish et al., 2002). 

 

     

Esquema 5. Vía de señalización de la β-catenina 
 
 Diferentes caminos pueden conducir a un aumento de la β-catenina a nivel 

citoplasmático tales como anormalidades de la vía de degradeción, activación de la vía 

Wnt, mutaciones en los genes APC, β-catenina o TRK (Rezk et al., 2004). 

 En ausencia de señales de WNT, la β-catenina es capturada y fosforilada a través 

de un complejo macromolecular formado por cinasas GSK3 (Glucógeno sintasa cinasa-3), 



Introducción. 

   

 
48 

 

APC (proteína de la poliposis adenomatosa coli) y axina que la conducen hacia su 

degradación mediante la ubiquitinización y posterior destrucción por el proteasoma 

(Behrens et al., 1999). Por el contrario, ante la presencia de señales WNT que a través de 

los receptores de superficie célular frizzled (FRZ) inhiben la acción de la GSK3/APC dando 

como resultado el bloqueo de esta vía de degradación, por lo que se acumula en el 

citoplasma migrando hacia el interior del núcleo donde actúa como un factor de 

transcripción bipartito con los miembros de la familia de las proteínas LET-Tcf (Abbosh et 

al., 2005) actuando como efector transcripcional de Wnt (Fagin et al., 2008); asimismo, 

interactúa con otros factores de transcripción tales como el PITX2, para activar la 

expresión de genes implicados en la proliferación célular (c-Myc, ciclina D1, entre otros) 

(Esquema 5) (Huang et al., 2010; Kioussi et al., 2002). La sobreexpresión de la β-catenina 

es el resultado de mutaciones genéticas tales como la RET y TRβPV (Castellone et al., 

2009; Guigon et al., 2008). 

 La localización nuclear y, por tanto, la actividad transcripcional promotora del 

crecimiento de β-catenina puede aumentarse cuando no se produce la unión a caderina, 

por ejemplo por disminución en la expresión de cadherina, o cuando la señalización para 

ser ubiquitinizada a través de GSK-3-axina-APC es defectuosa (por mutaciones en APC o 

por mutaciones en CTNNB1 que alteran los lugares de fosforilación y conducen a la 

estabilización de la proteína) o por mayor actividad de la vía Wnt. Las mutaciones de línea 

germinal en el gen APC son responsables de la poliposis adenomatosa familiar y síndrome 

de Gardner que confiere un marcado aumento en el riesgo de desarrollar carcinoma 

papilar de tiroides (Cetta et al., 2000). 

 El tejido tiroideo normal tiene una expresión alta de E-cadherina, pero disminuye 

en los carcinomas tiroideos indiferenciados (von Wasielewski et al., 1997). De igual forma, 

las mutaciones de β-catenina que conduzcan a la localización nuclear de la proteína se 

observan en los carcinomas pobremente diferenciados y en el anaplásico (25 y 65% de los 

casos). Estos dos cambios parecen estar asociados por tanto a desdiferenciación y 

progresión tumoral. 

En los carcinomas diferenciados se han observado mutaciones somáticas del gen 

CTNNB1 que codifica la β-catenina y del gen APC sólamente en la variante cribiforme de 

carcinoma papilar, asociado a poliposis adenomatosa familiar pero no en el carcinoma 

papilar convencional (Cameselle-Teijeiro et al., 2001). La localización aberrante 
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citoplásmica y nuclear de β-catenina se correlaciona en lineas célulares de cáncer de 

tiroides con la sobreexpresión de sus genes diana, tales como c-MYC o ciclina D1 (Ishigaki 

et al., 2002) y es característico del carcinoma papilar asociado a poliposis adenomatosa 

familiar (Kurihara et al., 2000; Lloyd et al., 2011). 

En los cánceres la vía de la β-catenina está fuertemente activada por mutaciones, 

relacionándose con la pérdida de la adhesión y potencial metastásico. Esta mutación 

somática se ha observado en la variante cribiforme pero no en otros tipos del carcinoma 

papilar (Xu et al., 2003). 

 

1.4.1.9 Pronóstico 

 El carcinoma papilar presenta un pronóstico excelente con una supervivencia del 

90% a los 10 años, ascendiendo al 98% en pacientes jóvenes. La presencia de áreas 

foliculares dentro del carcinoma papilar de tiroides no implica cambio en el pronóstico. 

 Los datos clínicos que se correlacionan con el pronóstico, son: la edad, el tamaño 

tumoral, la afectación extratiroidea, la extirpación quirúrgica completa y la presencia de 

metástasis a distancia. Desde el punto de vista histológico las variantes de células altas y 

columnares son las que tienen peor pronóstico; la observación, en el examen histológico, 

de invasión vascular y/o atipia puede tener también un significado pronóstico adverso. El 

efecto negativo que tiene la edad avanzada sobre el pronóstico se acentua por el hecho 

de que en los enfermos mayores los tumores suelen ser más grandes y es frecuente la 

extensión extratiroidea (DeLellis et al., 2004). 

 

 

1.4.2 Carcinoma Folicular 

   

 La definición que para este tipo de carcinoma establece la OMS es la de “tumor 

maligno epitelial mostrando evidencia de diferenciación folicular y sin las características 

nucleares diagnósticas del carcinoma papilar” (DeLellis et al., 2004). 

 

1.4.2.1 Epidemiología 

 El carcinoma folicular constituye el 10-15% de todos los tumores tiroideos, es más 

frecuente en mujeres, con un pico de incidencia sobre la quinta década. El pico de 
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incidencia del carcinoma folicular oncocítico es unos 10 años más tarde. A diferencia del 

carcinoma papilar, el carcinoma folicular no suele presentarse en la infancia.  

 

 

1.4.2.2 Etiologia 

En la génesis de esta forma de carcinoma se implican factores genéticos, 

irradiación y el déficit de yodo. Como se ha comentado en el apartado 1.1 de 

epidemiologia, se ha constatado un aumento de su frecuencia en aquellas áreas con 

déficit de yodo y, en este mismo sentido, se ha observado que después de la introducción 

de profilaxis con sal yodada, en las áreas endémicas de bocio, se produce una 

modificación en la frecuencia relativa de los distintos tipos de carcinomas tiroideos, con 

aumento de los carcinomas papilares y disminución de los foliculares (Williams et al., 

1977), disminuyendo su frecuencia desde el 25-40% en las áreas con déficit de yodo 

hasta el 5% del total de tumores tiroideos en las regiones con aporte de yodo en la dieta 

(LiVolsi et al., 2004). 

 

1.4.2.3 Hallazgos clínicos 

Lo más habitual es que se presente clínicamente como una masa intratiroidea, sin 

otros síntomas, y como un nódulo frío en la gammagrafía. Con frecuencia las lesiones 

iniciales son de mayor tamaño que en el caso del carcinoma papilar y, a diferencia de 

este, no suele haber metástasis en los ganglios linfáticos. En caso de tumores 

ampliamente invasivos (ver más adelante) pueden darse síntomas tales como ronquera, 

disfagia y disnea. Puede haber metástasis a distancia, en el momento de la presentación 

clínica, hasta en un 20% de los enfermos, en algunas series, que afectan principalmente 

al pulmón y hueso. Los carcinomas oncocíticos tienen una presentación clínica semejante 

pero en ellos es más frecuente la afectación ganglionar, es mayor la propensión a sufrir 

recidivas locales y es más probable que se produzca la muerte del enfermo por invasión 

local. La incidencia acumulativa de metástasis es también ligeramente mayor para el tipo 

oncocítico (DeLellis et al., 2004). 
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1.4.2.3.1 Diagnóstico 

A diferencia de lo que ocurre con las otras formas de carcinomas tiroideos, no es 

posible hacer un diagnóstico de certeza del carcinoma folicular de tiroides en la  PAAF. Los 

aspirados citológicos son generalmente hipercélulares y las células presentan 

habitualmente disposición microfolicular (grupos de 6 a 12 células dispuestas en anillo) 

con escaso coloide. No presentan rasgos nucleares característicos, a diferencia del 

carcinoma papilar, y la atípia citológica no constituye un criterio de malignidad, ya que 

muchos carcinomas foliculares carecen de ella y, por el contrario, puede estar presente en 

lesiones benignas. El diagnóstico de malignidad depende de la demostración de invasión, 

capsular y/o vascular, algo que sólamente puede hacerse en el estudio histológico.  

En la nomenclatura de Bethesda, propuesta por El Instituto Nacional del Cáncer 

(NCI), las lesiones con patrón folicular en la PAAF pueden dividirse en dos categorías: 

lesión folicular de significado incierto/atipia de significado indeterminado y sospechoso de 

neoplasia folicular/neoplasia folicular. Los enfermos con el primer diagnóstico pueden 

beneficiarse de PAAFs repetidas, para intentar conseguir un diagnóstico definitivo. En el 

segundo caso los enfermos deben in a cirugía para establecer un diagnóstico histológico 

de adenoma frente carcinoma folicular (Baloch et al., 2008C; Faquin et al., 2010). 

 

1.4.2.4 Hallazgos macroscópicos 

Los carcinomas foliculares son generalmente sólidos y bien delimitados con 

contornos netos, de forma redondeada u ovoide, y de más de un centímetro de 

dimensiones máximas.  

La variante minimamente invasiva (ver más adelante) es indistinguible 

macroscópicamente del adenoma folicular, con la salvedad de que el carcinoma folicular 

tiende a tener una cápsula más irregular y gruesa. En las formas ampliamente invasiva 

(ver más adelante) puede a veces reconocerse macroscópicamente invasión de la cápsula 

o de vasos aunque algunas veces estas formas carecen de cápsula. A diferencia del 

carcinoma papilar la multifocalidad es infrecuente así como la afectación de ganglios 

regionales (DeLellis et al., 2004). 
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1.4.2.5 Hallazgos microscópicos 

A microscopia óptica muestran un patrón morfológico variable que va desde 

folículos bien formados que contienen coloide hasta un patrón de crecimiento sólido o 

trabecular. Pueden a veces coexistir patrones distintos y algunos de ellos pueden ser 

atípicos, pero ni la existencia de atípia citológica ni arquitetural son criterios suficientes de 

malignidad, ya que también puede observarse en lesiones benignas, como se ha 

comentado anteriormente en el apartado de diagnóstico. 

Los criterios principales para diagnosticar este tipo de tumores son la invasión 

capsular, que debe ser valorada en aquellas zonas con clara penetración del tumor sin 

estar asociadas a zonas de punción previa, y la invasión vascular, definida como la 

presencia de células tumorales dentro de una estructura vascular completamente 

rodeadas  por endotelio o asociadas a la presencia de un trombo. Los vasos afectados 

deben estar dentro de la cápsula o por fuera de la misma (DeLellis et al., 2004). 

Los carcinomas foliculares se han dividido clásicamente de acuerdo al grado de 

invasión en dos grandes categorías denominadas como carcinoma folicular mínimamente 

invasivo y carcinoma folicular ampliamente invasivo. El primero muestra una invasión 

limitada a la cápsula y/o a los vasos de la misma. El carcinoma ampliamente invasivo 

muestra fenómenos de invasión claros al parénquima tiroideo adyacente y a las 

estructuras vasculares. La probabilidad de comportamiento agresivo incrementa con el 

grado de invasión vascular. Los tumores que sólo tienen invasión capsular conllevan un 

riesgo prácticamente inexistente de recidiva o metástasis (Piana et al., 2010), este riesgo 

es bajo en los que tienen mínima invasión vascular y se incrementa mucho para los que 

tiene una importante invasión vascular (DeLellis et al., 2004). 

 

1.4.2.6 Variantes histológicas del carcinoma folicular de tiroides 

 

1.4.2.6.1 Variante oncocítica 

En la clasificación de la OMS el carcinoma oncocítico se considera como una 

variante de carcinoma folicular, se aconsejan los mismos criterios para distinguirlo de su 

variante benigna -adenoma oncocítico- y se subdivide en las mismas formas minimamente 

invasiva y ampliamente invasiva que la forma clásica (DeLellis et al., 2004). Se incluyen en 

la categoría de carcinoma folicular oncocítico (carcinoma de células de Hürthle o de células 
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oxífilas) los que están formados, exclusiva o mayoritariamente por células oncocíticas 

(más del 75%). Para otros autores constituye una entidad diagnóstica diferenciada con un 

comportamiento clínico y biológico propio (Rosai, 2011). 

Suponen el 3-4% de todos los tumores malignos del tiroides, son más frecuentes 

en mujeres y la edad media de presentación está alrededor de los 60 años. Esta variante 

oncocítica muestra una mayor incidencia de metástasis ganglionares, 30%, a diferencia de 

la variante clásica.  

En el examen macroscópico esta neoplasia tiene un color marrón caoba muy 

característico y es muy frecuente que sufran infarto, especialmente después de realizar 

una PAAF. En el estudio microscópico el patrón de crecimiento puede ser folicular, sólido o 

trabecular; las formas sólidas o trabeculares muestran escaso o nulo coloide. En general, 

los núcleos son hipercromáticos y pleomórficos con nucleólos prominentes eosinófilos; 

cuando hay coloide, es frecuente que sea basófilo y que se formen en él anillos 

concéntricos de material cálcico, que le dan una apariencia semejante a los cuerpos de 

psammoma. Los citoplasmas son intensamente eosinófilos y de apariencia granular y 

algunos tumores pueden tener áreas de células claras. Esta apariencia es consecuencia del 

incremento en el número y tamaño de las mitocondrias, como se puede observar en el 

análisis ultraestructural (DeLellis et al., 2004). 

 

 

1.4.2.6.2 Variante de células claras 

 Algunos carcinomas foliculares pueden estar formados mayoritariamente por 

células claras que deben esta apariencia a su contenido en glucógeno, mucina, lípidos o 

mitocondrias dilatadas. Estas células claras pueden ser especialmente prominentes en los 

tumores oncocíticos (DeLellis et al., 2004). De igual forma, se pueden observar células en 

anillo de sello como componente focal o difuso de lesiones foliculares, sin que su 

observación implique, necesariamente, malignidad. La apariencia en anillo de sello se debe 

a la formación de luces intracitoplasmáticas (Schröder et al., 1985). 
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1.4.2.6.3 Otras variantes del CFT no incluidas en la actual clasificación de la OMS 

(2004) 

 

 

Variante glomeruloide 

 Tumor parcialmente encapsulado con imágenes de angioinvasión netas, constituido 

por un patrón de crecimiento arquitectural peculiar, que se caracteriza por la presencia de 

folículos con células redondeadas u ovales con una disposición en penacho con un eje 

fibrovascular que imita morfológicamente la arquitectura glomerular. 

 Los folículos están llenos de coloide con una disposición tubular o elongada y 

tapizados por células columnares alargadas pseudoestratificadas con citoplasma claro 

mostrando vacuolas subnucleares. Los núcleos son redondeados u ovales con una 

distribución uniforme, de cromatina finamente dispersa y nucleolos ocasionalmente 

visibles o ausentes. Muestra escasa atipia y un bajo índice proliferativo, asimismo, 

tampoco muestra focos de necrosis (Cameselle-Teijeiro et al., 2008). 

 

 

 

1.4.2.7 Alteraciones genéticas del carcinoma folicular de tiroides 

 

1.4.2.7.1 Desequilibrio cromosómico 

 El estudio por hibridación genética comparativa y citogenética ha sugerido la 

implicación de varios cromosomas, tales como: 2, 3p, 6, 7q, 8, 9, 10q, 11, 13q, 17p y el 

cromosoma 22 en el carcinoma folicular (DeLellis et al., 2004; Nikiforova et al., 2003). 

 En las neoplasias foliculares de tipo oncocítico se han observado con frecuencia 

desequilibrios en el DNA cromosómico consistentes sobre todo en modificaciones en el 

número de cromosomas (DeLellis et al., 2004) y, de igual forma, la existencia de 

mutaciones somáticas y variaciones secuenciales en el DNA mitocondrial. Estos cambios se 

han demostrado también en el tejido tiroideo no tumoral lo que sugiere que estas 

alteraciones pueden estar condicionadas por determinados polimorfismos (DeLellis et al., 

2004). 
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1.4.2.7.2 Via fosfatidilinositol 3-kinasa (PI3K)/AKT 

La activación de AKT regula la función de muchas proteínas y, por tanto, es crucial 

para muchas de las funciones célulares tales como la proliferación y supervivencia célular. 

Las alteraciones de la vía PI3K/AKT son frecuentes en los tumores humanos. La activación 

constitutiva de esta vía puede ocurrir por mutaciones de los genes PIK3CA o AKT, que 

codifican respectivamente a PI3K y AKT, o por mutaciones con resultado de inactivación 

de componentes de la vía que inhiben a AKT tales como PTEN. El incremento en el riesgo 

de padecer carcinoma de tiroides, sobre todo folicular, que ocurre en el síndrome de 

Cowden es una prueba de que esta vía puede, en algunas ocasiones, estar implicada en el 

desarrollo del carcinoma de tiroides. Este síndrome está caracterizado por hamartomas 

que pueden ocurrir en diversos órganos, lesiones benignas del tiroides como adenomas y 

bocio así como mayor riesgo para el desarrollo de diversos tipos de cáncer tales como los 

de mama y tiroides entre otros; se produce por una mutación de línea germinal del gen 

PTEN. En los carcinomas tiroideos esporádicos no se ha demostrado que las mutaciones 

de este gen estén implicadas en su génesis pero si se ha demostrado, tanto en adenomas 

como en las distintas formas de carcinoma de tiroides deleción homozigótica de PTEN, 

especialmente en el carcinoma anaplásico (Greco et al., 2009; Segev et al., 2003). 

La expresión y activación de AKT está aumentada en el carcinoma de tiroides 

especialmente en la variante folicular (Ringel et al., 2001). Igualmente, se han 

demostrado mutaciones somáticas de la subunidad catalítica de PI3K, PI3KCA, en el 

carcinoma anaplásico y con menor frecuencia en el carcinoma folicular (Garcia-Rostan et 

al., 2005; Hou et al., 2007). 

 

1.4.2.7.3 Reordenamientos de PPARγ 

 
El reordenamiento PAX8-PPAR 

gamma, identificado a inicios de 1989 

(Bondeson et al., 1989), surge como 

consecuencia de la translocación 

equilibrada t(2;3)(q13;p25) (Esquema 

6), cuyo efecto carcinogenético ocurre 

por la pérdida de la función 

transcripcional propia de PAX8 (gen de homeosecuencia pareado) y PPARγ (gen del 

Esquema 6 Modelo de translocación PAX8-PPARγ 
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receptor activado por el proliferador del peroxisoma) en su forma reordenada (Kroll et al., 

2000). 

El PAX8 es un regulador esencial en la diferenciación final de las células tiroideas, 

controlando la expresión de NIS, tiroglobulina y del receptor de TSH (Araujo et al., 2011). 

Por su parte PPARγ es un integrante de la familia de los receptores nucleares 

esteroideos/ti-roideos, de los que hay tres subtipos (α, β y δ). El PPARγ actúa como 

regulador de la adipogénesis y juega un papel principal en la sensibilización de la insulina, 

además se le ha adjudicado recientemente un papel potencial en la oncogénesis  

(Eberhardt et al., 2010; Krishnan et al., 2007).  

En un 25-50% de los carcinomas foliculares se producen reordenamientos de 

PPARγ (peroxisome proliferators-activated receptor gamma) que dan lugar a varias 

proteínas de fusión, la más frecuente de las cuales es PAX8-PPARγ (Dwight et al., 2003). 

Esta alteración se encuentra en una altísima proporción de casos de carcinoma folicular 

con antecedentes de exposición a radiaciones ionizantes (Nikiforova et al., 2002). La 

reagrupación PAX8/PPARγ también ha sido detectada en el CPT variante folicular (Castro 

et al., 2006). 

En los últimos años se ha identificado otro reagrupamiento, CREB3L2-PPARγ, 

resultante de la translocación entre el cromosoma 3p25 y el cromosoma 7q34 (Lui et al., 

2008), que al igual que la proteína de fusión PAX8/PPARγ (PPFP) incluye la fracción 

completa de la PPARγ. 

Varios estudios han puesto de manifiesto el papel oncogénico de la PPFP en el CFT, 

reduciendo la apoptosis, aumentando el crecimiento, la viabilidad y la proliferación célular 

(Gregory Powell et al., 2004; Lui et al., 2008).  La sobrexpresión tanto de la PPFP como de 

la CREB3L2/PPARγ estimulan la proliferación de la células tiroideas, sugiriendo que la 

fracción común a ambas, PPARγ, es un componente esencial en el mecanismo de acción 

del dominio oncogénico de éstos genes de fusión (Eberhardt et al., 2010). 

En el trabajo de Nikiforova y cols (Nikiforova et al., 2003), en el que se hace un 

estudio comparativo entre los tumores foliculares con reordenamientos de PPARγ y 

aquellos con mutaciones de RAS, se encuentra que los primeros se dan en enfermos más 

jóvenes y son más pequeños, aunque más invasivos que los segundos, que tienen en 

cambio un tamaño mayor y ocurren en personas de más edad. Los tumores con 

reordenamientos PPARγ suelen ser positivos inmunohistoquimicamente para galectina y 
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negativos para HBME-1 mientras que en los que albergan mutaciones de RAS ocurre lo 

contrario (Nikiforova et al., 2003).  

El reagrupamiento PAX8-PPARγ se ha propuesto como marcador para el carcinoma 

folicular aunque carece de una adecuada sensibilidad, encontrándose en el 25-63% de los 

casos; asimismo se ha observado en el 0-31% de los adenomas foliculares (Kondo et al., 

2006; Nikorofova et al., 2002; Rezk et al., 2005) y en la variante folicular del carcinoma 

papilar (37,5%) (Riesco-Eizaguirre et al., 2007). 

Otro miembro de la familia de la PPAR, PPARδ, puede estar implicado como 

regulador en la proliferación de las células tiroideas y estaría sobreregulado en muchos 

tumores tiroideos (AF, CPT, CAT), en los que induciría la proliferación célular a través de 

mecanismos dependientes de la ciclina E1 (Zeng et al., 2008). 

 

1.4.2.7.4 Mutaciones de RAS 

Las mutaciones puntuales de RAS se encuentran en un 20-50% de los carcinomas 

foliculares pero también en adenomas foliculares y en carcinomas papilares. Estas 

mutaciones y los reordenamientos de PPARγ parecen definer vías independientes en la 

carcinogénesis de las neoplasias foliculares (DeLellis et al., 2004) (ver apartado anterior: 

Alteraciones genéticas del CPT). 

 

1.4.2.7.5 TP53 Y PTEN 

Las mutaciones de estos genes pueden contribuir a la progresión de las formas 

bien diferenciadas a formas pobremente diferenciadas (DeLellis et al., 2004) (ver apartado  

anterior 1.3.3.3.2). 

 

1.4.2.8 Pronóstico 

Depende del tipo macroscópico e histológico. En general los carcinomas 

minimamente invasivos tienen una mortalidad muy baja y las curvas de supervivencia se 

aproximan a la de la población general, ajustada por edad y sexo (DeLellis et al., 2004). 

La mortalidad a largo plazo para las formas ampliamente invasivas es del 50% y la 

probabilidad de metástasis mucho más alta. Como en el carcinoma papilar los factores 

pronósticos negativos son edad mayor de 45 años, tamaño tumoral, extensión local y 
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metástasis. El efecto adverso sobre el pronóstico de la presencia de cambio oncocítico es 

sin embargo discutido (DeLellis et al., 2004)  

 

1.4.3 Carcinoma Pobremente Diferenciado 

Es una entidad poco frecuente con un curso clínico agresivo, la cual posee unas 

características histológicas, biológicas y clínicas distintivas, reconocida como entidad 

propia por primera vez en la actual clasificación de la OMS (De Lellis et al., 2004). Parece 

tener una mayor incidencia en áreas con déficit de yodo, con una oscilación de entre el 

1% en Japón al 15% en el norte de Italia (Asioli et al., 2010). Clínicamente se presentan 

en el momento del diagnóstico con extensión extratiroidea en el 60% de los casos, 

metástasis linfáticas o a distancia relativamente frecuentes (García-Rostan et al., 2011), y 

tendencia a la recurrencia, presentando una supervivencia a los 5 años del 50%.  

Macroscópicamente muestran limites expansivos con bordes infiltrativos, extensión 

extratiroidea e invasión vascular, oscilando su tamaño entre 1,5 a 8,5 cm. 

Se define como una combinación de hallazgos arquitecturales y citomorfológicos. 

Los criterios diagnósticos lo definen como un carcinoma tiroideo no papilar ni folicular, 

productor de tiroglobulina, con rasgos citológicos de alto grado (presencia de necrosis y 

mitosis) junto con la existencia de un patrón de crecimiento trabecular o sólido que 

pueden coexistir con un patrón insular. La proporción del patrón arquitectural varía según 

los autores entre el 20 a más del 50% para catalogar a un tumor tiroideo dentro de este 

grupo. 

Junto al patrón arquitectural debe sumarse, además de la ausencia de los hallazgos 

nucleares propios del carcinoma papilar, al menos, unos de los tres criterios 

citomorfológicos siguientes que incluyen: núcleos convolutos tipo “pasa”, actividad 

mitótica igual o superior a 3 por 10 campos de gran aumento y presencia de necrosis 

(Volante et al., 2007). Para algunos autores la positividad frente a la P53 o un índice 

proliferativo superior al 15% podría ser un complemento en el caso de no presentar 

ninguno de estos tres criterios citomorfológicos. 

Aunque con el algoritmo del Consenso de Turín se ha disipado parte de las dudas 

que permanecían desde la clasificación de la OMS, en cuanto al diagnóstico diferencial con 

la variante sólida del CPT, aún permanece un área borrosa entre el carcinoma pobremente 
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diferenciado y la variante ampliamente invasiva del CFT con patrón de crecimiento sólido/ 

trabecular (García-Rostan et al., 2011). 

Desde el punto de vista inmunohistoquímico no muestra unos rasgos 

característicos que permitan diferenciarlo del resto de las lesiones neoplásicas foliculares. 

El uso de estas técnicas puede ser útil para el diagnóstico diferencial con el carcinoma 

medular o con carcinomas metastásicos. 

Desde el punto de vista histopatológico está ampliamente aceptado que el 

carcinoma de tiroides pobremente diferenciado puede desarrollarse de novo o a partir de 

la desdiferenciación de un CPT o CFT previamente existente. Asimismo se ha confirmado 

que éste puede progresar hasta una forma indiferenciada.  

En los estudios realizados en los últimos años mediante técnicas de biología 

molecular se han identificado alteraciones en la vía MAPK y PI3K/AKT. Por otro lado se ha 

constatado una alta prevalencia de mutaciones del oncogén RAS oscilando del 18-63%, lo 

que se relaciona con un peor pronóstico (García-Rostan et al., 2003). Asimismo, se ha 

observado muy escasa prevalencia de mutaciones BRAF, y de reagrupamientos RET/PTC, 

apoyando la idea de que estos eventos no forman parte protagonista en el desarrollo de 

esta neoplasia y que probablemente están restringidos a aquellos tumores originados a 

partir del CPT (García-Rostan et al., 2011). Por otro lado, no se han evidenciado 

reagrupamientos PAX8/PPARγ. 

El carcinoma pobremente diferenciado puede albergar, adicionalmente, mutaciones 

genéticas de la P53 y la β-catenina (CTNNB1) así como del gen PTEN, que conduce a la 

inactivación de su actividad supresora tumoral (Gianoukakis et al., 2011). 

 
 
 

1.4.4 Carcinoma Indiferenciado (Anaplásico) 

Neoplasia de origen folicular altamente maligna constituida parcial o totalmente por 

células indiferenciadas con rasgos inmunohistoquímicos y ultraestructurales de 

diferenciación epitelial (DeLellis et al., 2004). Afecta a poblaciones de edad avanzada y 

tiene un discreto predominio en el sexo femenino. Su frecuencia es mayor en regiones de 

bocio endémico y también mayor en Europa que en América. La tasa de mortalidad para 

esta forma de carcinoma es superior al 90% y la supervivencia media desde el diagnóstico 

es de unos 6 meses (DeLellis et al., 2004). 
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Se caracteriza por un crecimiento rápido, expansivo, con signos de dificultad 

respiratoria, disfagia, parálisis de las cuerdas vocales, presentando en el momento del 

diagnóstico metástasis en el 43% de los casos (Wiseman et al., 2007). 

El estudio microscópico revela que se trata de un tumor ampliamente invasivo con 

áreas de necrosis y hemorragia frecuentes, con ocupación de todo el parénquima tiroideo 

y, en muchos casos, de las estructuras vecinas. Está formado por una mezcla de células 

fusiformes, pleomórficas, células gigantes y epiteliodes que a veces pueden mostrar 

diferenciación escamosa. Son frecuentes las mitosis y la invasión vascular. Si predominan 

las células fusocélulares pueden adoptar una apariencia sarcomatoide y, dependiendo del 

patrón que adopten,  plantear el diagnóstico diferencial con diversos sarcomas (DeLellis et 

al., 2004). 

Datos clínicos, patológicos y experimentales han demostrado la evolución del 

carcinoma anaplásico a partir de un carcinoma diferenciado preexistente, si bien los 

mecanismos moleculares que subyacen en este camino estan en gran parte por definir 

(Wiseman et al., 2007). 

El carcinoma indiferenciado de tiroides muestra sobrexpresión de ciclina D1, 

disminución de P27 e inactivación de PTEN y p16. La mutación más frecuente es la de  

TP53 en el 52% de los casos (Lam et al., 2000) aunque también se ha descrito otras como 

de β catenina (CTNNB1) (Wiseman et al., 2006). 

Igualmente se ha identificado la sobrexpresión de otros marcadoser en este tipo de 

tumores, comparados con los carcinomas de tiroides bien diferenciados, como el Ki67 y la 

topoisomerasa IIα donde la expresión de esta última se correlaciona con la respuesta 

clínica frente a los agentes quimioterápicos empleados en el tratamiento (Wiseman et al., 

2007). 

Por otro lado, la proteína inhibidora de la cinasa Raf-1 (RKIP) está implicada como 

modulador de varias vías de transducción (entre ellas la vía MAPK), así como en el control 

del crecimiento, diferenciación, apoptosis y migración célular, se encuentra 

completamente inhibida en este tipo de tumores (a diferencia de los carcinomas bien 

diferenciados y del tejido tiroideo normal donde sí se expresa) (Kim et al., 2010). 

 
1.4.5 Carcinoma Escamoso 

 Tumoración compuesta por células de hábito escamoso malignas que afecta 

mayoritariamente a ancianos y predomina en el sexo femenino. Muestra un crecimiento 



Análisis mediante micromatrices de tejido de marcadores inmunohistoquímicos de utilidad en el diagnóstico diferencial del 
carcinoma diferenciado de tiroides 

 

   

 
61 

 

rápido y síntomas compresivos asociados. Puede afectar a uno o a los dos lóbulos 

tiroideos. Macroscópicamente suele presentar coloración blanquecino-grisácea y áreas de 

necrosis. 

 Para clasificar a una neoplasia como perteneciente a esta categoría se requiere que 

todo el tumor esté constituido exclusivamente por células escamosas malignas.  

Inmunohistoqímicamente suele ser positivo para citoqueratina 19, a veces focalmente 

positivo para CK7 y CK18 así como un alto índice proliferativo y expresión aumentada de 

P53. El pronóstico es semejante al del carcinoma anaplásico (DeLellis et al., 2004). 

 

1.4.6 Carcinoma Mucoepidermoide 

 Neoplasia epitelial que muestra una combinación de componentes epidermoide y 

mucinoso (DeLellis et al., 2004). Es más frecuente en el sexo femenino y, a semejanza de 

lo que ocurre en el carcinoma papilar, con el que comparte la mayoría de sus rasgos 

epidemiológicos, se asocia con exposición a la radiación en edades tempranas. 

Macroscópicamente se caracteriza por mostrar un límite bien definido sin cápsula y con 

ocasionales espacios quísticos o mucoides en su espesor. 

 En el examen histológico destaca la presencia de grupos anastomosados de células 

epidermoides y mucosecretoras rodeados de un estroma fibroso. Las células cuboideas o 

caliciformes tapizan los espacios glandulares y ductos. Los espacios quísticos contienen 

material mucoide o restos escamosos que pueden a llegar a ser abundantes. Asociado a 

este patrón se observa, en más de un 50%, focos de carcinoma papilar de tiroides. El 

material mucinoso es positivo para el PAS y resistente a la diastasa y es frecuente 

encontrar tiroiditis linfocitaria sin metaplasia oncocítica (DeLellis et al., 2004). Mediante 

inmunohistoquímica se puede demostrar positividad para  citoqueratinas de bajo y alto 

peso molecular así como para CEA y la mayoria son focalmente positivos para TTF-1 y 

tiroglobulina y negativos para calcitonina.  Se ha sugerido que esta neoplasia se origina a 

partir de los nidos epiteliales sólidos (Preto et al., 2004) pero la presencia de 

queratinización y de espinas intercélulares, la positividad para tiroglobulina y negatividad 

para calcitonina y su asociación con tiroiditis linfocítica, en la que la metaplasia escamosa 

es frecuente, apoya más su origen a partir de epitelio folicular metaplásico (DeLellis et al., 

2004; Katoh et al., 1990). 
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1.4.7 Carcinoma Mucoepidermoide esclerosante con eosinofilia 

 Tumoración que muestra diferenciación epidermoide y glandular con esclerosis 

importante e infiltración linfocítica y eosinofílica. Afecta al sexo femenino casi 

exclusivamente, con alta asociación a tiroiditis, especialmente con la variante fibrosante de 

la tiroiditis de Hashimoto. 

 Se caracteriza por la presencia de un estroma esclerótico rico en un infiltrado por 

eosinófilos, linfocitos y células plasmáticas. Las células tumorales forman cordones 

anastomosantes y nidos poligonales con escasa o moderado pleomorfismo nuclear, 

pudiendo adoptar una apariencia pseudoangiomatosa debido a la pérdida de cohesión. Los 

nidos escamosos se entremezclan con células mucinosas y lagos de moco. Tanto la 

invasión perineural como la obliteración vascular son fenómenos frecuentes. La asociación 

con focos de carcinoma papilar habitual es rara. Desde el punto de vista 

inmunohistoquímico esta neoplasia es negativo para tiroglobulina y calcitonina y el 50% 

expresan TTF-1 (Baloch et al., 2000; DeLellis et al., 2004). 

 

1.4.8 Carcinoma Mucinoso 

 Neoplasia muy infrecuente constituida por grupos de células neoplásicas rodeadas 

por lagos de mucina extracélular. Las células muestran núcleos con aumento de su 

tamaño y nucleolos evidentes y se pueden observar mitosis y necrosis así como 

fenómenos de invasión vascular o capsular. Este tumor muestra positividad focal para 

tiroglobulina y TTF-1, para queratinas de bajo peso molecular y MUC2 (DeLellis et al., 

2004; Kondo et al., 2005). 

 

1.4.9 Carcinoma Medular 

 El carcinoma medular se define como un tumor maligno con diferenciación de 

células C (DeLellis et al., 2004). 

 

1.4.9.1 Epidemiología 

Representa del 5 al 10 % de los tumores malignos del tiroides y en un 25% de los 

casos son hereditarios, con un tipo de herencia autosómica dominante. En los casos 

esporádicos la edad media de presentación son 50 años, con ligero predominio femenino y 
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su frecuencia es similar en las distintas zonas geográficas. La edad de presentación, para 

el carcinoma medular familiar, es semejante al del esporádico mientras que en los 

enfermos con MEN 2B suele aparecer en la infancia y en los afectados de MEN 2A aparece 

en la adolescencia o en la edad adulta precoz (DeLellis et al., 2004). 

 

1.4.9.2 Etiologia 

En el caso del carcinoma medular esporádico es desconocida. Los casos familiares 

se producen como consecuencia de una mutación de linea germinal del protooncogén 

RET, lo que da lugar a los síndromes de neoplasia endocrina múltiple (MEN) tipo 2A, 2B y 

carcinoma medular familiar.  

 

 

1.4.9.3 Hallazgos clínicos 

La forma de presentación más habitual es la de un nódulo solitario indoloro y frío 

en la gammagrafía. Aproximadamente la mitad de los enfermos pueden tener en el 

momento del diagnóstico metástasis ganglionares y hasta un 25% metástasis a distancia. 

Si el tumor es muy grande o a sobrepasado la cápsula tiroidea se pueden producir 

síntomas por compresión o infiltración de órganos vecinos tales como disfagia, parálisis 

recurrencial o disnea. Prácticamente siempre se produce elevación sérica de calcitonina 

segregada por el tumor; además de calcitonina y, a semejanza de lo que ocurre con otros 

tumores neuroendocrinos, el carcinoma medular puede producir otros péptidos y aminas 

lo que es la causa de los síndromes paraneoplásicos que pueden acompañarlo. Entre ellos 

el más frecuente es el síndrome de diarrea acuosa y rubor (flushing) por la secreción de la 

propia calcitonina y otros péptidos, pero también se pueden producir otros síndromes tales 

como un síndrome de Cushing por producción de ACTH. 

En los casos de MEN 2 el carcinoma medular puede ser la única manifestación del 

transtorno genético, como es el caso del carcinoma medular familiar, o estar asociado con 

feocromocitoma e hiperparatiroidismo (MEN 2A) o con feocromocitoma y neuromas 

mucosos (MEN 2B). 

 

 

 



Introducción. 

   

 
64 

 

1.4.9.3.1 Diagnóstico 

Desde que se conoce que la mutación de RET es responsable del síndrome MEN 2 

el diagnóstico del mismo se basa en su demostración. Por este motivo, en todos los 

enfermos en los que se diagnostique un carcinoma medular debe investigarse la mutación, 

independientemente de la edad, de si hay otras lesiones acompañantes o antecedentes 

familiares. Esto mismo es recomendable para los pacientes con feocromocitoma. (DeLellis 

et al., 2004). 

 

 

1.4.9.4 Hallazgos macroscópicos 

La localización típica del carcinoma medular es el tercio medio de los lóbulos 

tiroideos, ya que esta es la zona donde se concentran las células C y este hecho se aprecia 

bien cuando los tumores son pequeños. En general se observa como  una masa bien 

delimitada, no encapsulada de color blanco-grisáceo a pardo; el tamaño es variable y a 

veces pueden ser inferiores a 1 cm (microcarcinomas) y en este caso suelen ser un 

hallazgo incidental en tiroides operados por una hiperplasia nodular (DeLellis et al., 2004; 

Mizukami et al., 1992). Los casos esporádicos suelen afectar a un solo lóbulo mientras que 

los familiares característicamente son bilaterales y múltiples.  

 

1.4.9.5 Hallazgos microscópicos 

Son muy variables tanto desde el punto de vista arquitectural como citológico. El 

patrón puede ser en sábanas, nidos o trabéculas y las células de morfología poligonal, 

redondeada, plasmocitoide o fusiforme; los citoplasmas suelen ser eosinófilos y granulares 

y los núcleos de cromatina dispersa, característica de los tumores neuroendocrinos, con 

nucleólo poco evidente, salvo en las formas oncocíticas y, en general, con baja actividad 

mitótica. Algunas neoplasias pueden ser muy parecidas a los tumores carcinoides. El 

estroma es variable y es muy característico del carcinoma medular que contenga amiloide 

(que se origina a partir de la procalcitonina) aunque este hecho se observa sólo en el 25% 

de los casos. Se pueden ver a veces calcificaciones concéntricas de tipo cuerpo de 

psamoma y es frecuente observar infiltración de los vasos linfáticos (DeLellis et al., 2004). 

En la mayoría de los casos muestran argirofilia y positividad inmunohistoquímica 

para calcitonina y CEA; además son típicamente positivos para marcadores 
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neuroendocrinos generales tales como cromogranina A y sinaptofisina y, así mismo, son 

positivos para TTF-1 y queratinas de bajo peso molecular. El índice proliferatvo suele ser 

bajo con la tinción para MIB-1 (Ki-67). Como es lo habitual en los tumores 

neuroendocrinos, el carcinoma medular puede producir una gran variedad de péptidos que 

pueden detectarse con técnicas inmunohistoquímicas (Holm et al., 1985; Kaufmann et al., 

2000; Wang et al., 1996). 

 Las formas hereditarias de carcinoma medular se originan a partir de una 

hiperplasia de células C que se considera la lesión precursora (Wolfe et al., 1973). Esta 

forma de hiperplasia “neoplásica” (también denominada carcinoma medular in situ) se 

puede observar en las secciones de hematoxilina-eosina mientras que las formas reactivas 

que se producen en las áreas vecinas a otros tumores tiroideos, cuando hay tiroiditis 

linfocítica, en el envejecimiento, hiperparatiroidismo, hipergastrinemia o en zonas 

próximas a nidos epiteliales sólidos, suelen requerir de tinciones inmunohistoquímicas para 

poder ser observadas (Perry et al., 1996). La hiperplasia neoplásica puede ser difusa o 

nodular y tiende a obliterar la luz de los folículos. El criterio general para diagnosticar una 

hiperplasia de células C es observar más de 50 células C por campo de bajo aumento, en 

las zonas glandulares donde la concentración de estas células es máxima (Albores-

Saavedra et al., 2001). 

 

1.4.9.6 Alteraciones genéticas del carcinoma medular 

Se conoce poco acerca de la etiologia del carcinoma medular esporádico. Se ha 

observado pérdida de heterozigosidad de marcadores distintos así como mutaciones 

somáticas de RET, especialmente la M918T, observadas en más del 70% de los casos 

(Eng, 1999). 

Las tres formas de MEN 2 se heredan de forma autosómica dominante y están 

causadas por mutación del protooncogén RET, situado en el cromosoma 10q11.2.  El gen 

RET comprende 21 exones y codifica un receptor transmembrana con actividad tirosín-

cinasa de los que hay tres isoformas que difieren en su porción C terminal. Todos los 

receptores RET poseen una porción extracélular, que reconoce y se une a los ligandos de 

RET, una porción transmembrana y una intracélular, con actividad tirosín-cinasa, que se 

requiere para la fosforilación del receptor y la iniciación de la cascada de señales célulares 

(Arighi et al., 2005). Las mutaciones de RET se encuentran en más del 95% de los 
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enfermos con MEN 2, son generalmente de tipo sentido erróneo y condicionan la ganancia 

de función del receptor RET, en ausencia de ligando. Existe una fuerte correlación entre el 

fenotipo de la enfermedad y el tipo de mutación. Así, en la mayoría de enfermos con MEN 

2A hay mutaciones de residuos cisteína en la porción extracélular de RET (codones 609, 

611, 618, 620, 630 y 634), que están estrechamente relacionadas con la presencia de 

feocromocitoma y de hiperparatiroidismo. Los casos de carcinoma medular familiar se 

pueden producir igualmente por mutaciones de estos residuos de cisteina extracélulares o 

por mutaciones de residuos intracélulares. En este último caso la mutación altera la unión 

de RET al ATP y se relaciona con una presentación clínica más tardía y menos agresiva. El 

fenotipo MEN 2B está en la mayoría de los casos asociados a mutaciones de codones 

intracélulares, especialmente del codón 918, pero también del 883 (Eng et al., 1996; 

Smith et al., 1997).  

 

1.4.9.7 Pronóstico 

Se consideran factores pronósticos la edad de presentación, sexo masculino la 

extensión de la invasión local y metástasis a distancia. Desde el punto de vista histológico 

los parámetros asociados a un peor comportamiento son la necrosis, metaplasia 

escamosa, positividad para calcitonina en menos de la mitad de las células y positividad 

para CEA en ausencia de positividad para calcitonina (Barbet et al., 2005). 

Los enfermos con carcinoma medular hereditario parecen tener en general mejor 

pronóstico que los que tienen formas esporádicas. Sin embargo, esto podría ser debido a 

un diagnóstico precoz secundario al seguimiento estrecho al que son sometidos los 

familiares de personas afectas. Se ha mantenido que los pacientes con MEN 2B tienen las 

formas más agresivas de carcinoma medular aunque hay estudios que lo contradicen 

(Leboulleux et al., 2002). 

 
1.4.10 Carcinoma Mixto Medular y Folicular 

 Neoplasia constituida por un patrón mixto de carcinoma folicular o papilar junto 

con un carcinoma medular. Su incidencia es extremadamente excepcional afectando más 

a mujeres. Desde elpunto de vista histológico puede mostrar una amplia diversidad de 

patrones con predomino del carcinoma medular sobre el folicular o papilar. En el caso de 

la asociación con un carcinoma folicular es imprescindible excluir la posibilidad de folículos 

no tumorales atrapados (DeLellis et al., 2004; Hales et al., 1982). 
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1.4.11 Tumor fusocélular con diferenciación tímica (SETTLE) 

 Afecta habitualmente a niños y adolescentes con predominio en la población 

masculina, desarrollándose en un amplio grupo de pacientes como masa de crecimiento 

rápido. Este tipo de tumores se caracteriza por una alta célularidad con un patrón lobulado 

con septos fibrosos. En la mayoría de los casos muestra un patrón bifásico pero puede 

estar representado exclusivamente por células fusiformes o componente glandular, en 

ambos casos muestra positividad para citoqueratinas (Su et al., 1997). Es difícil distinguir 

esta neoplasia del sarcoma sinovial para lo que puede ser muy útil el estudio de la 

translocación t (X; 18), característica de ésta última (Folpe et al., 2009). 

 

 

1.4.12 Carcinoma mostrando diferenciación tímica (CASTLE) 

Esta rara forma de carcinoma afecta a pacientes de mediana edad con ligero 

predominio femenino. Se presenta como una masa indolora que puede verse acompañada 

por síntomas compresivos y afectación ganglionar temprana. La tumoración muestra una 

arquitectura similar a la de los tumores tímicos, con la presencia de islas de apariencia 

sincitial-escamoide con citoplasmas eosinófilos penetrados por unos pequeños vasos y 

separados unos de otros por bandas amplias de estroma desmoplásico. El inmunofenotipo 

es idéntico al del carcinoma tímico y la demostración de positividad inmunohistoquímica 

para CD5 apoya su diagnóstico frente a otros tumores con los que hay que establecer el 

diagnóstico diferencial tales como carcinoma indiferenciado o escamoso (DeLellis et al., 

2004; Ito et al., 2007). 

 

 

1.4.13 Otras variantes no recogidas en la actual clasificación de la OMS 

 

Carcinoma tiroideo de célula pequeña basalioide 

 Recientemente se ha descrito por parte del grupo de Sobrinho-Simões un nuevo 

patrón de neoplasia tiroidea la cual está constituida por una tumoración no encapsulada 

en la que se observan elementos célulares dispuestos con un patrón de crecimiento en 

nidos bien definidos, con áreas trabeculares unas y sólidas otras de tamaño variable, las 
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cuales están representadas por células de pequeña talla, uniformes, con núcleos 

regulares, redondeados y fina cromatina, con nucleolos poco evidentes y escaso 

citoplasma de límites pobres sobre un estroma hialinizado mal definido, otorgando un 

aspecto basalioide. Asimismo, se observan áreas quísticas centrales conteniendo células 

en sombra a imagen de las halladas en el pilomatrixoma. El índice proliferativo fue bajo 

sin evidencia, en el caso descrito, de áreas de necrosis; por el contrario, sí se evidenciaron 

focos de invasión vascular peritumoral. Inmunohistoquímicamente esta neoplasia muestra 

negatividad frente a la tiroglobulina, CEA, y TTF-1; siendo positiva ante diferentes 

queratinas así como también mostró positividad para la p63 (Cruz et al., 2011). 

 

Nuevas propuestas en la terminología de los tumores tiroideos. 

El grupo de patólogos que examinó los tumores tiroideos de niños y adultos 

jóvenes que estuvieron expuestos a radiación, tras el accidente nuclear de Chernobyl 

(Chernobyl Pathologist Group) tuvieron dificultades al intentar aplicar la clasificación de la 

OMS al material que estaban estudiando y, para sortear estos problemas, hicieron una 

propuesta de terminología (Williams, 2000). 

 Las dificultades diagnósticas se encontraron principalmente en los tumores 

encapsulados con patrón folicular y fueron principalmente de dos tipos: en primer lugar 

decidir si la observación muy focal de los cambios nucleares, característicos de carcinoma 

papilar, justificaba el diagnóstico de variante folicular de carcinoma papilar y, en segundo 

lugar, decidir si la observación de grados menores de infiltración de la cápsula justificaba 

el diagnóstico de malignidad. Para el primer supuesto proponen, en vez de llamar a estos 

tumores de forma arbritraria papilares o foliculares, denominarlos tumores bien 

diferenciados de potencial maligno incierto cuando no se observa invasión clara y 

carcinomas bien diferenciados NOS (no otherwise specified) cuando hay invasión. 

Este último término ya había sido propuesto con anterioridad en la edición de 1990 del 

fascículo de la AFIP (Armed Forces Institute of Pathology) sobre tumores tiroideos (Rosai 

et al., 1990). El segundo problema se plantea en el caso de lesiones encapsuladas, sin 

características citológicas de papilar y, por tanto, que entran en la categoría de lesiones 

foliculares y en las que hay que determinar su malignidad o benignidad en base a la 

presencia o ausencia de invasión capsular y/o vascular. Hay un grupo de estos tumores 

que carecen de invasión vascular y en los que la invasión capsular no es completa pero es 
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más de lo que puede explicarse por una interfase irregular de la cápsula con el tumor o 

por atrapamiento de tumor por fibrosis, en la porción interna de la cápsula. Es un hecho 

conocido que estos tumores tienen muy bajo potencial maligno (Carcangiu et al., 1997) y, 

para ellos, el grupo de Chernobyl hace la propuesta de denominarlos tumores 

foliculares de potencial maligno incierto. 

 Este grupo señala que es importante reconocer la existencia de estos tumores 

“borderline” o límite en los que hay una enorme variabilidad interobservador en el 

diagnóstico, pero también advierte del peligro que puede representar aplicar esta 

nomenclatura como una salida fácil para evitar el trabajo que supone establecer la 

benignidad o malignidad de una neoplasia. Dado el buen pronóstico de los tumores 

foliculares de potencial maligno incierto, como de los tumores bien diferenciados de 

potencial maligno incierto, es aconsejable para ellos un tratamiento conservador. 

 En un reciente estudio de una serie de 102 tumores bien diferenciados 

encapsulados con patrón folicular, que se habían diagnosticado de carcinomas en base a 

invasión capsular o características nucleares de carcinoma papilar, se ha observado, 

después de un seguimiento medio de 11,9 años, que estas lesiones estan asociadas a un 

excelente pronóstico (Piana et al., 2010). 
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1.5 Marcadores moleculares con aplicación inmunohistoquímica en el 

carcinoma diferenciado de tiroides.  

 

 Los marcadores inmunohistoquímicos de los tumores tiroideos se pueden dividir en 

dos grupos: los relacionados con el tipo célular y los relacionados con el proceso 

neoplásico en sí (Rosai, 2003). Entre los primeros, los más importantes son la tiroglobulina 

y el factor de transcripción tiroideo (TTF1), para las células foliculares,  y la calctonina, 

CEA y cromogranina para las células C. Entre los segundos, que son el objeto de este 

estudio, se encuentran moléculas que intervienen en el metabolismo célular como las 

enzimas tiroperoxidasa (TPO) y ciclooxigenasa-2 (COX-2), moléculas de adhesión que 

intervienen en las interacciones célulares y célula-matriz (galectina 3 y CD44v6),  

proteínas codificadas por oncogénes y de genes supresores tumorales como la 

proteína del gen del retinoblastoma (pRB), receptores para factores de crecimiento 

(c-Met (HGF-R)), ciertos componentes del citoesqueleto como la citoqueratina-19, 

algunas moléculas de la superficie célular (AgHBME-1), moléculas encargadas de 

la reparación del DNA como las telomerasas y moléculas relacionadas con el ciclo 

célular como las ciclinas D1 y E. De todas ellas las más analizadas en muestras de PAAF  

han sido la TPO y galectina-3 y se tiene una experiencia más limitada para el resto. De los 

estudios realizados hasta ahora se deduce que la expresión normal de algunas de estas 

moléculas como TPO y pRb son indicativas del carácter benigno de una lesión tiroidea, 

mientras que las restantes tendrían utilidad como marcadores de malignidad, pero con 

expresión variable en los distintos tipos histológicos de carcinomas de tiroides. La llegada 

de nuevas tecnologías como las matrices de tejido, que permiten analizar 

simultáneamente gran número de casos y de marcadores de forma homogénea, hace 

posible estudiar en una determinada serie gran número de moléculas, para sopesar, con el 

estudio estadístico adecuado, cuales de ellas pueden tener más peso en el diagnóstico de 

malignidad. 

 Con el objeto de sistematizar la revisión de estos marcadores vamos a dividirlos en 

una primera categoría, donde se incluirán todas aquellas moléculas reguladoras del 

crecimiento y proliferación célular: codificadas por oncogénes, proteínas de 

comportamiento supresor, reparadoras del ADN, reguladoras de la apoptosis y de la 

longitud de los telómeros. En un segundo apartado se incluirán otras moléculas de interés 
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relacionadas con el metabolismo, adhesividad y proliferación célular así como con la matriz 

extracélular. 

 

 

I- PROTEÍNAS REGULADORAS DEL CRECIMIENTO Y PROLIFERACIÓN CÉLULAR 
Función principal 

1- PROTEÍNAS CODIFICADAS POR ONCOGÉNES 
Proteína 

RET Receptores de factores de crecimiento 
MET 

Proteínas implicadas en la transducción de señales RAS 
FOS 
IMP3 

Proteínas activadoras y coactivadoras transcripcionales 

CITED1 
Ciclinas D1, D2 y E, Proteínas reguladoras del ciclo célular 

P27 
RB1 

P53, P63 
2- PROTEÍNAS  SUPRESORAS O DE COMPORTAMIENTO SUPRESOR 

P16 
PARP-1 3- PROTEÍNAS REPARADORAS DEL ADN 
PTTG1 

4- PROTEÍNAS REGULADORAS DE LA APOPTOSIS Caspasas 

5- PROTEÍNAS REGULADORAS DE LA LONGITUD DE LOS TELÓMEROS TERT 

II- OTRAS MOLÉCULAS DE INTERÉS  RELACIONADAS CON EL METABOLISMO, ADHESIVIDAD, 

PROLIFERACIÓN CÉLULAR Y MATRIZ EXTRACÉLULAR 

Tiroperoxidasa 1- ENZIMAS 

Ciclooxigenasa 

Galectina3 

CD44 

CD57 

Cadherina E y P 

2- RELACIONADOS CON ADHESIVIDAD CÉLULAR 

β-Catenina 
HBME-1 3- SUPERFICIE CÉLULAR 

Queratán sulfato 
4- CITOESQUELETO CK19 

5- MARCADORES DE PROLIFERACIÓN MIB1 (Ki67) 

6- MATRIZ EXTRACÉLULAR Fibronectina 

(*) Algunas de las proteínas citadas tienen varias funciones, aunque se han incluido en un apartado con efectos de 

sistematización. 
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1.5.1 Proteínas codificadas por oncogénes 

1.5.1.1 Receptores de factores de crecimiento 

 
  1.5.1.1.1 Proteína RET 

 
 Esta proteína está codificada por el protooncogén RET localizado en el cromosoma 

10 (10q11.2) (Fusco et al., 1987). Los reordenamientos cromosómicos de los genes 

relacionados con el receptor de la tirosin kinasa (RET y TRK) constituyen una de las 

anomalías genéticas estructurales más frecuentes en el cáncer papilar de tiroides como ya 

se ha comentado en el apartado anterior (1.4.1.8.2). Estos reordenamientos pueden 

detectarse tanto por FISH como por RT-PCR (Rebelo et al., 2003; Unger et al., 2004) y 

pueden ponerse de manifiesto, a través de estas técnicas, en material obtenido por PAAF 

(Nikorofova et al., 2004). Por otra parte la oncoproteína RET, puede detectarse mediante 

técnicas inmunohistoquímicas (Omar et al., 2004). 

 El tejido tiroideo normal no expresa esta oncoproteína que si se ha detectado en 

neoplasias. No obstante su expresión no necesariamente se relaciona con la existencia de 

mutación y puede corresponder a la forma nativa de la proteína (Omar E. 2004).  

 

 
 

  1.5.1.1.2 Proteína MET 

 La proteína C-MET es un heterodímero de 190 kDa, codificada a partir del gen c-

MET localizada en el cromosoma 7q31, compuesto por dos subunidades de disulfido 

enlazadas (α y β) la cual entre otras de sus funciones actúa como receptor del factor de 

crecimiento de hepatocitos (HGF-R). La activación de c-MET está asociada a la 

proliferación y el movimiento célular pudiendo contribuir tanto a la agresividad tumoral 

como al potencial metastático de la lesión. El oncogén c-MET está amplificado en el 70-

90% de los carcinomas papilares (Huang et al., 2001; Zanetti et al., 1998), pero sólo en el 

25% de los carcinomas foliculares. Por el contrario no se ha detectado en los carcinomas 

medulares ni en los anaplásicos de tiroides, así como tampoco se ha detectado en el tejido 

tiroideo normal. Por todo lo anterior, se ha defendido que la determinación 

inmunohistoquímica de la proteína podría ser útil en el diagnóstico preoperatorio 

diferencial entre lesiones benignas y malignas, especialmente para detectar carcinomas de 
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tipo papilar (Ipollito et al., 2001). En estudios recientes se ha establecido la importante 

contribución de MET  en la vía de la tirosín cinasa en la patogénesis tumoral de los 

carcinomas papilares de tiroides, en los que  su sobrexpresión  se asocia a un curso clínico 

y un fenotipo más agresivo (Yip et al., 2011). 
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1.5.1.2 Proteínas implicadas en la transducción de señales 

 

1.5.1.2.1 Proteína RAS 

 La proteína p21-RAS es una proteína G (GTPasa) codificada por el protooncogén 

RAS que actúa como transductor de señales. Gran cantidad de oncogénes derivan de 

protooncogénes codificadores de proteínas, que actúan como transductores intracélulares 

(proteínas que contribuyen a la transmisión de señales de un receptor hacia un objetivo 

célular). Pertenecen a esta clase los oncogénes RAS, que fueron los primeros oncogénes 

no virales estudiados, como se ha descrito previamente (ver apartados 1.4.1.8.5 y 

1.4.2.7.4) (Zafón et al., 2009). A diferencia de las neoplasias de otras localizaciones la 

participación de RAS en el caso de la patología tiroidea es menor, oscilando entre el 20-

50% de los CFT, 25-43% de los CPTvf y el 10% de las lesiones benignas (DeLellis et al., 

2004; Di Cristofaro et al., 2006; Zhu et al., 2003). 

 La familia de los genes RAS, constituida por tres genes homólogos (K-RAS, H-RAS 

y N-RAS), codifican una proteína transformadora de 21 kDa (P21-RAS), la cual ha sido 

estudiada en diferentes lesiones neoplásicas, observándose un aumento significativo de su 

expresión en pacientes con cáncer de colon (Sammoud et al., 2012), así como en el caso 

de la patología tiroidea, donde se ha asociado al CPT con menor grado de diferenciación y 

a estadios clínicos más evolucionados (Almudévar et al., 2000); igualmente, en el caso de 

las lesiones foliculares malignas donde se ha observado en el 20 al 50% de los casos 

mutaciones de los genes RAS (Lemoine et al., 1988) lo que puede traducirse en una 

sobreexpresión de la proteína P21-RAS, detectable inmunohistoquímicamente (Mizukami 

et al., 1995). 
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1.5.1.3 Proteínas activadoras y coactivadoras transcripcionales 

 

 1.5.1.3.1 Proteína c-FOS 

El protoncogén denominado C-FOS se localiza en el locus 14p24.3 y codifica una 

proteína de localización nuclear de 380 aminoácidos que parece tener un papel crucial en 

el control de la proliferación célular. Estudios sobre la expresión de C-FOS en una variedad 

de tipos célulares y tejidos en diferentes etapas del desarrollo han sugerido que los 

productos del gen C-FOS puede jugar un papel en la diferenciación célular (Terrier et al., 

1988). 

El gen C-FOS regula la expresión de genes diana específicos a través de la unión a 

su secuencia reguladora de ADN. En tumores tiroideos se ha demostrado una activación 

aberrante de esta regulación transcripcional (Kim et al., 2003). 

Como miembro del complejo del factor de transcripción AP-1, la proteína C-FOS 

puede ejercer una función tanto activadora como represora transcripcional. La transición 

entre estas dos funciones está regulada a través de modificaciones post-translacionales de 

la región C-terminal de la proteína, probablemente por fosforilación de residuos serina (Lu 

et al., 2005). 

El factor de transcripción AP-1 es un componente clave en muchas vías de 

transducción de señales. Es un complejo constituido por homodímeros de proteínas JUN 

(cJUN, JUN-B o JUN-D) o heterodímeros de proteínas JUN y FOS (cFOS, FosB, Fra-1, Fra-2 

y ∆FosB). Estos complejos de heterodímeros y homodímeros regulan la expresión de los 

genes diana AP-1 por la unión al sitio AP-1 en los genes promotores (Lu et al., 2005) y, de 

esta forma, participan en la regulación de la proliferación, diferenciación, transformación 

célular, apoptosis y respuesta frente al estrés célular (Gomard et al., 2008). 

En estudios realizados en cáncer humano se ha observado un incremento de su 

expresión en algunas neoplasias como carcinomas de mama (Lu et al., 2005) y de 

esófago, en el que podría constituir un evento inicial en el desarrollo patogénico (Wu et 

al., 2004). En el caso de la patología neoplásica tiroidea también se ha constatado una 

sobreregulación de este gen así como un incremento de la expresión inmunohistoquímica 

de la proteína (Terrier et al., 1988) (Kataki et al., 2003). 
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 1.5.1.3.2 IMP-3 (Insulin-like growth factor mRNA-binding protein 3) 

 El gen de la proteína IMP-3, también conocida como L523S o KOC, pertenece a la 

familia de las IMP y se encuentra localizado en el cromosoma 7p11.2. Es una proteína 

oncofetal que regula la transcripción del factor de crecimiento tipo insulina-II, con un 

importante papel en la proliferación célular y estabilización del ARN, así como en el 

crecimiento y migración célular durante la embriogénesis. El IMP-3 se expresa por tanto 

en el desarrollo embrionario –en sus fases iniciales- perdiéndose en los tejidos adultos, 

excepto en el tejido placentario (Slosar et al., 2009). 

 En los últimos años diferentes trabajos publicados han constatado su expresión en 

numerosos tipos de tumores, emergiendo como un prometedor marcador, que puede ser 

usado para predecir el potencial metastásico tumoral y el pronóstico (Jiang et al., 2006; 

Jin et al., 2010; Li et al., 2008; Xu, 2008). 

 Desde la aparición de estos estudios se han publicado diferentes investigaciones 

que analizan su expresión en el tejido tiroideo. En uno de los más recientes, en el que se 

estudian 80 casos con diferente patología tiroidea, aplicando técnicas 

inmunohistoquímicas, PCR convencional así como qRT-PCR, se observa la sobreexpresión 

de IMP3, mediante qRT-PCR, en los casos de carcinoma tiroideo bien diferenciado en 

comparación con las lesiones benignas, aunque la sensibilidad fue menor con 

inmunohistoquímica (Jin et al., 2010). En otros estudios se alcanzó una especificidad del 

100% y una sensibilidad del 69% para distinguir los carcinomas foliculares, incluyendo a 

los mínimamante invasivos, de los adenomas foliculares (Slosar et al., 2009).  

 
 1.5.1.3.3 CITED-1 

 
 Es una proteína nuclear de 27 kDa perteneciente a la familia de las proteínas 

CITED (CBP/p300-interacting transactivator with glutamic acid [E] and aspartic acid [D]-

rich C-terminal domain); está codificada por el gen CITED1, localizado en el cromosoma 

Xq13.1, el cual fue clonado por primera vez en 1996. Su función es la coregulación 

transcripcional de las proteínas nucleares a través de sus dominios transactivadores 

(receptores estrogénicos, factores de transcripción SMAD,…). (Shioda et al., 1996). 

 Inicialmente se consideró que tenía un papel específico en la diferenciación de los 

melanocitos (Shioda et al., 1997). En el caso de la patología tiroidea se ha  observado la 
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sobrexpresión de esta proteína en el 93% de los carcinomas papilares de tiroides,  en el 

21% de los carcinomas foliculares y en sólo el 7% de las lesiones tiroideas benignas, si 

bien su utilidad como marcador aislado en el diagnóstico diferencial del CPT no tiene una 

robustez suficiente para su uso de forma aislada (Prasad et al., 2004), mostrando una 

menor sensibilidad que la citoqueratina 19 y menor especificidad que HBME-1 

(Scognamiglio et al., 2006). Sin embargo, en combinación con varios marcadores 

inmunohistoquímicos sí ayuda al diagnóstico del CPT y de forma particular en el 

diagnóstico diferencial del CPT variante folicular frente al carcinoma folicular 

(Scognamiglio et al., 2006; Nakamura et al., 2006). 
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1.5.1.4 Proteínas reguladoras del ciclo célular 

 

El desarrollo de las lesiones neoplásicas se produce como consecuencia de un 

desequilibrio entre la proliferación célular y la muerte célular programada (apoptosis). En 

estos procesos se encuentran involucradas numerosas proteínas que juegan un papel 

regulador, tales como la p16 (INK4a), P21 (waf1), P27 (Kip1) y p57, todas inhibidoras de 

cinasas dependientes de ciclinas, que pueden suprimir la proliferación célular a través de 

la inhibición de varios complejos ciclinas-cinasas dependientes de ciclinas (CDK) que 

actúan como controladores del ciclo célular. 

La ciclina D1 a través de su interacción con la CDK4 y la CDK6 actúa como punto 

de control en la etapa inicial de la fase G1 del ciclo célular. De forma análoga, la ciclina E 

en su unión con la CDK2 actúa en la etapa tardía de la fase G1 conduciendo a la célula a 

la fase S, en la que  se producirá la replicación del genoma. 

El gen P16 codifica a la proteína p16 (INK4a) que compite con la ciclina D1 por la 

unión a la CDK4. Ésta proteína p16 inhibe la capacidad  de CDK4 para fosforilar a la 

proteína Rb, lo que produce una detención en la etapa tardía de la fase G1. En las 

neoplasias la alteración de la p16 se produce por delección, mutación o metilación del gen 

promotor (Lam et al., 2007). 

En el caso de neoplasias tiroideas, no se ha encontrado una diferencia significativa 

en la expresión de P27 en las lesiones malignas comparadas con las benignas (Melck et 

al., 2007), sin embargo, sí se obtuvo una correlación inversa con la multifocalidad, en los 

tumores diferenciados de tiroides. Asimismo se ha observado una asociación entre una 

expresión disminuida de la P27 y una mayor probabilidad de metástasis linfáticas (Khoo et 

al., 2002). 

Muchos de los estudios realizados sobre la expresión de los reguladores del ciclo 

célular (Ciclina D1, Ciclina E, P21, P27) mediante técnicas inmunohistoqímicas se centran 

en su expresión nuclear, si bien existe una clara evidencia, a partir de los datos obtenidos 

en los cultivos célulares, de que la localización subcélular de las ciclinas y de los 

inhibidores de cinasas dependientes de ciclinas (CDKI) son críticos para el control del ciclo 

célular y los mecanismos de control de su función tales como la fosforilación, 
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ubiquitinación y proteólisis, modificando su capacidad para establecer adecuadamente una 

comunicación entre el núcleo y el citoplasma (Pickett et al., 2005). 

Asimismo, existe la evidencia de la interrelación entre los diferentes reguladores 

del ciclo célular cuya función y expresión es el resultado de un equilibrio entre éstos, por 

lo que se considera que la valoración del patrón de expresión debería ser el resultado del 

estudio conjunto de éstos mas que la valoración aislada de un único regulador (Pickett et 

al., 2005). 

 

 1.5.1.4.1 Ciclina D1  

La ciclina D1 juega un papel primordial en la regulación de la transición de la fase 

G1/S  durante el ciclo célular. En unión con las cinasas dependientes de ciclinas, la ciclina 

D1 fosforila la proteína del retinoblastoma, liberando el E2F-1, un promotor del ciclo 

célular. La ciclina D1 es un producto del gen BCL-1 localizado en el cromosoma 11q13. La 

translocación o amplificación del BCL-1 o del locus 11q13 puede producir la sobrexpresión 

de la ciclina D1, que se observa tanto en neoformaciones de tipo linfoide como el linfoma 

del manto y algunos plasmocitomas como en neoplasias epiteliales, tales como el 

carcinoma hepatocélular y carcinoma espinocélular (esófago y de cabeza y cuello). Su 

expresión ha sido asociada con un curso clínico más agresivo y mayor incidencia de 

metástasis linfáticas confiriendo un peor pronóstico (Khoo et al., 2002). 

La sobrexpresión de la ciclina D1 ha sido observada en lesiones tiroideas malignas, 

especialmente en el carcinoma papilar (Lee et al., 2010), en nódulos hiperplásicos y 

adenomas, pero no en tejido tiroideo sano (Saiz et al., 2002). La sobrexpresión de la 

ciclina D1 ha mostrado mayor intensidad en los carcinomas desdiferenciados comparados 

con los carcinomas tiroideos bien diferenciados. Por otro lado, se ha observado, en un 

porcentaje menor de casos, expresión citoplasmática tanto de la ciclina D1 como de la 

ciclina E (Lazzereschi et al., 1998). En general el aumento en la expresión de ciclina D1 se 

ha relacionado con un curso clínico peor y como un indicador de metástasis linfáticas en 

los carcinomas tiroideos, incluso en aquellos diagnosticados como microcarcinomas 

papilares de tiroides, lo que, para algunos investigadores, permitiría distinguir, en este tipo 

de lesiones, las que deben ser subsidiarias de seguimiento más estrecho (Temmim et al., 

2006).  
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 1.5.1.4.2 Ciclina D2 

Aunque ha sido estudiada con menor intensidad que las otras integrantes de la 

familia en el cáncer tiroideo, se ha sugerido que puede ser útil, en asociación con otros 

marcadores (Weber et al., 2005). 

Se ha observado que la ciclina D2 está regulada, entre otros genes y señales 

mitógenas, por el gen PITX2 (pituitary homebox 2) el cual regula la expresión de la 

proteína del retinoblastoma, la ciclina D1 y particularmente de la ciclina D2 a nivel 

transcripcional (Huang et al., 2010). Las mutaciones del gen PITX2 se ha asociado a 

diferentes patologías como el síndrome de Axenfeld-Rieger, el síndrome 

iridogoniodisgenesia y a casos esporádicos de la anomalía de Peters (Lines et al., 2002). 

Se ha demostrado que el gen PITX2 juega un papel importante en el desarrollo 

embrionario constatándose recientemente su sobreregulación en los carcinomas tiroideos 

de origen folicular, en los que parece tener un papel en las etapas iniciales de la 

oncogénesis (Huang et al., 2010). 

 

 1.5.1.4.3 Ciclina E 

El incremento de la expresión de la ciclina E y/o de las formas constitutivamente 

activas de la ciclina E se han asociado con el pronóstico en otros tipos de tumores no 

tiroideos (Keyomarsi et al., 2002), observándose que la expresión de la ciclina E favorece 

un aumento en la duración de la fase S, lo que permite un incremento de la inestabilidad 

cromosómica y, por tanto, posibilita un ambiente oncogénico (Spruck et al., 1999). 

En el caso de las neoplasias tiroideas se ha observado una expresión nuclear 

significativamente mayor en los adenomas con respecto al tejido tiroideo normal (77,5% 

vs 49,4%), y una baja expresión en los casos de carcinoma papilar (3-21,4%) (Pickett et 

al., 2005); por el contrario no se obtuvo una correlación significativa entre la expresión 

citoplasmática exclusiva (sin tinción nuclear asociada) y las diferentes entidades 

estudiadas, hallándose una expresión citoplasmática similar tanto en los adenomas como 

en los carcinomas papilares de tiroides (Lazzereschi et al., 1998). Por el contrario, en el 

estudio de Schraml y cols no se halló tinción nuclear para ciclina E en ninguno de los casos 

incluidos dentro del diagnóstico de AF, CPT ni en los CFT, objetivándose sólo en los casos 

de CMT y en los CAT (Schraml et al., 2003). Esta diferencia de resultados podría estar en 

relación con el tipo de anticuerpo usado, pues en los estudios iniciales se usó anticuerpo 
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monoclonal de ratón (clona 13A3 o HE12) a diferencia del utilizado en el grupo de C.A. 

Pickett que utilizó un anticuerpo policlonal de conejo. 

 

 1.5.1.4.4 P27 

 La proteína P27KiP27  actúa como inhibidor de la proliferación célular en su mayor 

parte a través de la interacción con el complejo ciclina E-CdK2 (Melk et al., 2007). 

 La pérdida de expresión de la P27, por proteólisis, ha sido observada en 

numerosos tipos de tumores (mama, próstata, colon, pulmón y tiroides, entre otros) 

(Cordon-Cardo et al., 1998; Esposito et al., 1997; Lau et al., 2001; Slingerland et al., 

2000). En el caso de los carcinomas tiroideos su pérdida se asocia a menor grado de 

diferenciación y es un predictor independiente, en algunos estudios, de metástasis 

linfáticas en los carcinomas papilares de tiroides (Khoo et al., 2002), mostrando por tanto 

papel pronóstico (Troncone et al., 2007). En general, la expresión de P27 se considera 

especialmente útil en el diagnóstico diferencial entre el carcinoma papilar de tiroides y la 

enfermedad de Graves (mostrando una tinción más intensa en esta última) (Erickson et 

al., 2000), así como entre la variante folicular del carcinoma papilar y el adenoma folicular 

(Resnick et al., 1998). No se ha conseguido demostrar con este anticuerpo una correlación 

significativa entre su expresión y el patrón tumoral (Lee et al., 2010) y es controvertido 

que esté relacionado con la presencia de metástasis linfáticas en los carcinomas papilares 

de tiroides ya que hay trabajos que consideran su pérdida como predictor independiente 

de esta situación (Khoo et al., 2002) y otros no (Lee et al., 2010), aunque en asociación 

con otras moléculas puede diferenciar a aquellos pacientes con mayores probabilidades de 

extensión inicial de la enfermedad (Zafón et al., 2010). 

 En el caso de los carcinomas de células de Hürthle sin embargo, y a diferencia de 

lo comentado anteriormente, no hay pérdida de expresión de P27 que incluso está 

presente en un porcentaje de células mayor que en adenomas de esta naturaleza; este 

hecho suele acompañarse de una sobrexpresión de ciclina D3 (Troncone et al., 2007).  

 Una explicación a esta observación en los carcinomas de células de Hürthle  es que 

la P27 puede ser inactivada por secuestro vía ciclina D3 (otro regulador del ciclo célular 

que actúa como factor limitante en la progresión de la fase G1 a través de la vía de la 

TSH/AMPc) (Motti et al., 2003) como se ha observado que ocurre en otros tipos de 

neoplasias (Sánchez-Beato et al., 1999). Ya que sólo la forma independiente de la P27 
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puede ser fosforilada y degradada a través del proteosoma 26s, su unión con la ciclina D3 

la conduce a acumulación en su forma inactiva, protegiéndola de la degradación. 
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1.5.2 Proteínas supresoras o de comportamiento supresor 

 

Se ha constatado que para el desarrollo tumoral son necesarios, al menos, 6 ó 7 

eventos durante un lapso de 20-40 años para inducir crecimiento tumoral. 

En el desarrollo y promoción tumoral se conoce desde hace tiempo la existencia de 

una base genética demostrándose por estudios de biología molecular la relación entre 

mutación y cáncer, al identificar los genes “blanco” de las mutaciones que intervienen en 

la transformación maligna. Estos genes se pueden dividir en dos clases operativas: 

oncogénes y los genes oncosupresores. 

El estudio de los oncogénes no sólo ha aportado claves importantes para entender 

la biología tumoral sino que también ha revelado conceptos fundamentales en la biología 

célular actual. El oncogén se define como aquel gen anormal con una “ganancia funcional” 

donde en condiciones normales se encarga del correcto control de la división célular y que 

tras una mutación modifica su función conduciendo a la transformación e inmortalización 

célular debido a un incremento de la expresión y/o fallo en la detención de la transcripción 

en el momento apropiado. Por el contrario los genes supresores representan la pérdida de 

dicha función debido a un cese o inactivación del protoncogén (Kim et al., 2003).  

 

 

 1.5.2.1 Proteína del gen del retinoblastoma 

El gen RB es un gen supresor tumoral que se encuentra en el cromosoma 13. La 

proteína codificada por este gen, proteína RB (pRB) se puede localizar por técnicas 

inmunohistoquímicas en el núcleo. En los estudios realizados sobre tiroides se ha visto que 

los tumores malignos suelen perder la expresión de RB a diferencia de los adenomas, si se 

excluyen los constituidos por células de Hürthle (Anwar et al., 2000).  

La proteína del gen del retinoblastoma ejerce una importante función como 

supresora tumoral. En función de su estado de fosforilación, actúa como inhibidor en el  
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ciclo célular mediante la unión e inhibición de factores de transcripción de la familia E2F 

(los cuales están constituidos por una proteína E2F y otra DP conformando un dímero) 

(Wu et al., 1995). Existen varias vías por las que la pRB deja de bloquear el ciclo célular; 

Esquema 7 Modelo de actuación de la pRb 
 Ante la presencia de estímulos mitógenicos la ciclina D se une con la CDK 4 ó 6, constiuyendo un 
complejo con actividad cinasa, los cuales facilitan la transición desde el estado hipofosforilado de la 
pRB a uno hiperfosforilado, induciendo la separación del factor de transcripción E2F, la cual 
mediante la expresión de una serie de genes conduce al paso de la fase G1 a la S del ciclo célular. 
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la primera se produce por la acción de estímulos mitogénicos los cuales favorecen la unión 

de la ciclina D a la CDK4 o CDK6, produciendo la fosforilación de la pRB y la consiguiente 

separación de ésta del factor de transcripción E2F, que en pasos sucesivos permiten la 

progresión de la etapa G1 a la S (Esquema 7). Por otro lado, se ha constatado la acción de 

determinadas oncoproteínas víricas (tales como la del papilomavirus E6 y E7, y la EA1 del 

adenovirus, entre otros), que ejercen su acción sobre la pRB secuestrándola y dejando 

libre al E2F. Asimismo, las formas oncogénicas de la ciclina D actúan sobre la pRB 

fosforilándola con el mismo resultado (Hanahan et al., 2000). 

Por otra parte, diversas mutaciones hacen a esta proteína insensible a las señales 

antiproliferativas como ocurre en diversas neoplasias tales como el  retinoblastoma, cáncer 

de pulmón, vejiga, mama. En el mismo sentido se ha identificado en el cáncer de tiroides 

una delección estructural en el exón 21 en el 55% de los casos, sin observarse ésta en las 

lesiones benignas, si bien inmunohistoquímicamente su expresión fue menor (Farid et al., 

1994). La proproción de mutaciones fue similar entre los casos de carcinomas 

diferenciados de tiroides y los anaplásicos. Se cree que la mutación de la pRB juega un 

importante papel en la transformación maligna así como en la progresión tumoral en el 

cáncer de tiroides (Farid et al., 1994). 

 

 1.5.2.2 P53 

TP53 es el gen supresor tumoral mejor estudiado y actúa como un gran regulador 

del proceso de apoptosis célular (Lundberg et al., 1999). La proteína P53 (53 kDa), 

codificada por este gen, es crucial en el punto de control que detiene a las células con el 

ADN dañado en la fase G1, así como también juega un papel importante en el control de 

la transición de la fase G2 a M. 

La P53 es un factor de transcripción que transactiva un gran número de genes. La 

cantidad de proteína P53 presente en la célula está regulada predominantemente a través 

de su degradación; en situaciones normales el nivel de expresión es muy bajo debido a su 

alta inestabilidad, que hace que sea rápidamente degradada por medio de la proteólisis 

mediada por ubiquitinización (Bury et al., 2003). Diferentes estímulos de estrés célular, 

tales como la irradiación con rayos ultravioletas, gamma o bajos niveles de oxígeno, son 

capaces de activarla a través de la fosforilación mediada por la activación previa de 

cinasas. 
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Una vez se produce su activación, la P53 promueve la transcripción de proteínas 

las cuales se agrupan en cuatro categorías: inhibidores del ciclo célular (incluyendo 

P21KipI), proteínas relacionadas con la apoptosis, proteínas reparadoras del ADN e 

inhibidores de la angiogénesis (Vogelstein et al., 2000). 

La P53 está mutada en más del 50% de las neoplasias y estas mutaciones pueden 

ser de varios tipos y ocasionadas por varias causas (Vogelstein et al., 2000). 

La prevalencia de las mutaciones de la P53 en el carcinoma de tiroides es mucho 

menor en relación con tumores de otra localización, encontrándose en el 11% al 59% de 

las neoplasias tiroideas (Chen et al., 1999; Dobashi et al., 1993; Farid, 2001; Park et al., 

1998). La prevalencia en los casos asociados con radiación no es diferente, aunque sí 

existe una clara diferencia en cuanto a los codones implicados (Shahedian et al., 2001). 

Aunque el número de casos de carcinomas tiroideos que presentan mutaciones en 

la P53 no es muy alto, llama la atención la variabilidad que existe entre los diferentes 

codones afectados según las series, con implicación del codón 248 en dos series 

japonesas (Ito et al., 1992; Ito et al., 1993) y del codón 273 en una norteamericana 

(ambos con afectación del dominio de fijación del ADN específico de secuencia en las 

regiones IV y V) (Fagin et al., 1993), hallándose una mutación del frame-shift en el caso 

de una serie italiana (Donghi et al., 1993; Farid, 2001). 

El aumento en la expresión de P53 en las neoplasias tiroideas no es sólo 

consecuencia de mutación sino que también puede estarlo como resultado de diferentes 

interacciones secundarias a la activación de otras vías. El oncogén RET/PTC reduce los 

niveles de P53 y se conoce igualmente que la vía PI3K, normalmente reprimida por el 

supresor tumoral PTEN, puede influir sobre los niveles de P53 por medio de fosforilación 

del MDM2 (Ogawara et al., 2002). 

Uno de los genes activados transcripcionalmente por la P53 es P21; la proteína 

resultante interacciona con los complejos ciclinas-CDK, que se establecen durante la fase 

G1, inhibiendo la actividad de la CDK y por tanto la progresión del ciclo célular hasta la 

reparación del ADN (Lodish et al., 2002; Saltman et al., 2006). 

En condiciones normales, la proteína MDM2 reprime la capacidad de la P53 para 

activar la transcripción de la P21, así como favorece la degradación de la P53 a través de 

su ubiquitinización, conduciéndola a los proteosomas para su degradación. Por tanto la 
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proteína MDM2 inhibe la capacidad de la P53 de restringir el ciclo célular o eliminar la 

célula (Saltman et al., 2006). 

Sin embargo, se ha observado un mejor pronóstico en los tumores de tiroides bien 

diferenciados con sobrexpresión de MDM2, como también se ha demostrado en el caso de 

los melanomas. Una explicación para este hallazgo paradójico podría ser que la 

sobrexpresión del MDM2 fuera consecuencia de un incremento de la P53 funcional, que 

ejerceria un efecto inhibitorio en el crecimiento tumoral y activaria al promotor del MDM2 

como parte de su feed-back fisiológico (Saltman et al., 2006). 

Diferentes estudios han demostrado que la P53 está sobreexpresada en el 

carcinoma indiferenciado de tiroides y que es un indicador pronóstico en los carcinomas 

bien diferenciados de tiroides (Godballe et al., 1998). Las mutaciones de la P53 son un 

evento tardío en la carcinogénesis tiroidea y, por tanto, son más frecuentes en los 

carcinomas pobremente diferenciados y en los anaplásicos (Ito et al., 1992; Holm et al., 

1994; Kataki et al., 2003; Omar et al., 2004). 

 Aunque la expresión de la P53 en los carcinomas papilares de tiroides no es muy 

frecuente, algunos estudios señalan que se asocia con otros datos de mal pronóstico como 

un mayor tamaño tumoral (Morita et al., 2008), variante de células altas y extensión 

extratiroidea (Hosal et al., 1997), si bien otros autores no han encontrado tal asociación 

en estudios más recientes (Zafón et al., 2007). Por otro lado, se ha observado una 

incidencia superior al 70% de la sobreexpresión de la proteína P53 en los ganglios 

metastáticos, independientemente del patrón expresado en el tumor primario (Morita et 

al., 2008). 

 

  1.5.2.3 P63 

 La proteína P63 (codificada por el gen TP63, localizado en el cromosoma 3q27-29) 

es un miembro de la familia oncosupresora P53 junto con la P73 (Ozaki et al., 2011). 

 La P63 está constituida por una región transcripcional-activada acídica N-terminal, 

una región media de unión al ADN y una región terminal carboxi, responsable de la 

oligomerización (Unger et al., 2003). El gen P63 muestra tres isoformas (alfa, beta y 

gamma) generadas por su lugar de unión alternativo en el extremo 3´del gen. Las 

diferentes isoformas juegan un importante papel en la transcripción, transactivación e 

inducción de la apoptosis como inhibidor competitivo de la P53. En total, el gen P63 
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expresa al menos seis variantes de ARNm, las cuales codifican seis isoformas proteínicas 

diferentes (TAp63α, TAp63β, TAp63γ, ∆Np63α, ∆Np63β y ∆Np63γ) (Murray-Zmijewski et 

al., 2006). 

 Se ha observado la presencia de esta proteína en las células madres del epitelio 

escamoso, sugiriendo un papel activador en la diferenciación de este tipo de epitelio así 

como de aquellos con una capacidad para la diferenciación hacia epitelio escamoso, como 

las células basales del epitelio bronquial, las células uroteliales o endometriales; por el 

contrario, aquellos que carecen de esta capacidad de diferenciación escamosa son 

consistentemente negativos para la expresión de la p63 (Burstein et al., 2004; Unger et 

al., 2003). 

 En condiciones normales las células tiroideas no expresan la p63 así como tampoco 

se ha observado su expresión en neoplasias tiroideas no CPT, ni en condiciones 

inflamatorias tipo enfermedad de Graves. Por el contrario, se ha objetivado su expresión 

en tumores o procesos en los que la diferenciación escamosa es común: tiroiditis de 

Hashimoto (80% de los casos), nidos célulares sólidos, así como en el CPT, siendo en este 

caso a expensas de la isoforma alfa (Burstein et al., 2004; Rios-Moreno et al., 2011; Tan 

et al., 2011). 
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1.5.3 Proteínas reparadoras del ADN 

 
  1.5.3.1 PARP-1 (Poli (ADP-Ribosa) polimerasa 1) 

 De los diferentes mecanismos existentes en la eliminación del daño en el ADN 

existen varias estrategias para la reparación de una única cadena, tales como la 

reparación por escisión de nucleótidos (NER), reparación por escisión de bases (BER), y 

reparación por malapareamiento (MMR). Asimismo, en el caso de la reparación de daños 

en la doble cadena existen dos alternativas constituidas por la recombinación homóloga 

(HHR) y la reparación por unión de extremos no homólogos (NHEJ) (Bernstein et al., 

2002). Hasta el momento se ha constatado la participación de la PARP tanto en la 

reparación por escisión de bases (BER), como en los procesos de reparación de roturas de 

cadena doble (HHR y NHEJ); estas y otras propiedades de la PARP le otorgan la cualidad 

de cuidadora del genoma (Hakem, 2008; Hakmé et al., 2008). 

Fue descrita inicialmente por el grupo de P. Mandel en 1963 (Chambon et al., 

1963), y posteriormente, en 1980, se describió su papel en la reparación del daño en la 

cadena de ADN por el grupo de S. Shall (Durkacz et al., 1980). Es una proteína con peso 

molecular de 113 kDa que cataliza la transferencia  de unidades de ADP-ribosa a partir de 

nicotinamida adenina dinucleótido (NAD+), que actúa como sustrato, sobre los residuos 

carboxílicos de glutámico y aspártico de una serie de proteínas nucleares (Martin-Oliva et 

al., 2006).  

Hasta la fecha se han descrito 17 enzimas con secuencias homólogas del dominio 

catalítico de la PARP-1 (Amé et al., 2004). Por lo que se conoce hasta ahora parece ser 

que sólo seis de estas proteínas pueden polimerizar ADP-ribosa, mientras que el resto sólo 

pueden transferir una única unidad de ADP-ribosa (Roleau et al., 2010) y, por este motivo, 

se ha propuesto el término genérico de ADP-ribosil transferasas para esta familia de 

enzimas (Hottiger et al., 2010). 
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Esquema 8 Esquema 8. Representación de la arquitectura de la PARP-1. Tomado de Martín-Oliva 
D.2006 y Leung M. 2011. 

 

La PARP-1 actúa reconociendo el daño de el ADN ocasionado tanto por agentes 

genotóxicos como por estrés, infecciones y hormonas derivadas de esteroides (Gordon-

Shaag et al., 2003). Junto con su papel frente al daño del ADN, reparando y estabilizando 

el genoma, tiene otras funciones destacadas en otros hechos biológicos tales como la 

muerte y proliferación célular, así como la transformación neoplásica. 

 Desde el punto de vista estructural la PARP-1 tiene seis dominios (A, B, C, D, E, y 

F), encontrándose en el dominio A, localizado en el extremo N-terminal, dos estructuras 

en dedo de zinc donde se produce la interacción de la PARP-1 con el ADN (Esquema 8). 

Una vez la PARP-1 detecta el daño en la cadena de ADN se une a través del dominio de 

unión  (donde se sitúan los dedos de zinc) activándose la acción catalítica de la enzima. En 

el extremo carboxi-terminal se encuentra el dominio catalítico que une el NAD+. La ADP-

ribosa es entonces transferida repetidamente desde el  sustrato NAD+ al propio dominio 

de automodificación de la PARP-1 y a la histona, formando cadenas lineales y ramificadas 

de poli(ADP-ribosa). La poli(ADP-ribosilación) de la histona provoca una relajación del ADN 

que permite acomodar más cantidad de enzimas reparadores del ADN. La auto-poli(ADP-

ribosilación) de la PARP crea una región, cargada negativamente, que media en la 

captación de proteínas de reparación por escisión de bases, disociándose posteriormente 

del ADN, y siendo degradadas entonces las cadenas de poli(ADP-ribosa) por la poli(ADP-
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ribosa) glicohidrolasa (PARG) y posiblemente por la ADP-ribosa hidrolasa ARH3, una vez 

se resuelve la rotura de la cadena del ADN (Leung et al., 2011; Rouleau et al., 2010; 

Schreiber et al., 2006). 

 Existen una gran diversidad de procesos célulares donde se encuentra involucrada 

la PARP-1, estableciendo su función como regulador de genes a partir de varios 

mecanismos como el control de la condensación de la cromatina, la metilación del ADN y 

la regulación transcripcional de represores/potenciadores, interviniendo por tanto en el 

control del metabolismo del ADN y de la estructura de la cromatina, control de la división, 

proliferación, diferenciación y muerte célular, así como en otros procesos fisiológicos y 

patológicos (tales como la carcinogénesis, progresión tumoral, hipoxia y migración 

tumoral, en la respuesta inflamatoria e inmune) (Caiafa et al., 2009; Hakmé et al., 2008; 

Kraus, 2008;Leung et al., 2011). La función de esta enzima es, por tanto, crucial para la 

estabilidad genómica pero, bajo ciertas circunstancias, la actividad de la PARP-1 amplifica 

el daño tisular participando directamente en la muerte célular por apoptosis o necrosis o 

incrementando las señales inflamatorias, lo que conduce a daño célular secundario 

(Kirkland et al., 2010). Es por ello que la inhibición de esta enzima en modelos de daño 

crónico de ADN tiende a producir inestabilidad genómica pero la misma inhibición puede 

prevenir las lesiones titulares que se producen en procesos agudos tales como ictus, 

infarto de miocardio o shock séptico (Kirkland et al., 2010). En modelos animales de 

ratones deficientes en PARP-1 se ha comprobado que la ausencia de la enzima protege 

frente al shock séptico, diabetes tipo I, accidente cerebrovascular e inflamación (Martin-

Oliva et al., 2004). Además  los animales deficitarios en PARP-1 reducen la susceptibilidad 

al cáncer de piel, lo que probablemente ocurre como consecuencia de que esta enzima es 

un coestimulador transcripcional de NF-κB, cuya activación parece ser clave en la 

carcinogénesis cutánea (Martín Oliva et al., 2004). 

 En estudios que analizan la expresión de ARNm para esta enzima en tejidos 

humanos normales y tumorales (Ossovskaya et al., 2010) se ha observado que la PARP-1 

está sobreexpresada en varios tumores malignos como los de mama, útero ovario, pulmón 

y en linfomas en relación con los tejidos normales en los que, con excepción de los tejidos 

linfoides, su expresión es relativamente baja y uniforme. Por otra parte se observan 

también variaciones entre los distintos subtipos de neoplasias de un determinado tejido; 

así por ejemplo los tumores de mama negativos para receptores de estrógenos, de 
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progesterona y/o para HER2, incluyendo el subtipo triple negativo, tiene una mayor 

sobreexpresión que los subtipos positivos para estos receptores. La sobreexpresión de 

PARP-1 no parece ser, sin embargo,  una característica universal de todos los tipos de 

cáncer y en tumores tales como los de la glándula adrenal, hueso, colon y próstata su 

aumento, con respecto al tejido normal, no es tan alto (Ossovskaya et al., 2010). En el 

estudio de V. Ossovskaya no se observó, asimismo, sobreexpresión de PARP-2 en los 

tejidos tumorales. Si se considera que la PARP-2 forma un complejo con la PARP-1 y que 

interviene también en la regulación de la reparación del ADN y en el ciclo célular, parece 

más bien que la sobreexpresión de PARP-1 es probablemente una característica de 

algunos tipos de tumores que la consecuencia de una rápida proliferación. 

 A diferencia del estudio anterior K. Nosho y colaboradores si encontraron 

sobreexpresión de PARP-1, tanto de ARNm como inmunohistoquímica, en adenomas de 

colon y carcinomas en estadio pT1 (Nosho et al., 2006). Estos autores encontraron que la 

expresión de PARP-1 estaba en  relación con el tamaño de los tumores, que era mayor en 

los carcinomas que en los adenomas y, entre estos últimos, más elevada en los adenomas 

vellosos que en  los adenomas tubulares; este hecho junto con la asociación entre la 

expresión de PARP-1 y β-catenina (Hirai et al., 1983) refuerzan la idea de que la 

sobrexpresión de PARP-1 juega un papel importante en las primeras etapas de la 

carcinogénesis, al menos en el caso del carcinoma colo-rectal, donde la PARP-1 podría 

estar directamente regulada por el complejo TFC-4/β-catenina por medio del Ets y/o c-

MYC (Nosho et al., 2006). 

 

  1.5.3.2 PTTG-1 

 La proteína PTTG-1 (proteína transformante tumoral de la pituitaria), es 

equivalente a la securina de algunas levaduras y está codificado por el gen PTTG1 aislado 

por primera vez en 1997 en la hipófisis de rata (Pei et al., 1997). Posteriormente se clonó 

su homólogo humano a partir de células del testículo (Kakar, 1999). La familia de genes 

PTTG humana consiste en tres genes homólogos: PTTG-1, PTTG-2, y PTTG-3 (Tfelt-

Hansen et al., 2006). 

 El gen PTTG-1 está localizado en el cromosoma 5q33 y codifica una proteína de 

22kDa (Saez et al., 2006) y 203aa que se localiza en el citoplasma de las células 

principalmente y parcialmente en el núcleo. Esta proteína posee, como se ha comentado 
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antes, una función equivalente a la securina de las levaduras. Inhibe la separación 

temprana de las cromátidas hermanas y de esta forma interviene en la división célular 

impidiendo que se produzca de forma prematura, para asegurar que las dos células 

surgidas de esa división tengan el mismo número de cromosomas. Además está implicada 

en numerosos procesos célulares como la reparación del ADN, apoptosis y angiogénesis e  

interactúa con otras proteínas y genes como la TP53, bFGF y MYC. (Vlotides et al., 2007). 

A excepción del timo y del testículo los niveles de PTTG-1 son bajos o indetectables en los 

tejidos humanos adultos pero aumentan en células proliferantes. La sobreexpresión del 

PTTG se ha observado en numerosas neoplasias tales como las de hipófisis, colon, 

testículo, neoplasias hematopoyéticas y de tiroides (Genkay et al., 2006). En el caso de 

algunas de ellas y en concreto en el cáncer de tiroides su sobreexpresión se ha 

relacionado con el pronóstico (Boelaert et al., 2007; Saez et al., 2006; Salehi et al., 2008).  

 La PTTG-1 comparte el 91 y 89% de la secuencia de aminoácidos con las isoformas 

PTTG-2 y PTTG-3 respectivamente; la PTTG-2 está presente en numerosos tejidos 

mientras que la PTTG-3 es prácticamente indetectable. Aunque el papel fisiológico de 

éstas no está completamente definido si parece que el balance entre ellas determina su 

función (Prezant et al., 1999). 

 

1.5.4 Proteínas reguladoras de la apoptosis 

  1.5.4.1 Caspasas 

Estas enzimas se denominan así por ser cisteinproteasas que escinden de forma 

selectiva las proteínas en los sitios inmediatos, en dirección terminal C, a restos de 

aspartato; estas proteasas tienen objetivos específicos, tales como las proteínas de la 

lámina nuclear y del citoesqueleto. La escisión de éstos conduce a la muerte de la célula 

(Lodish H. 2002). 

 La caspasa-1 [enzima convertidora de interleuquina 1-b (ICE)] fue la primera 

enzima aislada, integrante de una gran familia de proteasas cuyos miembros tienen 

diferentes funciones. La activación de las caspasas parece ser una característica común en 

la mayoría de los programas de muerte célular (apoptosis). En los mamíferos se han 

identificado 14 miembros, compuestos por dos grandes subfamilias que están relacionadas 

con ICE (grupo inflamatorio) o con el homólogo de mamíferos CED-3 (grupo apoptótico). 
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 El primer grupo de las caspasas iniciadores o inflamatorias, estaría formado por la 

caspasa-10, la caspasa-9 que se une a la Apaf-1 y la caspasa-8 que es estimulada por 

interacciones de tipo Fas-Fas L. Dentro del segundo grupo (caspasas efectoras) se 

encuentran la caspasa-3, 6 y la 7, las cuales alteran el citoesqueleto al fragmentar las 

proteínas del mismo y de la matriz nuclear (Siraj et al., 2011). 

 Las caspasas son sintetizadas como zimógenos, que se escinden proteolíticamente 

para pasar a su forma activa, constituida por un heterotetrámero. Se han descrito tres vías 

en la activación de las caspasas:  

 1-Activación por otra caspasa, constituye un mecanismo en cascada usado por la 

caspasa-3,-6 y -7. 

 2-Activación inducida por proximidad, proceso utilizado por la caspasa-8 a través 

de los ligandos Fas. 

 3-Asociación con una subunidad reguladora por medio de un proceso 

ATPdependiente, la forma en que se activa la caspasa-9, originando un cambio en su 

estructura (Alnemri et al., 1996). 

Por tanto las caspasas efectoras se activan proteolíticamente por otras caspasas, 

mientras que las iniciadoras lo hacen mediante interacciones reguladas proteína-proteína 

(Lodish et al., 2002). 

Los estudios sobre actividad de las caspasas y cáncer de tiroides son limitados. 

Algunas investigaciones señalan una mayor actividad de la caspasa 3 en el carcinoma 

papilar en las fases más precoces de crecimiento, con respecto a las formas más 

avanzadas (Mishunina et al., 2010), sin embargo otros autores no han hallado una 

correlación significativa entre la expresión inmunohistoquímica de la caspasa-3 y el estadio 

clínico (Zhang et al., 2009).  

En el estudio de C. Weidinger y cols, en el que se analiza la expresión de caspasa 

3-s (una variante de caspasa 3 con actividad antiapoptótica) se encuentra mayor 

expresión, tanto desde el punto de vista inmunohistoquímico como del ARNm, en el 

carcinoma papilar, folicular y anaplásico con respecto al tejido tiroideo normal o con 

patología benigna (Weidinger et al., 2010). 
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1.5.6 Proteínas reguladoras de la longitud de los telómeros 

 

  1.5.6.1 Telomerasa 

Las telomerasas son enzimas, conocidas también como transcriptasas inversas, que 

están encargadas de la reparación de los telómeros después de la mitosis y juegan por 

ello un importante papel en la estabilidad cromósomica. A diferencia de las virales y del 

resto de las ADN polimerasas sintentizan ADN telomérico ex novo, sin necesidad de 

cebador alguno (Rodríguez et al., 2003). En los vertebrados las telomerasas consisten en 

grupos de bases con una cadencia repetida formada por la secuencia TTAGGG. El estudio 

de la telomerasa para la distinción entre las lesiones benignas y malignas ha centrado la 

atención de numerosos estudios científicos en los últimos años (Gómez, 2007). 

La telomerasa está constituida por dos componentes, el primero de ellos, de 

naturaleza ribonucleotídica (hTR), que constituye el patrón o guia para la síntesis de 

nuevas secuencias teloméricas. El segundo componente, de naturaleza proteica, integrado 

a su vez por dos tipos de proteínas (las estructurales hTP1, hStau y L22) y las catalíticas 

(hTERT) (Ramakrishnan et al., 1997). En líneas célulares inmortalizadas, carcinomas, 

células premalignas y aquellas con capacidad proliferativa a largo plazo es donde se 

expresa habitualmente el gen de la hTERT (parte catalítica), mientras que el gen de la 

hTR y el gen de la hTP1 (parte estructural) se expresan también en células normales (Saji 

et al., 1999). 

La técnica más utilizada para detectar la actividad de la enzima telomerasa en los 

diversos tejidos es el protocolo de amplificación repetida de la telomerasa (Telomere 

Repeat Amplification Protocol [TRAP]) (Kim et al., 1994). En un estudio elaborado por el 

grupo de M. Saji donde se evaluó, a partir de las muestras histológicas de tiroidectomías 

que incluían tanto tiroides normales como tumorales (carcinomas papilares), se encontró 

actividad de la telomerasa, determinada a través del TRAP, en un 67% de las lesiones 

malignas frente al 0% en las benignas (Saji et al., 1997). Otros autores obtuvieron 

resultados similares, oscilando del 33,3% al 66,6% en el caso de las lesiones malignas al 

0% en el caso de las lesiones benignas (Lerma et al., 2005; Trulsson et al., 2003). En el 

caso de neoplasias foliculares se ha llegado a una conclusión parecida, tanto aplicando 

técnicas de PCR como inmunohistoquímicas (Umbricht et al., 1997; Wang et al., 2005). 
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La determinación por PCR de la expresión de h-TERT parece dar un resultado 

mejor que la determinación de la actividad de la telomerosa. Con este procedimiento se 

observó expresión del gen en un rango del 68,4% al 89,4% de los casos de lesiones 

malignas de tiroides y del 8,3% al 28% de las lesiones benignas, aunque éstas últimas 

presentaban un denso infiltrado inflamatorio linfocitario en el examen histológico (Saji et 

al., 1999; Umbricht et al., 2004). 

Además, se ha demostrado que la positividad inmunohistoquímica para telomerasa 

se relaciona de forma directa con el pronóstico de las neoplasias tiroideas malignas en 

niños (Straight et al., 2002). 
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1.5.7 Enzimas 

 
 1.5.7.1 Tiroperoxidasa (TPO 47) 

La peroxidasa tiroidea es la enzima principal en la síntesis de la hormona tiroidea. 

Es una enzima glicosilada unida fundamentalmente a la membrana de la célula folicular, 

sobre todo en su porción apical, y su función principal es la de catalizar la oxidación del 

yoduro a yodo. Está codificada por un gen situado en el cromosoma 2, constituido por 17 

exones y 16 intrones, que se transcribe  a un ARNm de 3Kb.  

El anticuerpo anti-TpO que ha demostrado mayor utilidad es el  anticuerpo 

monoclonal TPO47 (De Micco et al., 1991), los estudios realizados con técnicas 

inmunohistoquímicas para este marcador, tanto en secciones tisulares como en citología 

demuestran que puede ser un buen marcador de benignidad, ya que su expresión está 

disminuida en los procesos malignos, considerándose que la permanencia de su expresión, 

en el caso de los CPT, indicaría un mejor pronóstico (Savin et al., 2008). Estos hallazgos 

sugieren que las alteraciones en la expresión de la tiroperoxidasa podrían estar en relación 

con cambios en la cantidad y/o en las propiedades antigénicas de la enzima como 

consecuencia de la transformación neoplásica (Christensen et al., 2000; De Micco et al., 

1994a; De Micco et al., 1994b; De Micco et al., 1999; Faroux et al., 1997; Henry et al., 

1994; Vidal-Rios et al., 2002). 

De igual forma, en el estudio llevado a cabo por Y. Huang et al. con micromatrices 

de DNA en carcinoma papilar de tiroides la expresión del gen de la tiroperoxidasa está 

disminuida (Huang et al., 2001). 

En algunos estudios se señala que un 80% de células con inmunorreactividad sería 

el punto de corte para que una neoplasia se considerara  como  positiva, y menor a este 

porcentaje como negativa (aunque en las lesiones malignas la positividad desciende 

habitualmente por debajo del 20%) (Saggiorato et al., 2005). 

 

 1.5.7.2 Ciclooxigenasa (COX) 

Es una enzima que cataliza la síntesis de prostaglandinas a partir del ácido 

araquidónico y se conoce también con el nombre de sintetasa de prostaglandina H. 

Existen dos isoformas de esta enzima, la COX-1 y COX-2; la primera es constitutiva en 
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muchos tipos célulares y, por tanto, se expresa en estado de quiescencia mientras que la 

COX2 se induce como respuesta a la activación célular y a ciertos estímulos como el  

estrés y el daño célular (Hla et al., 1999), en respuesta a mitógenos, promotores 

tumorales, citocinas, y ácidos grasos libres (Kajita et al., 2005).  

Los productos de la activación de la COX-2 parecen estar implicados en la 

carcinogénesis a través la promoción de la angiogénesis, inhibición de la apoptosis e 

incremento de la invasión y proliferación célular. La COX-2 modula la producción de VEGF 

y su expresión conjunta con TGFβ y VEGF en las mismas áreas sugiere una expresión 

coordinada de éstos factores en la angiogénesis tumoral (Fosslien, 2001) (Krawczyk-

Rusiecka K. 2011). 

Se ha descrito una expresión anormal de COX2  en  ciertos procesos inflamatorios 

como la artritis reumatoide y en algunos tipos de cánceres epiteliales como el colorrectal, 

gástrico, mamario y el de pulmón de células no pequeñas (Hla et al., 1999). Para algunos 

tumores tales como cérvix (Kulkarni et al., 2001), estómago (van Rees et al., 2002) o 

colon (Soslow et al., 2000), entre otros, se ha demostrado relación de esta sobreexpresión 

con un peor pronóstico, probablemente por una mayor capacitación para la invasión y la 

metástasis. Es interesante señalar en este sentido, la existencia de estudios 

epidemiológicos que demuestran un papel protector de los fármacos antiinflamatorios no 

esteroideos  (que actúan inhibiendo tanto la COX-1 como la 2) en el cáncer colorrectal y 

gástrico y en la enfermedad de Alzheimer (Greenberg et al., 1996).  

Los estudios realizados hasta el momento en patología tiroidea señalan que COX-2 

se expresa en tiroiditis de Hashimoto y el carcinoma diferenciado de tiroides (papilar y 

folicular) pero no en procesos benignos. El hecho de que la COX-2 aumente su intensidad 

de expresión tanto en patología inflamatoria como en benigna y maligna hace suponer 

que sea poco probable un papel relacionado con la progresión neoplásica  en el cáncer de 

tiroides y, probablemente, su participación sea relevante en las fases iniciales de la 

carcinogénesis, especialmente en el CPT (Casey et al., 2004; García-Gonzalez et al., 2005; 

Ito et al., 2003), postulándose como un buen marcador diagnóstico de éste pero no para 

la variante folicular (Lo et al., 2005), en consonancia con otros hallazgos moleculares, 

tales como la ausencia de la activación del oncogén RET (Lam et al., 1998a). 

La relación de la edad y la expresión de COX-2 en el cáncer tiroideo ha mostrado 

unos resultados contradictorios; algunos autores encuentran una reducción significativa de 
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su expresión en el grupo de pacientes con mayor edad (Ito et al., 2003), hallazgo que a 

pesar de ser observado por otros investigadores no alcanzó un nivel de significación 

estadística suficiente (Krawczyk-Rusiecka et al., 2011) y, por el contrario, no se 

observaron diferencias en la expresión de COX-2 con respecto a  la edad de los enfermos 

en otros estudios (García-Gonzalez et al., 2005), e incluso en algunos se señala un patrón 

de COX-2 inverso, con una mayor expresión en el grupo de pacientes de mayor edad 

(Erdem et al., 2011; Siironen et al., 2005). 

Aunque algunos estudios indican que COX-2 podría ser un buen marcador de 

malignidad  (Cornetta et al., 2002; Lee et al., 2008; Nose et al., 2002; Specht et al., 2002) 

su utilidad discriminante en la patolgía del tiroides ha sido puesta en duda por algunos 

autores (Krawczyk-Rusiecka et al., 2011). Esta discrepancia puede estar relacionada con el 

hecho de que estos trabajos se han realizado sobre un número muy pequeño de casos; 

sólo tres publicaciones (Casey et al., 2004; García-Gonzalez et al., 2005; Ito et al., 2003) 

sobrepasan los 72 pacientes. 
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1.5.8 Proteínas relacionadas con la adhesividad célular 

 

El funcionamiento coordinado de muchos tipos de células dentro de los tejidos y de 

múltiples tejidos especializados entre sí, depende de la capacidad que las células poseen 

de interaccionar entre ellas y con la matriz extracélular. Diversas proteínas integrantes de 

la membrana célular, con afinidades específicas para los diferentes componentes del 

espacio extracélular, facilitan esta función, conociéndose en conjunto como moléculas de 

adhesión célular (Lodish et al., 2002). 

 

  1.5.8.1 Galectina-3 

La galectina 3 (Gal-3) es un miembro de la familia de las lectinas de 31 kDa, con 

una estructura pentamérica, que se une a las β-galactósidasas de las glicoproteínas y 

glicolípidos de la superficie célular a los que aglutina formando un enrejado que está 

involucrado en la señalización célular y endocitosis. Posee un territorio C-terminal, 

responsable del reconocimiento de carbohidratos, a los que se une mediante lectina. 

(Dumic et al., 2006). El territorio N-terminal es rico en prolina, tirosina y glicina y posibilita 

la  formación de pentámeros y, por tanto, del enrejado de galectina de la membrana 

célular que está implicado en la señalización y estabilización de receptores (Chiu et al., 

2010). 

La Gal-3 se localiza principalmente en el núcleo pero también se encuentra en el 

citoplasma y en la membrana célular. La forma fosforilada ha sido identificada tanto en el 

núcleo como en el citoplasma, mientras que la no fosforilada se encuentra exclusivamente 

dentro del núcleo (Chiu et al., 2010). Aunque no hay un conocimiento exacto de todas sus 

funciones, se conoce que participa en procesos de regulación del crecimiento, apoptosis, 

adhesión y motilidad célular y en el procesamiento del ARNm (Jia et al., 1988; Liu et al., 

1996). Se piensa que la Gal-3 actúa en el ciclo célular normal, sobreregulándose y 

translocándose al núcleo. La reducción de la expresión de la galectina-3 por silenciamiento 

del ARN induce apoptosis en el carcinoma papilar (Chiu CG. 2010) (Lin CI. 2009). 

Recientemente se ha demostrado la implicación de la Gal-3 en la vía apoptótica de 

la P53/HIPK2. De hecho, estudios inmunohistoquímicos han evidenciado una correlación 

positiva entre la expresión de la Gal-3 con la P53 con una concordancia superior al 70% 

en el caso de los carcinomas anaplásicos. Estos hallazgos sugieren una actividad 
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coordinada en el cáncer tiroideo. Así como la P53, existen otras proteínas reguladoras de 

la apoptosis, tales como el CD95 y la nuclina que también han mostrado su interacción 

con la Gal-3 (Chiu et al., 2010). 

En términos generales la expresión inmunohistoquímica de Gal-3 se considera un 

procedimiento sensible y específico para el diagnóstico del carcinoma tiroideo; muchos 

estudios han demostrado diferencias en la expresión de Gal-3 en los carcinomas de 

tiroides, en comparación con lesiones benignas o tejido tiroideo normal, especialmente 

para el carcinoma papilar (Chiu et al., 2010). Los resultados para el carcinoma folicular y 

la variante folicular del carcinoma papilar no son tan consistentes (Bartolazzi et al., 2001; 

Ito et al., 2005; López-Mondejar et al., 2008; Martins et al., 2002; Mehrotra et al., 2004; 

Savin et al., 2008), aunque estas diferencias pueden también tener una base 

metodológica (Chiu et al., 2010). En el caso del carcinoma papilar se considera además un 

marcador de mal pronóstico (Chiu et al., 2010). 

 

  1.5.8.2 CD44 

Bajo esta denominación (CD44), se incluye a una familia de glicoproteínas de 

superficie célular que están implicadas en la interacción célula-célula, célula-matriz 

extracélular, activación linfocitaria, migración célular, y en el crecimiento y progresión 

tumoral. CD44 puede reconocerse como molécula estándar (CD44s), que constituye el 

principal receptor para el ácido hialurónico, o como múltiples isoformas (CD44v), 

generadas a partir de un acoplamiento alternativo, de 10 variantes de exones (v1 a v10), 

cada uno de los cuales codifica una parte del dominio extracélular de la molécula (Gasbarri 

et al., 1999).  

Se ha constatado la participación del CD44v6 en la generación de metástasis y 

angiogénesis ya que facilita la activación de los receptores tirosinquinasa (RTK) c-Met y 

VEGFR-2 (Orian-Rousseau et al., 2007). En este sentido, se ha conseguido inhibir la 

capacidad metastásica de ciertos tumores, en modelos experimentales, con anticuerpos 

CD44v6 específicos (Tremmel et al., 2009). 

Aunque el receptor CD44s se expresa en el tejido tiroideo normal, la isoforma 

CD44v6, implicada en el proceso de desregulación del crecimiento célular (Naor et al., 

1997), no se encuentra en los tirocitos normales y se expresa de forma variable en 

diversos procesos patológicos. Así se ha encontrado en el 53% de las hiperplasias 
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nodulares (Gasbarri et al., 1999). Si bien es cierto que la expresión aislada del CD44v6 en 

el estudio de los nódulos tiroideos no es suficiente para diferenciar por si sola entre 

lesiones malignas y benignas, sí parece ser altamente útil en asociación con otros 

marcadores biológicos tales como la galectina 3. De esta forma la coexpresión de estos 

dos marcadores presenta una sensibilidad y especificidad para distinguir entre lesiones 

benignas y malignas de un 84.6% y 98% y para diferenciar los adenomas foliculares de 

los carcinomas foliculares de un 86% y 94.7% respectivamente, mostrando un VPP del 

89.8% y un VPN del 95.3% para este segundo caso. Estos resultados se confirmaron 

también  con RT-PCR (Gasbarri et al., 1999). 

 

  1.5.8.3 CD57 

El CD57 (HNK-1 o Leu-7) es un antígeno oligosacárido que se expresa en células 

de diferentes linajes. Se identificó por primera vez en linfocitos con actividad natural killer 

(Abo et al., 1981) y posteriormente  se comprobó que los anticuerpos anti-CD57 se unían 

a glicoproteína asociada a mielina  (McGarry et al., 1983), así como en tumores tiroideos 

junto con neoplasias de otras localizaciones. Aunque su función no es del todo conocida, 

se cree que desempeña un papel durante la embriogénesis como molécula de adhesión 

(Khan et al., 1998).  

La tinción para CD57 se ha encontrado útil en la identificación de diversas células y 

neoplasias, en parte porque el anticuerpo monoclonal específico reconoce a un antígeno 

polisacárido que está presente en múltiples polipéptidos. Además de las células 

mencionadas antes,  la positividad para CD57 sirve en el reconocimiento de los tumores 

de nervio periférico, del sistema nervioso central, de las células neuroendocrinas normales 

y neoplásicas y del epitelio prostático hiperplásico y neoplásico (Arber et al., 1995).  

Esta molécula de adhesión también se ha propuesto como un marcador útil en el 

diagnóstico del carcinoma papilar (Chandan et al., 2006), el diagnóstico diferencial  de la 

variante folicular del carcinoma papilar y el adenoma folicular (Khan et al., 1998) y entre 

adenoma folicular y carcinoma folicular (Nasir et al., 2004). Hay autores, sin embargo, que 

no han encontrado utilidad  al CD57 para el diagnóstico de las neoplasias tiroideas 

(Ostrowski et al., 1995) lo que puede ser consecuencia del tipo de técnica y de anticuerpo 

utilizado, así como de la interpretación de la inmunotinción; así el estudio de Chandan 

(Chandan et al., 2006) sólo en los casos neoplásicos se observó tinción de membrana y/o 
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citoplasmática, mientras que los casos sin patología neoplásica mostraban sólo tinción 

citoplasmática.  

 

  1.5.8.4 E-cadherina 

Las moléculas de adhesión son un grupo heterogéneo de proteínas con una 

estructura y función muy variada, mientras que en muchas de ellas su función primordial 

es la adhesión célular, algunas como la β-catenina, tienen un papel mediador en la 

regulación y proliferación célular. Las moléculas de adhesión pueden unirse a otras 

moléculas de adhesión idénticas (unión homotípica), o adherirse a otras moléculas de 

adhesión de diferente tipo o substrato (unión heterotípica). Las moléculas de adhesión se 

agrupan en cuatro grupos por similitudes en su estructura molecular; estos grupos son los 

formados por las cadherinas, la superfamilia de las inmunoglobulinas, integrinas y las 

selectinas (Bury et al., 2003b). 

La E-cadherina, una glicoproteína de 120 kDa con un domino transmembrana, es 

una molécula de adhesión intercélular calcio dependiente que contribuye a la 

morfogénesis por interacción homofílica. Está presente en todos los tejidos epiteliales 

humanos, sin embargo, la expresión de la E-cadherina puede silenciarse por 

hipermetilación del promotor del gen CDHI. Se ha constatado una correlación entre la 

pérdida de la expresión de la E-cadherina y la capacidad de los tumores a invadir y 

metastatizar, aunque, en algunos estudios,  no se ha obtenido la potencia estadística 

suficiente como para ser considerado como un marcador capaz de predecir por sí solo el 

comportamiento del tumor (Naito et al., 2001). En el carcinoma anaplásico de tiroides se 

ha observado una pérdida de su  expresión tanto en estudios inmunohistoquímicos como 

con inmunofluorescencia o PCR; en los casos de carcinomas papilares y foliculares 

también se ha objetivado una pérdida de la expresión de la E-cadherina, auanque de 

forma más variable (Brabant et al., 1993). 

 

  1.5.8.5 P-cadherina 

 La P-cadherina es una molécula de adhesión calcio dependiente, normalmente 

expresada en la capa basal de las células de los epitelios planos estratificados (Shimoyama 

et al., 1989), su expresión se ha constatado en diferentes tipos de tumores epiteliales, 

confiriendo en algunos casos un peor pronóstico. 
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 La sobrexpresión de la P-cadherina en los tumores epiteliales se relaciona con la 

disminución de la expresión de la E-cadherina, lo que pudiera ser consecuencia de un 

intercambio en la expresión de las cadherinas en el citoplasma de las células tumorales 

(Cavallaro et al., 2002). No se ha observado expresión de P-cadherina en el tejido tiroideo 

normal, pero si en la mayoría de los carcinomas papilares de tiroides mediante estudios 

inmunohistoquímicos, con disposición intracitoplasmática. También se ha detectado, a 

bajos niveles, en algunos casos de tiroiditis de Hashimoto. Por el contrario, no se ha 

encontrado expresión significativa en casos de carcinoma folicular, adenomas foliculares ni 

en la variante folicular del carcinoma papilar (Murphy et al., 2008). 

 

  1.5.8.6 β-catenina 

 Como se ha comentado en el apartado 1.4.1.8.7 la β-catenina juega un papel 

crucial en el mantenimiento de la adhesión célular así como en la promoción y crecimiento 

célular. 

 El patrón de expresión de la β-catenina dentro de los diferentes compartimentos 

célulares ha sido descrito en numerosos tipos tumorales (Miyoshi et al., 1998; Voeller et 

al., 1998), así como en el caso del cáncer de tiroides (Rezk et al., 2004) donde a través de 

la expresión inmunohistoquímica de esta proteína se ha observado que una reducción de 

su presencia a nivel membranoso se asocia con una alteración de la adhesión intercélular, 

así como con una mayor capacidad metastásica (García-Rostán et al., 2001; Rocha et al., 

2003). Particularmente, en el caso del CPT variante cribiforme asociada a la poliposis 

adenomatosa familiar se ha comunicado su expresión nuclear (Kurihara et al., 2000). 
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1.5.8 Proteínas de superficie célular 

 

  1.5.8.1 Ag HBME-1 

Es un antígeno presente en las microvellosidades apicales de las células 

mesoteliales (Sheibani et al., 1992), que puede ser reconocido por un anticuerpo 

monoclonal y se encuentra ampliamente representado en los tumores malignos de tiroides 

(Prasad et al., 2005). La expresión de HBME-1 ocurre predominantemente en los 

carcinomas papilares (Cheung et al., 2001; Miettinen et al., 1996). En un estudio realizado 

por Papoti et al sobre la expresión de HBME-1 y Gal-3 en neoplasias foliculares de 

significado incierto se encontró positividad para estos marcadores en aquellas lesiones que 

se habían catalogado así por la presencia de cambios nucleares heterogéneos 

característicos de carcinoma papilar y, sin embargo, aquellas que se clasificaron como 

tales en base a una dudosa infiltración capsular y/o vascular tuvieron una positividad 

escasa o fueron negativas. Estos resultados señalan que la expresión de estos marcadores  

está ligada patogénicamente al carcinoma papilar (Papotti et al., 2005). 

Se ha encontrado asociación entre la expresión del HBME-1 y las lesiones con 

alteraciones moleculares tales como las translocaciones PAX8-PPARγ y las mutaciones del 

oncogén RAS (Nikirofova et al., 2003). 

En algunos estudios (Moyano et al., 2004) se encuentra que la tinción 

inmunohistoquímica para HBME-1 tiene una alta sensibilidad (88,9%) y especifidad para el 

diagnóstico de carcinoma de tiroides, sin presentar tinción positiva  las lesiones benignas. 

En confrontación con estos resultados, otros estudios sí encuentran expresión de este 

marcador en los adenomas, poniendo en duda su idoneidad para distinguir las lesiones 

malignas de las benignas (Saleh et al., 2010). 

 

  1.5.8.2 Queratán sulfato 

El queratán sulfato (KS) es una molécula perteneciente al grupo de las 

glicosaminas sulfatadas y está constituida por un polímero lineal con repetición de 

unidades de disacáridos (poli-N-acetil lactosamina sulfatada). La estructura primaria está 

compuesta por tres regiones; una región de unión, otra de repetición de la unidad de 

disacáridos y, por último, una tercera en el extremo opuesto a la región de unión, 

denominada como región de sellado o final (Ito et al., 1996). Se encuentra en forma de 
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proteoglicanos en los que las cadenas de KS están unidas a proteínas de la superficie 

célular o a proteínas de la matriz extracélular que se denominan proteínas centrales. 

El KS se ha encontrado principalmente en la córnea, cartílago y hueso, 

designándose como KS I, KS II o KS III en función del lugar donde fue aislado. 

La clasificación actualmente utilizada se basa en cual es el residuo aminoácido de 

la proteína central por el que se une a ella y no en el tejido de procedencia; así bajo el 

término KS I se incluyen todas las moléculas KS cuya región de unión se une a residuos 

Asn y bajo el de KS II aquellas con unión a la proteína a través de GalNAc-O-Ser/Thr. El 

KS III tendrian una región de unión con capacidad de unirse a residuos Ser o Thr por 

medio de la manosa  (Man-O-Ser) (Funderburgh et al., 2000). 

Magro et al fueron capaces de obtener un anticuerpo monoclonal (373E1) que 

reconoce el KS producido por el CPT (Magro et al., 2003). Estos autores concluyen en su 

estudio que las macromoléculas que portan KS, en el caso concreto del CPT, son formas 

anormales (glicosadas) de tiroglobulina y lactoferrina. 

En condiciones habituales el tiroides normal o hiperplásico no expresa, o sólo de 

forma ocasional y focalmente KS, sin embargo en el caso del CPT se observa una amplia e 

intensa expresión del mismo, independientemente del tamaño, presencia o no de 

metástasis o de la variante histológica. Dicha expresión muestra diferentes patrones de 

tinción (membrana, citoplasma y/o luminal). 

Según las series el porcentaje de expresión en el caso del CPT oscila entre el 76 al 

100%, y en el CFT entre el 21 al 30%, sin objetivarse casos positivos en el carcinoma 

anaplásico ni en el medular (Magro et al., 2003) (Saggiorato et al., 2005). 
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1.5.9 Proteínas del citoesqueleto 

 

Como en el caso de otros tejidos y tumores varios estudios han analizado la 

expresión de queratinas en el tejido tiroideo normal y en las neoplasias tiroideas (Nasr et 

al., 2006) (Rapheal et al., 1994). De todas las queratinas estudiadas la citoqueratina 19 ha 

mostrado ser la más útil en el diagnostico diferencial entre lesiones tiroideas benignas y 

malignas y, muy especialmente, para el diagnóstico de los carcinomas papilares (Nasser et 

al., 2000). 

 

  1.5.9.1 Citoqueratina 19 

La citoqueratina 19 (CK19) es una queratina de bajo peso molecular presente en 

las células de los epitelios simples y de forma minoritaria en los epitelios estratificados, 

como la capa de células basales, constituyendo filamentos intermedios. 

En las células foliculares normales sólo se encuentra CK 19 de forma muy ocasional 

y esporádica, mientras que, utilizando anticuerpos frente a esta queratina, se observa una 

positividad intensa en los carcinomas papilares, a diferencia de lo que ocurre en las 

lesiones foliculares, tanto carcinomas como adenomas que presentan una tinción muy 

errática (Beesley et al., 2002; Cheung et al., 2001; Nasser et al., 2000). 

Se ha concluido, por tanto, que su determinación inmunohistoquímica es útil, 

especialmente si se asocia a la determinación de otros marcadores (de Matos et al., 2005; 

Nasr et al., 2006). 
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1.5.11 Marcadores de proliferación 

  1.5.11.1 Ki67 

El antígeno nuclear Ki67 se expresa en las células en fase proliferativa (G1, S, G2 y 

mitosis); su detección inmunohistoquímica tiene una amplia utilidad y, en el caso las 

neoplasias, aporta información pronóstica de gran interés, ya que es la base para 

determinar el índice proliferativo (Brown et al., 2002; Saad et al., 2006). Uno de los 

anticuerpos más ampliamente utilizado es el MIB-1 (Cattoretti et al., 1992; Kjellman et al., 

2003). 

En la patología tiroidea se han desarrollado varios trabajos (tanto en material 

citológico obtenido mediante PAAF, como en tejido fijado en formol) para valorar su 

utilidad en el diagnóstico de lesiones malignas (Ito et al., 2010; Sofiadis et al., 2009), con 

resultados no siempre coincidentes, aunque en general los tumores con índices 

proliferativos altos tienden a tener peor pronóstico (Ito et al., 2009). En algunas 

investigaciones se señala que aquellos casos con un índice proliferativo superior a 1% 

tienen una supervivencia libre de enfermedad significativamente peor y si supera el 3% 

baja la supervivencia causa específica (Ito et al., 2010; Sofiadis et al., 2009). El carcinoma 

indiferenciado de tiroides presenta un porcentaje de células positivas para Ki67 muy alto y 

en los carcinomas de células de Hürthle el porcentaje de células que expresan Ki 67 

guarda relación con el pronóstico (Hoos et al., 2001). 

Tanto el inhibidor de cinasa dependiente de ciclina P27KIP1 como el marcador de 

proliferación Ki67/MIB-1 se han propuesto como indicadores pronósticos conjuntos del 

cáncer de tiroides, de tal forma que la pérdida de expresión de la P27 junto a un índice 

proliferativo alto, determinado con anticuerpos frente a Ki67, se relacionarían 

negativamente con la supervivencia de estas neoplasias (Tallini et al., 1999). Existen otros 

marcadores de la actividad proliferativa tales como el PNCA (Antígeno nuclear de célula 

proliferativa) que ha mostrado menos utilidad que el Ki67 (Sullivan et al., 1993). 

Para el contaje del índice proliferativo por Ki67/MIB-1 se requieren unas condiciones 

de fijación del tejido adecuadas (Asidi et al., 2010). 
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1.5.12 Matriz extracélular 

 

  1.5.12.1 Fibronectina 

Las fibronectinas son glicoproteínas de alto peso molecular que se encuentran en la 

matriz extracélular codificadas por el gen FN1 del cromosoma 2q35. La fibronectina 

oncofetal está caracterizada por la presencia de un dominio oncofetal, el cual está ausente 

en la fibronectina normal. La sobrexpresión de esta variante ha sido demostrada en varias 

neoplasias epiteliales y se ha propuesto como marcador molecular de malignidad 

(Matsuura et al., 1985). 

La expresión de este componente de la matriz extracélular parece ser característico 

de malignidad en el caso de las lesiones de tiroides (Prasad et al., 2005). 

A partir de estudios de RT-PCR se han demostrado niveles elevados para dicha 

sustancia en el caso del carcinoma papilar y en el anaplásico, si bien en las lesiones 

foliculares los resultados son menos homogéneos, obteniéndose valores variables sin 

poder diferenciar con suficiente peso estadístico las lesiones benignas (adenomas 

foliculares) de las neoplasias foliculares (Takano et al., 1998). 
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2. Planteamiento y objetivos científicos 

 
 Los tumores malignos de la glándula tiroides representan la forma más frecuente 

de cáncer de los órganos endocrinos. Uno de los principales problemas que plantean estos 

tumores es que no existe ningún procedimiento diagnóstico capaz de distinguir con total 

exactitud entre un cáncer de tiroides y un nódulo tiroideo benigno. Teniendo en cuenta 

que éste último afecta a un porcentaje muy alto de la población general (10% 

aproximadamente, ascendiendo hasta el 50% en las mujeres mayores de 50 años) 

(Cortázar et al., 2008), el diagnóstico diferencial entre lesión benigna y maligna del 

tiroides es un problema sanitario importante que lleva a una cirugía, muchas veces 

innecesaria, a gran número de enfermos con los riesgos y coste sanitario que ello supone.  

 La punción-aspiración con aguja fina (PAAF) se considera el método más útil en el 

diagnóstico del nódulo tiroideo y su uso ha disminuido el número de intervenciones 

quirúrgicas. A pesar de ser el procedimiento de elección y de que se consigue un 

diagnóstico correcto en determinadas patologías benignas y en algunas formas de cáncer 

tiroideo, tiene una serie de limitaciones importantes, particularmente la incapacidad de 

distinguir con esta técnica entre la variante folicular del carcinoma papilar, los nódulos 

proliferativos foliculares, el adenoma folicular y el carcinoma folicular. El diagnóstico 

citológico en estos casos (10-40% aproximadamente de diagnósticos citológicos) 

(Nikiforov et al., 2009) es el de “lesión proliferativa folicular” lo que lleva automáticamente 

a una intervención quirúrgica (Griffith et al., 2008), muchas veces innecesaria si se tiene 

en cuenta que sólo un 15-25% aproximadamente  de las lesiones con este diagnóstico van 

a representar un cáncer en el estudio definitivo de la pieza quirúrgica (Baloch et al., 

2002B; Castro et al., 2005; Hershman et al., 2011; Jameson et al., 2012; Mazzaferri, 1993; 

Yassa et al., 2007). Además, el procedimiento quirúrgico es diferente para los procesos 

benignos que para los malignos y la realización de biopsia peroperatoria presenta 

prácticamente las mismas limitaciones que la PAAF, por lo que los enfermos que en el 

estudio definitivo de la pieza demuestran tener un cáncer sufren a menudo una segunda 

intervención quirúrgica, con morbilidad mucho mayor (Reeves et al., 2010).  

 Por otra parte, a pesar del avance en el conocimiento de la genética molecular del 

cáncer de tiroides que se ha experimentado en los últimos años, no existe un perfil  

genético específico que indique que una determinada neoplasia diferenciada de tiroides es 
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maligna, con la excepción de la mutación de BRAF, que es caracterítica del carcinoma 

papilar pero que se encuentra sólo en un porcentaje de estos tumores, generalmente en 

las formas histológicas más agresivas y, por tanto, más fácilmente reconocibles. Por todo 

lo expuesto anteriormente y a pesar de la enorme cantidad de publicaciones científicas al 

respecto, persiste la necesidad de buscar marcadores biológicos capaces de distinguir 

entre benignidad y malignidad y que, idealmente, puedan utilizarse en el diagnóstico 

preoperatorio para, de esta forma, evitar tiroidectomías innecesarias. 

 En este trabajo de tesis doctoral se pretende hacer un estudio retrospectivo de los 

tumores epiteliales malignos diagnosticados en el departamento de Anatomía Patológica, 

con el objeto de analizar, usando matrices de tejido, distintos marcadores biológicos que 

permitan distinguir los tumores malignos de los procesos benignos. Se ha utilizado como 

grupo control tumores benignos epiteliales de tiroides (adenomas), así como muestras de 

otras patologías no tumorales (hiperplasia nodular, tiroiditis autoinmune, enfermedad de 

Graves-Basedow) y tejido tiroideo normal. 

 

 OBJETIVOS CIENTIFICOS 

 

 1- Analizar con matrices de tejido una serie de  marcadores biológicos, que se 

saben implicados en el cáncer, en una serie amplia de tumores  malignos y lesiones 

benignas de la glándula tiroides. 

 

 2- Mediante  estudio estadístico pertinente, establecer un perfil molecular 

característico de las lesiones malignas y de cada tipo histológico de tumor tiroideo, que 

pueda ser utilizado en el futuro en el diagnóstico preoperatorio (punción aspiración con 

aguja fina) de los nódulos tiroideos; de esta forma se pretende reducir las  tiroidectomías 

innecesarias que, por las limitaciones del diagnóstico citológico, se practican 

habitualmente. 

 

 3- Investigar de igual forma si existe un patrón molecular que se relacione con el 

pronóstico. 
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3. ENFERMOS, MATERIAL Y MÉTODOS 

 

3.1 Enfermos y Material 

 Se realizó una búsqueda, a través de la base de datos del Servicio de Anatomía 

Patológica del Hospital Universitario San Cecilio de Granada (Novopath Vitro®), de todas 

las biopsias tiroideas registradas durante el periodo comprendido entre el año 1996 y el 

2002, ambos inclusive.  

 Esta serie inicial constaba de un total de 1042 casos cuyos números de referencia 

fueron introducidos en una base de datos externa (Excel 2007, Microsoft©) (Esquema 9). 

Las preparaciones histológicas, teñidas con hematoxilina-eosina, de cada uno de los casos 

fueron revisadas por dos patólogos de forma simultánea en un microscopio de observación 

múltiple (Leica DM 2500) siendo catalogadas según los criterios actuales de la OMS, 

excluyéndose en un primer momento las recidivas de casos primarios ya incluidos en la 

serie, tumores metastáticos o aquellos que mostraban cualidades técnicas inadecuadas 

(mala fijación, material insuficiente, abundante presencia de calcificaciones o extensas 

áreas de degeneración hemorrágica). En el caso de los microcarcinomas papilares se 

seleccionaron sólo los de tamaño superior a 5mm. De esta forma la serie quedó 

constituida por 552 casos para su inclusión en las micromatrices de tejido (Anexo 3). 

 De cada uno de los casos se obtuvieron a partir de sus correspondientes informes 

anatomopatológicos los siguientes datos que se reflejan en la figura 3.1, ajustándose para 

ello a la Ley Orgánica de Protección de Datos (RD 1720/2007 de 21 de diciembre): 

� Número interno del estudio biópsico 

� Fecha de la intervención  

� Edad en el momento de la intervención 

� Sexo 

� Tamaño 

� Extensión extratiroidea 

� Metástasis ganglionares 

� Diagnóstico  
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Esquema 9 Base de datos Excel creada para recoger los casos seleccionados. 
 En la tabla 4 se resumen los casos que componen la serie de acuerdo a las 

siguientes categorías diagnósticas: Hiperplasia coloide nodular (bocio coloide) (HCN) 

(n=263), adenoma folicular (AF) (n=54), enfermedad de Graves-Basedow (G-B) (n=52); 

tiroiditis de Hashimoto (Ts) (n=33), tiroides normal (TN) (n= 18),  microcarcinoma papilar 

de tiroides (miCPT) (n=30); carcinoma papilar de tiroides (CPT) (n=46), metástasis 

ganglionar de carcinoma papilar (MCPT) (n=11); carcinoma folicular de tiroides (CFT) 

(n=31), carcinoma medular de tiroides (CMT) (n=5), carcinoma anaplásico de tiroides 

(CAT) (n=3) y carcinoma pobremente diferenciado (patrón insular) (CI) (n=2). 

 Las muestras de tejido tiroideo normal (TN) se obtuvieron a partir de 

tiroidectomías en segundo tiempo por lesiones neoplásicas en el lóbulo contralateral (5 

casos por CPT y 3 por CFT), sin evidencia de afectación neoplásica en ninguno de estos 

casos en todo el material muestreado. En los casos restantes (n=10), la tiroidectomía se 

llevó a cabo por diferentes motivos: hiperparatiroidismo primario (n=4), asociado a 

laringectomía por carcinoma escamoso sin afectación tiroidea (n=1), hemitiroidectomía en 

segundo tiempo por adenoma folicular en el lóbulo contralateral (n=1), tiroidectomía por 
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despistaje de CMT familiar (n=1). Los tres casos restantes están integrados por una 

miscelánea de casos no asociados con procesos oncológicos. 

 

AÑO HCN AF G-B Ts TN miCPT CPT MCPT CFT CMT CAT CPD 

1996 3 0 1 0 1 0 1 0 0 0 0 0 

1997 9 18 13 4 4 4 4 0 6 0 1 0 

1998 43 6 11 3 1 4 4 4 8 2 0 0 

1999 44 10 8 6 3 5 7 2 2 0 0 0 

2000 65 7 5 3 1 5 11 4 5 0 2 0 

2001 52 5 6 8 5 7 13 0 4 3 0 1 

2002 47 8 5 8 5 4 7 1 5 0 0 1 

Total 263 54 52 33 18 30 46 11 31 5 3 2 

Tabla 4. Casuística por años 
 

 

3.2 Métodos 

 

3.2.1 Selección del tejido para la realización de las micromatrices 

Una vez terminada la revisión y posterior clasificación de todos los casos incluidos 

en el estudio, se seleccionó de cada caso una zona representativa, sobre la preparación 

histológica, alrededor de la cual se trazó un círculo, con rotulador indeleble. Esta zona se 

hizo coincidir sobre el bloque de parafina correspondiente, marcando con el rotulador 

indeleble el área que debía ser obtenida en el proceso de creación de las micromatrices. 

En este paso se excluyeron 4 casos por mostrar los bloques de parafina una mala 

conservación, quedando la serie así reducida a 548 casos. 

 

3.2.2 Elaboración de las micromatrices de tejido 

Los casos seleccionados fueron incluidos de forma correlativa en las matrices de 

tejido (TMA); para su construcción se siguió el procedimiento estándar aplicado en el nodo 

del Banco de Tumores de Andalucía (RBTA) a partir de la selección previa del área a 

estudiar en la lámina de hematoxilina-eosina (H-E) y posteriormente localizada en el 

bloque en parafina. 
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Esquema 10 Representación del proceso de selección y creación de las micromatrices de tejido 

 

Como se ha comentado en el punto anterior 3.2.1, los casos seleccionados 

quedaron recogidos en una tabla excel dispuestos de forma correlativa (Esquema 10). 

Como guía para la ubicación de cada muestra en las micromatrices se realizó una plantilla 

1 

2 
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con una sucesión de discos, en la que cada disco representaba un caso; se conservó el 

mismo orden cronológico que en la tabla excel, con la finalidad de trasladar fácilmente los 

resultados obtenidos a esta tabla, una vez valorado cada marcador (Esquema 10). Estas 

plantillas poseen dos ejes, uno vertical (eje Y) marcado con letras (de la A a la H) y otro 

eje horizontal (eje X) marcado con números (del 1 al 5) de tal forma que cada disco 

incluido en la plantilla respondía a unas coordenadas alfanuméricas que permitían su 

identificación. 

 Asimismo con la finalidad de facilitar la orientación espacial de las secciones, en 

cada uno de los bloques se introdujo un control (tejido linfoepitelial procedente de 

amígdala) el cual se situó en una posición fija en el extremo inferior del bloque (Esquema 

11). 

 

       
Esquema 11 Correlación entre la plantilla y la ubicación de los casos en el bloque de parafina y en 
la lámina de H-E. 

 

 A continuación se detalla el procedimiento de construcción de las micromatrices 

utilizando el microarrayer Tissue Arrayer 2 (Beecher Instruments©, Silver Spring, MD, USA) 

(Fig. 3.4). 

- A partir de la plantilla de coordenadas antes mencionada (Esquema 11) se estableció 

el orden de las muestras a importar por un proceso manual, al bloque receptor (bloque de 

parafina en blanco), Histosec pastillas®, MERCK, el cual fue previamente devastado para 

obtener una superficie lo más lisa posible. 

A 
B 
C 
D 
E 
F 
G 
H 

  1  2   3   4   5 
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- Se seleccionó el grosor de la agujas (2mm), 

tanto para el bloque donante como para el bloque 

receptor. Este es el  grosor máximo posible en el 

microarrayer y se eligió con la finalidad  de 

disponer de la mayor cantidad de tejido 

representativo.  

 
-El microarrayer empleado consta de dos 

agujas, cada una de ellas está identificada por un 

color para su ubicación y empleo correcto, siendo 

la aguja roja la utilizada para hacer el agujero 

receptor, situándose en el lado izquierdo, y la 

aguja azul, situada en el lado derecho, la empleada para obtener e introducir el cilindro de 

tejido (Figura 1). 

-Se inicia el proceso ajustando los micrometros del microoarrayer a cero, con la 

finalidad de alinear las columnas y filas de la matriz. 

-Se selecciona la profundidad máxima del cilindro receptor (lo más profundo 

posible sin llegar a contactar con el material plástico del casete, a fin de evitar la rotura de 

la aguja al realizar la perforación). 

 -Con la aguja roja se realiza la perforación en el bloque receptor extrayendo el 

cilindro en blanco (se empuja el cilindro con el embolo de la aguja y se señala sobre la 

aguja azul la longitud de éste para evitar que el cilindro de tejido a incluir, cogido con la 

aguja azul, sobrepase la longitud del hueco del cilindro receptor). 

 -Posteriormente se coloca la plataforma debajo de las agujas y se retira del bloque 

donador el cilindro a incluir, con la aguja azul (Figura 1) 

 -Seguidamente se quita la plataforma y se introduce, el cilindro de tejido tomado, 

en el hueco realizado en el bloque receptor “en blanco” (Esquema 12-B), sin introducir el 

cilindro totalmente, enrasándose posteriormente con un porta todos los cilindros en el 

bloque receptor 

 -Con la ayuda de los ejes se realizan los desplazamientos para continuar con los 

siguientes implantes.  

-Estos pasos representados en el Esquema 12 se repitieron tantas veces como 

discos existentes hay en la plantilla, hasta su finalización. 

 

Figura 1 Tissue Arrayer 2 



Análisis mediante micromatrices de tejido de marcadores inmunohistoquímicos de utilidad en el diagnóstico diferencial del 
carcinoma diferenciado de tiroides 

 

   

 
123 

 

 
 
 
 

              

Esquema 12. Patrón de creación de una micromatriz de tejido. Tomado de Kononen J, Bubendorf L, Kallioniemi A, 
Bärlund M, Schraml P, Leighton S, et al. Tissue microarrays for high-throughput molecular profiling of tumor specimens. Nat 
Med. 1998 Jul;4(7):844-7. 
 

 -Una vez desarrollado el bloque se introdujo 30 minutos en una estufa a 37ºC para 

conseguir una correcta homogeneización. 

 

 

   
Figura 2 Bloques TMA construidos para la elaboración de este trabajo 

 

Se crearon un total de 14 bloques, de los que 12 de ellos portaban 40 casos cada uno 

y los 2 bloques restantes incluían 34 casos (Figura 4). Posteriormente se realizaron cortes 

a 3 micras para la tinción con H-E, así como para el estudio inmunohistoquímico. 

C B A 
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3.2.3 Inmunohistoquímica 

 

a) Se realizaron cortes histológicos de los 14 bloques de parafina, de 3 micras de 

espesor que se montaron sobre portaobjetos tratados, especiales para 

inmunohistoquímica (Dako, Barcelona, España). 

 

b) Las secciones histológicas se secaron en estufa a  37º C durante 24 horas y al 

menos 1 hora a 60ºC, para facilitar su adhesión. 

 

c) Se desparafinaron e hidrataron según procedimiento estándar. 

 

d) Desenmascaramiento antigénico: fue realizado en un solo paso y de manera 

automática en un módulo PT (Thermo Fisher, California, USA) a 95ºC durante 20 minutos 

con 1.5L del tampón de desenmascaramiento adecuado para cada anticuerpo (ver Tabla 

5). 

e) Procedimiento inmunoenzimático con polímero universal conjugado con peroxidasa 

en inmunoteñidor. 

 Los anticuerpos utilizados, el patrón predominante de tinción, la clona de 

procedencia, la dilución y tipo de desenmascaramiento empleados para cada anticuerpo 

así como la casa comercial de donde se obtuvieron se especifican en la tabla 5. 

 Las inmunotinciones fueron realizadas en un inmunoteñidor modelo Autostainer480 

(LabVision, California, USA) con capacidad para teñir 48 portaobjetos de forma simultánea 

y que sigue el proceso que se especifica a continuación: 

- Una vez colocados los portaobjetos en horizontal en las gradillas del inmunoteñidor y 

cubiertas las muestras completamente con tampón TBS 1x (Master Diagnóstica), se 

procede al diseño de la plantilla de reactivos con el software del inmunoteñidor. A 

continuación se purgan las bombas de las soluciones de lavado (tampón TBS 1x+Tween20 

al 0.05% y agua destilada+Tween20 al 0.05%) y se comprueba la adecuada colocación de 

los diferentes reactivos, para que el brazo mecánico del inmunoteñidor proceda a: 

- Dispensar sobre la sección tisular 300 microlitros de la solución de bloqueo de la 

peroxidasa endógena (Master Diagnóstica), durante 10 minutos a T.A.  
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- Lavar durante 3 minutos con tampón TBS 1x+Tween20 al 0.05% y drenar por 

inyección de aire el tampón de lavado. 

- Incubar con 300 microlitros del anticuerpo primario prediluído (“listo para usar”) 

durante 30 minutos a TA.  

- Lavar durante 3 minutos con tampón TBS 1x+Tween20 al 0.05% y drenar por 

inyección de aire el tampón de lavado. 

- Incubar con 300 microlitros del polímero universal conjugado con peroxidasa “listo 

para uso” que reconoce anticuerpos monoclonales y policlonales obtenidos en ratón y 

conejo (Master Diagnóstica),  durante 30 minutos a TA. 

- Lavar durante 3 minutos con tampón TBS 1x+Tween20 al 0.05% y drenar por 

inyección de aire el tampón de lavado. 

- Incubar con 300 microlitros del Diaminobenzidina (DAB) (Master Diagnóstica)  

durante 10 minutos a TA (preparar de los viales concentrados el reactivo “listo para uso” 

en el momento de su utilización). 

- Lavar durante 3 minutos con la solución agua destilada+Tween20 al 0.05%. 

 

f) Los portaobjetos con las secciones tisulares inmunoteñidas, que deben permanecer 

húmedas, se colocan en una gradilla que se deposita en un cristalizador de Schefferdecker 

con agua corriente. 

 

g) Se realiza la contratinción con hematoxilina (Master Diagnóstica) por inmersión 

durante 1 minutos a TA. Se sacan  las preparaciones y se llevan a un cristalizador de 

Schefferdecker con agua que se deja bajo el grifo (sin que caiga directamente el agua 

sobre las preparaciones) para eliminar el exceso del colorante y azulear la hematoxilina. 

 

h) Se deshidratan y aclaran, a temperatura ambiente, en el interior de una cámara de 

extracción de gases, mediante inmersión en baños de etanol de gradación creciente y 

baños de xileno según el esquema siguiente: 

1 baño de agua destilada, 1 baño de etanol al 30%, 1 baño de etanol al 70%, 1 baño 

de etanol al 80%, 2 baños de etanol absoluto, durante 1 minuto cada uno y 3 baños de 

xileno durante 5 minutos cada uno. 
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i) Se coloca el cubreobjetos con dos gotas de medio de montaje (EUKITT), se drena el 

exceso de medio de montaje sobre papel de filtro y se seca el porta con un trapo. 

 

j) Etiquetado definitivo de los portaobjetos.   

 

k) Visualización al microscopio de las secciones inmunoteñidas. 

 
Marcador Patrón de tinción Clona Dilución Recuperación 

antigénica 
Laboratorio 
comercial 

IMP-3 Citoplasmático 69-1 1/50 Tris high pH9 DAKO 

CITED-1 Cito/ Nuclear Ab87978 1/50 EDTA pH8 Master 
Diagnostica 

Ciclina D1 Nuclear SP-4 Prediluido Tris high pH9 DAKO 

Ciclina E Nuclear 13A3 Prediluido Tris high pH9 Master 
Diagnostica 

P27 Nuclear DCS-72F6 Prediluido Tris high pH9 Master 
Diagnostica 

P53 Nuclear DO-7 Prediluido Tris high pH9 DAKO 

P63 Nuclear 4A4 Prediluido Tris high pH9 Master 
Diagnostica 

PARP-1 Nuclear/Cito. Policlonal Prediluido Tris low ph6 Master 
Diagnostica 

Tiroperoxidasa Citoplasmático MOab47 1/50 Tris high pH9 DAKO 

COX2 Citoplasmático SP21 Prediluido Tris high pH9 Master 
Diagnostica 

Galectina-3 Citoplasmático 9C4 1/100 Tris high pH9 Master 
Diagnostica 

CD44s Cito/ Membr. 156-3CH Prediluido Tris Low pH6 Master 
Diagnostica 

CD44v6 Cito/ Membr. VFF-18 Prediluido EDTA pH8 Master 
Diagnostica 

CD57 Cito/ Membr. NK-1 Prediluido Tris high pH9 Master 
Diagnostica 

E-cadherina Membrana NCH-38 Prediluido Tris high pH9 DAKO 
β-Catenina Membrana Bcatenin1 Prediluido Tris high pH9 DAKO 

HBME-1 Membr/Cito. HBME-1 Prediluido Tris high pH9 DAKO 

KS Membr/Cito. 373E1 Prediluido Tris low pH6 Master 
Diagnostica 

CK19 Citoplasmático RCK-108 Prediluido Tris high pH9 DAKO 

Ki67 Nuclear MIB-1 Prediluido Tris low pH6 DAKO 

Tabla 5. Características técnicas de los marcadores inmunohistoquímicos utilizados en el estudio 
 

3.2.4 Valoración del patrón de tinción 

Se realizó el estudio de todos los casos mediante el examen microscópico (Leica DM 

2500) por dos patólogos de forma no simultánea e independiente, contrastándose los 



Análisis mediante micromatrices de tejido de marcadores inmunohistoquímicos de utilidad en el diagnóstico diferencial del 
carcinoma diferenciado de tiroides 

 

   

 
127 

 

resultados y reevaluándose para aquellos con un discrepancia en la puntuación superior a 

2. 

En la valoración de la expresión inmunohistoquímica se consideró necesario la 

presencia mínima de 100 células para ser incluida dentro del estudio, realizándose la 

valoración íntegra de cada “disco” o cilindro. En caso de un número inferior se codificó 

como “no valorable”, considerándose como caso perdido estadísticamente. Tanto la 

intensidad como la extensión de la tinción fueron valoradas usando un sistema de 

puntuación semicuantitativo, teniendo en cuenta el patrón de tinción característico para 

cada anticuerpo (según el prospecto de la casa comercial y la descripción del mismo en la 

literatura). 

 

    
Figura 3 Láminas procedentes de los TMA constridos en este trabajo 

El criterio para la valoración de la intensidad fue: 0 para ausencia de tinción; 1+: 

tinción débil; 2+: tinción moderada y 3+: tinción fuerte. El criterio para la valoración de la 

extensión fue: 0: tinción inferior al 10% de las células; 1+: tinción en menos del 25% de 

las células; 2+: tinción entre el 25-50% de las células; 3+: tinción en más del 50% de las 

células. Ambas puntuaciones fueron sumadas, considerándose positivo una puntuación 

igual o superior a 3. 

El patrón de tinción habitual de los anticuerpos utilizados es el siguiente (Tabla 6):  

tinción de membrana para β-catenina, E-cadherina, queratán sulfato y HBME-1; de 

citoplasma para tiroperoxidasa, COX-2, citoqueratina 19, CD44v6, CD44s, CITED1, GAL3 y 

CD57 y patrón nuclear para  CITED1, P63, P53, PARP-1, Ciclina D1, Ciclina E, Ki67, y P27 

(ver en el apartado 4.3 de Resultados la valoración exacta de cada anticuerpo). 
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Puntuación cuantitativa Puntuación cualitativa Marcadores 

0 1 2 3 0 1 2 3 

IMP 3 <10% 10-25% 25-50% >50% Neg. Débil Moderada Fuerte 

CITED1 <10% 10-25% 25-50% >50% Neg. Débil Moderada Fuerte 

Ciclina D1 <10% 10-25% 25-50% >50% Neg. Débil Moderada Fuerte 

Ciclina E <1% 1-3% 3-5% >5% Neg. Débil Moderada Fuerte 

P27 <10% 10-25% 25-50% >50% Neg. Débil Moderada Fuerte 

P53 <10% 10-25% 25-50% >50% Neg. Débil Moderada Fuerte 

p63 <1% 1-3% 3-5% >5% Neg. Débil Moderada Fuerte 

PARP-1 (§) <10% 10-25% 25-50% >50% Neg. Débil Moderada Fuerte 

TPO <10% 10-25% 25-50% >50% Neg. Débil Moderada Fuerte 

COX-2 <10% 10-25% 25-50% >50% Neg. Débil Moderada Fuerte 

Gal-3 <10% 10-25% 25-50% >50% Neg. Débil Moderada Fuerte 

CD44s <10% (*) (**) (***) Neg. Débil Moderada Fuerte 

CD44v6 <10% (*) (**) (***) Neg. Débil Moderada Fuerte 

CD57 <10% 10-25% 25-50% >50% Neg. Débil Moderada Fuerte 

E-cad <10% 10-25% 25-50% >50% Neg. Débil Moderada Fuerte 

Β-catenina (#) <10% 10-25% 25-50% >50% Neg. Débil Moderada Fuerte 

HMBE-1 <10% 10-25% 25-50% >50% Neg. Débil Moderada Fuerte 

KS <10% 10-25% 25-50% >50% Neg. Débil Moderada Fuerte 

CK19 <10% 10-25% 25-50% >50% Neg. Débil Moderada Fuerte 

Ki67 <1% 1-3% 3-5% >5% Neg. Débil Moderada Fuerte 

(*)   Tinción de membrana con patrón irregular. 

(**)  Tinción de membrana con tinción casi completa (apical y lateral/basal y lateral). 

(***) Tinción completa de membrana. 

(§)   Valoración de la expresión nuclear, la valoración citoplasmática atendió a la presencia/ausencia de la tinción. 

(#)   Valoración compartida tanto para la expresión nuclear como para la citoplasmática. 

Tabla 6 Baremo de puntuación semicuantitativa en los diferentes marcadores inmunohistoquímicos 
empleados 

 

3.2.5 Análisis estadístico 

 
 Con el objetivo de describir las variables de manera uni o bivariante se utilizaron 

distribuciones de frecuencias, resúmenes numéricos y tablas de contingencia. Para la 

comparación de grupos se utilizaron el análisis de la varianza (ANOVA), test de U Mann 

Whitney, test de Kruskal-Wallis, Chi-cuadrado y test de Fischer, así como la correlación de 

Spearman dependiendo de la naturaleza de las variables estudiadas.  El valor 0.05 fue 

considerado el límite para  la significación estadística. 
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 Para construir un modelo predictivo con la finalidad de distinguir entre tumor 

maligno y lesión benigna se utilizó el modelo de regresión logística binaria que establece 

que: 

 mm XXpit βββ +++= ...)(log 110  

donde p representa la probabilidad de que el tumor sea maligno, X representa a las 

distintas predictoras, los marcadores inmunohistoquímicos, y los β  son los parámetros a 

estimar a partir de los datos. La elección de este modelo viene condicionada por el hecho 

de que las exponenciales de los parámetros se pueden interpretar en términos de riesgo. 

 Tales parámetros se estiman mediante el método de la máxima verosimilitud 

dando lugar tanto a sus estimaciones como a los respectivos errores estándar, lo que 

permite evaluar la significación estadística mediante el test de Wald. 

 El criterio para la selección del modelo fue el denominada backward  hasta llegar a 

un modelo en que todas las variables son significativas que serán los marcadores 

inmunohistoquímicos que discriminan entre las lesiones benignas y los tumores malignos. 

 A partir de este modelo se pueden estimar las probabilidades de que cada sujeto 

de estudio tenga un tumor maligno. 

 Para cuantificar la capacidad discriminativa de tal modelo se utiliza el área bajo su 

curva ROC; ésta es una curva construida en base a la elección de distintos puntos de corte 

para distinguir los tumores malignos de las lesiones benignas. Para cada punto de corte se 

pueden calcular una pareja de sensibilidad y especificidad. La curva ROC no es más que la 

representación gráfica de las parejas de sensibilidad y 1-especificidad para cada punto de 

corte; el área bajo la curva ROC mide la capacidad discriminativa del modelo y es un valor 

que es tanto mejor cuanto más se aproxime a la unidad. 

 Los resultados inferiores a 0,5 se consideran insuficientes para hallar diferencias 

entre los grupos valorados;  los resultados iguales a 1 representan una curva perfecta con 

una separación entre los grupos óptima (Burgeño et al., 1995). 

 Dos modelos predictivos se pueden comparar, en cuanto a su capacidad 

discriminativa, sin más que comparar las áreas bajo sus correspondientes curvas ROC. 

 Para evaluar la capacidad discriminativa entre el adenoma folicular y los 

carcinomas papilar y folicular se utilizó el modelo de regresión logística multinomial en el 

que se tomó como categoría de referencia el adenoma folicular. El modelo multinomial es 
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una generalización del modelo logístico binario y permitirá comparar cada uno de los 

carcinomas con el adenoma folicular. 

 El software utilizado para el análisis de los datos fue el R 2.15.0 (R Core Team. R: 

A Language and Environment for Statistical Computing. R Foundation for Statistical 

Computing, Vienna, Austria. V. 2.15.0, 2012) (Robin et al., 2011). 

  

 A fin de valorar la eficacia de cada anticuerpo de forma independiente se realizó la 

valoración matemática de los siguientes índices: 

 

Sensibilidad 

La sensibilidad (S) de un test está definida por la proporción de personas con 

enfermedad entre quienes el resultado de la prueba será positivo, es decir, la proporción 

del total de enfermos que el test es capaz de detectarla  S=a/(a+c). 

 

Especificidad 

La especificidad (E) de una prueba es la proporción de individuos en que los que el 

test es negativo de entre las personas sin enfermedad  E=d/(b+d). 

 

Valor predictivo positivo (VPP) 

El VPP es la proporción de sujetos enfermos entre los que el test dio positivo 

VPP=a/(a+b) 

 

 

 Enfermos No enfermos  

Test + a (VP) b (FP) Total test + 

Test - c (FN) d (VN) Total test - 

 Total de enfermos Total de no enfermos TOTAL 

Tabla 7 Distribución de casos en una tabla 2x2. VP: verdadero positivo; FP: Falso positivo; FN: 
Falso negativo; VN: Verdadero negativo 

 

Valor predictivo negativo (VPN) 

El VPN es el porcentaje de sujetos libres de enfermedad y con un resultado negativo 

del test, entre el total de sujetos con un resultado negativo VPN=d/(c+d). 
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Valor global (eficiencia) del test: 

Se refiere a la proporción de resultados válidos (verdaderos positivos junto a los 

verdaderos negativos) entre el total de casos valorados por el test a+d/(a+b+c+d) 

(Akobeng et al., 2007). 
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4. RESULTADOS 

 
4.1 Generalidades 

 
 El presente estudio incluyó un total de 548 muestras procedentes de casos 

archivados en el Servicio de Anatomía Patológica del Hospital Universitario “San Cecilio” de 

Granada desde el año 1996 al 2002, ambos inclusive, las cuales estuvieron representadas 

por 342 casos de patología no tumoral (62,4%); 56 casos de adenomas foliculares 

(10,2%); 132 casos de neoplasias tiroideas malignas (24,1%), así como 18 muestras de 

tejido tiroideo normal (3,3%). 

 

4.2 Hallazgos clinicopatológicos. Frecuencias. 

 
4.2.1 Edad 

 La edad media y desviación típica fue obtenida a partir de los informes de Anatomía 

Patológica en el momento del diagnóstico o en la historía clínica, a pesar de lo cual no se 

pudo conseguir en 12 pacientes por carecer de tal información en los documentos 

analizados, o bien por ser ésta contradictoria. Todos estos casos estuvieron agrupados 

entre los años 1997 a 1998.  
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Gráfica 1. Distribución de edad en la muestra estudiada 
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Finalmente, la edad media y la desviación típica fue de 47,79±15,42 años, con un 

rango de edad entre los 14 a los 97 años, y una mediana de 49 años (Gráfica 1). Teniendo 

en cuenta la edad media de la población de origen, 41,60 años (Fuente: Instituto de 

Estadística de Andalucía, 2009), la comparación de las medias mostró una diferencia 

estadística significativa entre la población y la muestra (p<0,001). 

 

 

<45 años ≥45 años 
Marcadores 

Negativo Positivo Negativo Positivo 
p χ

2 

IMP3 182 (81,3%) 42 (18,7%) 242 (86,7%) 37 (13,3%) 0,093 2,830 

CITED1 200 (87,7%) 28 (12,3%) 268 (92,4%) 22 (7,6%) 0,072 3,230 
Ciclina D1 147 (64,2%) 82 (35,8%) 196 (68,3%) 91 (31,7%) 0,326 0,961 

Ciclina E 217 (97,7%) 5 (2,3%) 278 (97,5%) 7 (2,5%) 0,880 0,224e-01 

P27 140 (61,7%) 87 (38,3%) 192 (67,4%) 93 (32,6%) 0,180 1,801 

P53 193 (87,3%) 28 (12,7%) 234 (83,6%) 46 (16,4%) 0,239 1,390 

p63 215 (96,8%) 7 (3,2%) 277 (97,9%) 6 (2,1%) 0,467 0,529 
PARP-1 188 (85,8%) 31 (14,2%) 242 (85,8%) 41 (14,2%) 0,916 0,111e-01 

PARP-1c 205 (93,6%) 14 (6,4%) 266 (94,3%) 16 (5,7%) 0,737 0,113 

TPO 59 (26%) 168 (74%) 95 (33,8%) 186 (62,2%) 0,057 3,630 

COX-2 44 (19,4%) 183 (80,6%) 66 (22,9%) 222 (77,1%) 0,331 0,944 

Gal-3 190 (85,2%) 33 (14,8%) 259(90,2 %) 28 (9,8%) 0,082 3,030 
CD44s 100 (45%) 122 (55%) 161(57,3%) 120 (42,7%) 0,006 7,460 

CD44v6 137 (61,2%) 87 (38,8%) 227 (79,6%) 58 (20,4%) 4,487e-06 21,0 

CD57 197 (86,8%) 30 (13,2%) 257 (88,9%) 32 (11,1%) 0,457 0,552 

E-cad 8 (3,6%) 216 (96,4%) 16 (5,8%) 260(94,2%) 0,247 1,340 
Β-catenina 162 (81,2%) 53 (18,8%) 229 (81,2%) 53 (18,8%) 0,114 2,490 

HBME-1 182 (80,5%) 44 (19,5%) 250 (88,7%) 32 (11,3%) 0,011 6,500 

KS 187 (84,6%) 34 (15,3%) 251 (89,6%) 29 (10,4%) 0,092 2,841 

CK19 173 (75,9%) 55 (24,1%) 235 (83,3%) 47 (16,7%) 0,036 4,380 
Ki67 179 (80,3%) 44 (19,7%) 238 (83,8%) 46 (16,2%) 0,301 1,070 

Tabla 8. Resultados de los marcadores estudiados en el conjunto total de casos y segmentados 
por la edad de los pacientes en el momento del diagnóstico. 
 
 
 Para valorar el comportamiento de los marcadores inmunohistoquímicos en función 

de la edad se realizó una separación entre los pacientes menores a 45 años y los pacientes 

con 45 o más años, obteniéndose dos grupos de 228 y 291 individuos respectivamente. En 

cada uno de estos subgrupos se analizó la expresión inmunohistoquímica, constatándose la 
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ausencia de diferencias estadísticamente significativas entre los grupos, a excepción de 

cuatro marcadores (CD44s, CD44v6, CK19 y HBME-1), donde se objetivó una pérdida de 

expresión de dichos marcadores en el grupo de pacientes con edades superiores a 45 

respecto a aquellos con edades inferiores a ésta (Tabla 8). 

Particularmente, tanto en el caso de la COX-2 como del Ki67 se obtuvo un valor de 

chi cuadrado de Pearson de 0,94 con una p=0,331 y en el caso del Ki67 un valor de chi 

cuadrado de Pearson de 1,07 con una p=0,301, sin objetivarse estadísticamente 

diferencias entre los dos grupo clasificados en función de la edad. 
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4.2.1.1 Edad en el grupo de patologías benignas. 

El grupo de pacientes con patología benigna pudimos conocer la edad en 394 casos 

cuya edad media y desviación típica, en el momento del diagnóstico, fue de 48,42± 15,28 

años con un rango que osciló entre un mínimo de 14 y una edad máxima de 97 años 

(Gráfica 2). 
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Gráfica 2 Distribución de casos en el grupo de patología benigna 
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En la distribución por sexos se observó que en el subgrupo masculino la edad media 

y desviación típica fue de 49,86± 15,82 años, con una mediana de 53 y una moda de 55 

años. El rango de edades osciló entre los 16 a los 76 años (Gráfica 3 y 4A) 

Analizando los resultados por subgrupos dentro del conjunto de entidades no 

neoplásicas, en los pacientes con sexo masculino, se observó en la HCN una media y 

desviación típica de 55,84±10,12 años, diminuyendo en los casos de AF a 50,4±13,34 y a 

los 38±23,11 años respectivamente en los incluidos bajo el diagnóstico de tiroiditis. Por 

otro lado los casos incluidos como tejido normal tiroideo presentaron una edad media de 

49,50 años con una desviación típica de 24,29 años.  
 

 

Gráfica 3. Distribución de casos según la edad y sexo, en el grupo de patología benigna 
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En el subgrupo femenino con patología benigna se obtuvo una edad media y 

desviación típica de 48,19±15,25 años con una moda de 54 años y una mediana de 49 

años. El rango de edades osciló entre los 14 a 97 años (Gráfica 3 y 4B). 

Asimismo, dentro de las entidades agrupadas bajo el grupo de patología benigna se 

observó, en los casos incluidos de sexo femenino, una edad media en la HCN de 51±14,17 

años, disminuyendo en los dos subgrupos restantes, al igual que el los casos del sexo 

masculino, a 44,43±14,63 años de edad media y desviación típica en el caso de la tiroiditis, 

y a 42,48±15,21 años en los agrupado dentro del diagnóstico de AF. En los casos incluidos 

dentro del grupo control de tejido tiroideo normal la edad media y desviación típica fue de 

48,64±19,02 años. 
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Gráfica 4. Distribución de casos según la edad en el grupo de patología benigna y género 
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Tabla 9 Relación entre la expresión de los marcadores y la edad en el grupo de patología benigna 
Valor p en cursiva calculado según test de Fisher 
 

 En el análisis de la expresión de los diferentes marcadores estudiados en esta serie, 

en función de la edad, dentro del grupo integrado por los casos de patología benigna se 

observó sólo en tres de éstos (CD44s, CD44v6 y HBME-1), un patrón estadísticamente 

significativo en cuanto a su distribución, constatándose una menor expresión en el grupo 

integrado por pacientes mayores de 45 años (Tabla 9). 

<45 años ≥45 años 
Marcadores 

Negativo Positivo Negativo Positivo 
p χ

2 

IMP3 144 (87,2%) 20 (12,2%) 205 (92,8%) 16 (7,2%) 0,099 2,727 

CITED-1 157 (94,6%) 9 (5,4%) 221 (97,8%) 5 (2,2%) 0,091 2,862 

Ciclina D 125 (74,9%) 42 (25,1%) 170 (75,6%) 55 (24,4%) 0,873 0,026 

Ciclina E 160 (98,8%) 2 (1,2%) 223 (99,6%) 1 (0,4%) 0,575 0,757 

P27 100 (60,2%) 66 (39,8%) 149 (66,5%) 75 (33,5%) 0,202 1,627 

P53 148 (91,9%) 13 (8,1%) 195 (87,4%) 28 (12,6%) 0,161 1,969 
p63 162 (100%) 0 (0%) 222 (98,7%) 3 (1,3%) 0,268 2,177 

PARP-1 137 (86,2%) 22 (13,8%) 198 (88,4%) 26 (11,6%) 0,516 0,422 
PARP-1c 155 (97,5%) 4 (2,5%) 217 (96,9%) 7 (3,1%) 1 0,124 

TPO 27 (16,3%) 139 (83,7%) 52 (23,4%) 170 (76,6%) 0,083 3,001 

COX-2 28 (16,9%) 138 (83,1%) 48 (21,1%) 180 (78,9%) 0,299 1,081 
Gal-3 155 (95,1%) 8 (4,9%) 219 (96,9%) 7 (3,1%) 0,360 0,837 

CD44s 83 (51,2%) 79 (48,8%) 140 (62,8%) 83 (37,2%) 0,023 5,132 

CD44v6 115 (70,1%) 49 (29,9%) 191 (84,5%) 35 (15,5%) 0,001 11,647 

CD57 151 (91,5%) 14 (8,5%) 207 (91,2%) 20 (8,8%) 0,910 0,013 
E-cad 3 (1,8%) 161 (98,2%) 7 (3,2%) 211 (96,8%) 0,526 0,701 

b-cat 124 (75,6%) 40 (24,4%) 185 (83,3%) 37 (16,7%) 0,061 3,523 

HBME-1 157 (94,6%) 9 (5,4%) 221 (98,2%) 4 (1,8%) 0,047 3,946 

KS 154 (96,3%) 6 (3,8%) 220 (98,7%) 3 (1,3%) 0,173 2,348 

CK19 147 (88%) 20 (12%) 199 (89,2%) 24 (10,8%) 0,708 0,141 
Ki67 145 (90,1%) 16 (9,9%) 207 (93,2%) 15 (6,8%) 0,260 1,270 
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4.2.1.2 Edad en el grupo de patología neoplásica maligna. 

El análisis de pacientes con patología maligna se realizó a partir de un total de 124 

pacientes con una edad media y desviación típica en el momento del diagnóstico de 

45,59±15,52 años con una moda de 34 años, oscilando el rango de edad desde los 14 

años hasta una edad máxima de 78 años (Gráfica 5). 
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Gráfica 5. Distribución de casos según la edad en el grupo de patología maligna 
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Gráfica 6 Distribución de casos según la edad y sexo, en el grupo de patología maligna 
 

En la distribución por sexos se observó que en el subgrupo masculino la edad media 

y desviación típica fue de 44,12± 16,98 años, con una mediana de 52 y una moda de 20 

años. El rango de edades osciló entre los 20 a los 64 años (Gráfica 6 y 7).  

Por otro lado, en la valoración de las diferentes entidades incluidas bajo este 

epígrafe se apreció una edad media y desviación típica en los CPT de 40±15,07 años 

ascendiendo tanto en los miCPT como en los CFT a 50,5±13,95 y 63,5±0,7 años 

respectivamente. En el único caso incluido dentro del diagnóstico de CMT la edad fue de 20 

años. 
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Gráfica 7. Distribución de casos de patología maligna en el grupo masculino según la edad  
 

En el subgrupo femenino con patología maligna se obtuvo una edad media y 

desviación típica de 45,83±15,35 años con una moda de 34 años y una mediana de 45 

años. El rango de edades osciló en tre 14 a 78 años (Gráfica 6). Destaca en la observación 

de los datos obtenidos la presencia de dos picos de incidencia, el primero entre los 20-30 

años y el segundo entre los 50-60 años (Gráfica 8).  
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Gráfica 8. Distribución de casos de patología maligna en el grupo femenino según la edad 

 
 

La valoración de las diferentes entidades incluidas en el apartado de patología 

maligna mostró una edad media y desviación típica en el caso de los CPT de 43,08±13,9 

años, aumentando ligeramente en el caso de los miCPT a 44,87±12,72 años y algo mayor 

en las metástasis de CPT donde se apreció una edad media de 50,9±17,49 años. En el 

caso de los CFT se apreció una edad media y DT de 45,71±16,06. Los datos obtenidos en 

el CMT revelaron una edad media de 36±22,6 años, ascendiendo a 63,5±13,43 años en el 

carcinoma anaplásico y a 77,5±0,7 en los diagnosticados como carcinoma pobremente 

diferenciado (patrón insular). 

 



Resultados. 

   

 
146 

 

Tabla 10 Relación entre la expresión de los marcadores y la edad en el grupo de patología maligna 
 

 La valoración de la expresión de los marcadores inmunihistoquímicos en relación 

con la edad de los pacientes integrados dentro del grupo de patología maligna presentó un 

patrón estadísticamente significativo en tres de éstos (TPO, CD44v6 y la CK-19), 

constatándose una menor expresión en el grupo de casos pertenecientes a pacientes 

mayores a 45 años (Tabla 10). 

<45 años ≥45 años 
Marcadores 

Negativo Positivo Negativo Positivo 
p χ

2 

IMP3 38 (63,3%) 22 (36,7%) 37 (36,8%) 21 (36,2%) 0,959 0,003 

CITED-1 42 (68,9%) 19 (31,1%) 44 (72,1%) 17 (27,9%) 0,691 0,158 

Ciclina D 21 (34,4%) 40 (65,6%) 25 (42,4%) 34 (57,6%) 0,371 0,801 

Ciclina E 56 (94,9%) 3 (5,1%) 52 (89,7%) 6 (10,3%) 0,286 1,140 

P27 40 (65,6%) 21(34,4%) 42 (72,4%) 16 (27,6%) 0,420 0,649 

P53 45 (75%) 15 (25%) 39 (68,4%) 18 (31,6%) 0,429 0,625 
p63 53 (88,3%) 7 (11,7%) 55 (94,8%) 3 (5,2%) 0,205 1,604 

PARP-1 51 (85%) 9 (15%) 44 (75,9%) 14 (24,1%) 0,210 1,569 

PARP-1c 50 (83,3%) 10 (16,7%) 49 (84,5%) 9 (15,5%) 0,865 0,029 

TPO 32 (52,5%) 29 (47,5%) 43 (72,9%) 16 (27,1%) 0,021 5,337 

COX-2 16 (26,2%) 45 (73,8%) 18 (30%) 42 (70%) 0,645 0,213 
Gal-3 34 (57,6%) 25 (42,4%) 37 (63,8%) 21 (36,2%) 0495 0,466 

CD44s 17 (28,3%) 43 (71,7%) 21 (36,2%) 37 (63,8%) 0,360 0,837 

CD44v6 22 (36,7%) 38 (63,3%) 36 (61%) 23 (39%) 0,008 7,060 

CD57 45 (73,8%) 16 (26,2%) 47 (79,8%) 12 (20,3%) 0,446 0,582 
E-cad 5 (8,3%) 55 (91,7%) 9 (15,5%) 49 (84,5%) 0,228 1,456 

b-cat 38 (63,3%) 22 (36,7%) 44 (73,3%) 16 (26,7%) 0,239 1,386 

HBME-1 25 (41,7%) 35 (58,3%) 29 (50,9%) 28 (49,1%) 0,318 0,998 

KS 33 (54,1%) 28 (45,9%) 31 (54,4%) 26 (45,6%) 0,975 0,001 

CK19 26 (42,6%) 35 (57,4%) 36 (61%) 23 (39%) 0,044 4,063 
Ki67 33 (54,1%) 28 (45,9%) 30 (50,8%) 29 (49,2%) 0,721 0,127 
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4.2.2 Sexo 

 

 La distribución por sexos mostró una relación hombre/mujer de 1:6,7. Asimismo, el 

patrón de distibución entre sexos mostró una media de edad de 48,86±16,04 años en el 

caso masculino (N=69) y de 47,61±15,35 años para el grupo femenino (N=479) (Gráfica 

9). 
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 Gráfica 9. Distribución de casos según sexo (izq) y edad (der).  
  

Desde un punto de vista estadístico la estratificación de la edad en función del 

género no mostró una diferencia significativa (p=0,625), así como una escasa asociación 

entre la edad y el sexo (eta=0,02). 

 

Igualmente en el análisis de la distribución de los marcadores en función del sexo 

de los pacientes incluidos en la serie no se observó para ninguno de ellos diferencias 

estadísticamente significativas al valorar esta variable tanto en el caso de la patología 

benigna como en el caso de la patología maligna, como se observa en la tabla 11 y en la 

tabla 12. 
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Tabla 11 Patrón de expresión en función del sexo en el grupo de patología benigna  
Valor p en cursiva calculado según test de Fisher 

Masculino Femenino 
Marcadores 

Negativo Positivo Negativo Positivo 
p χ

2 

IMP3 45 6 312 32 0,610 0,31 

CITED-1 48 2 339 13 1 0,011 
Ciclina D 33 18 270 81 0,058 3,581 

Ciclina E 49 1 344 2 0,334 1,175 
P27 29 22 224 125 0,311 1,026 

P53 40 8 312 34 0,150 2,071 
p63 50 1 344 2 0,339 1,133 

PARP-1 40 9 303 41 0,205 1,606 

PARP-1c 49 0 332 12 0,376 1,763 
TPO 6 44 73 275 0,137 2,215 

COX-2 12 39 65 288 0,385 0,756 
Gal-3 51 0 333 15 0,234 2,284 

CD44s 26 24 203 142 0,360 0,839 

CD44v6 34 15 280 71 0,097 2,747 

CD57 44 7 324 27 0,174 2,093 
E-cad 1 49 9 333 1 0,070 
b-cat 38 11 279 68 0,640 0,219 

HBME-1 48 2 340 11 0,670 0,105 
KS 47 2 337 7 0,312 0,803 

CK19 47 4 309 40 0,440 0,595 
Ki67 41 7 320 25 0,092 3,033 
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Tabla 12 Patrón de expresión en función del sexo en el grupo de patología maligna. 
 Valor p en cursva calculado según test de Fisher 
4.2.3 Características histopatológicas 

 Del conjunto de casos 

seleccionados e incluidos en las 

micromatrices de tejido se pudo realizar 

el estudio en un total de 534 muestras 

debido a la pérdida en la construcción 

de los bloques de 12 casos, 

correspondiendo a 8 lesiones benignas 

(7 HCN y 1 tiroiditis) y a 4 lesiones 

malignas (1 caso de CPT, metástasis de 

CPT, CMT y CAT, respectivamente). 

Asimismo, del grupo de tejido tiroideo 

Masculino Femenino 
Marcadores 

Negativo Positivo Negativo Positivo 
p χ

2 

IMP3 10 7 66 37 0,677 0,173 

CITED-1 13 4 74 33 0,542 0,375 

Ciclina D 7 10 41 64 0,868 0,028 

Ciclina E 16 1 94 8 1 0,080 
P27 13 4 69 35 0,408 0,686 

P53 11 6 75 27 0,559 0,566 
p63 14 3 96 7 0,151 2,249 

PARP-1 14 3 82 21 1 0,069 
PARP-1c 13 4 88 15 0,470 0,880 

TPO 12 4 63 43 0,233 1,422 

COX-2 7 10 27 79 0,241 1,807 
Gal-3 9 8 64 38 0,442 0,591 

CD44s 7 10 33 70 0,459 0,548 

CD44v6 10 7 49 55 0,802 0,371 

CD57 14 2 80 26 0,358 1,137 
E-cad 4 12 10 94 0,092 3,185 
b-cat 15 2 69 36 0,063 3,460 

HBME-1 7 10 49 53 0,600 0,275 

KS 7 10 59 44 0,216 1,529 

CK19 6 10 58 48 0,199 1,652 
Ki67 10 7 55 50 0,621 0,244 

neoplasico
benigno

Gráfica 10. Relación de la distribución de patología 
benigna y maligna 
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normal integrado en el estudio (n=18) se rechazaron dos muestras por presentar una 

expresión inmunohistoquímica con una calidad insatisfactoria para integrar dicho grupo de 

control. 

Del total de muestras el 73,8% de los casos integraron el grupo de lesiones 

benignas frente al 23,2% que constituyeron el grupo de lesiones malignas (Gráfica 10). 

 

4.2.3.1 Grupo de patología benigna 

  El grupo constituido por pacientes con patologías benignas estuvo integrado por 

394 casos de los que el 65% de éstos constituían el subgrupo de pacientes diagnosticados 

de hiperplasia coloide nodular (HCN), seguidos en orden de frecuencia por el subgrupo con 

el diagnóstico de adenoma folicular (AF) (13,7%), Graves-Basedow (GB) (13,2%), y 

tiroiditis linfocitaria (8,1%) (Gráfica 11). 
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Gráfica 11. Distribución de entidades del grupo de patología benigna 
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4.2.3.2 Grupo de patología maligna 

El segundo grupo constituido por un total de 124 lesiones malignas estuvo 

representado por 85 casos de CPT (66,9%), 31 casos con el diagnóstico de CFT (25%), 

junto con 4 casos de carcinoma medular de tiroides (3,2%) y 2 casos de con el diagnóstico 

de carcinoma anaplásico (1,6%) así como otros dos casos con el diagnóstico de carcinoma 

pobremente diferenciado (patrón insular) (1,6%) (Gráfica 12).  

El primero de los apartados (CPT) estuvo integrado por 75 casos de CPT 

constituidos por 30 casos de miCPT y 45 casos de carcinoma papilar de tiroides primario 

distribuido de la siguiente forma: CPT clásico: 25,3% (19 casos), CPT variante folicular: 

20% (15 casos), CPT variante células altas: 14,7% (11 casos).  

 

 

Gráfica 12. Distribución de entidades del grupo de patología maligna 
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Del total de los CPT el 13,3% (n=6) presentaron una dimesión máxima menor a 

2cm (5 casos de CPTc y 1 de CPTvf), la mayoría oscilaron entre los 2 a 4cm: 48,9% 

(n=22), constituidos por 9 CPTc, 10 CPTvf y 3 CPTvca, los mayores a 4cm representaron el 

22,2% del total (n=10), agrupados por 5 CPTc, 2 CPTvf y 3 CPTvca. Por útimo, 7 casos 

mostraron extensión extratiroidea en el momento del diagnóstico (15,6%), de los que 2 

eran CPTvf y 5 CPTvca. 

 Por otro lado, se observaron en 13 casos de CPT metástasis ganglionares en el 

momento de la intervención quirúrgica, representando el 28,9% del total. 

Tabla 13. Relación entre el TNM y la edad en el CPT 
 

El segundo subgrupo dentro de la patología maligna estuvo constituido por aquellos 

pacientes con el diagnóstico de carcinoma folicular, de los que 19 casos eran mínimamente 

invasivos, si bien en uno de los casos no se pudo determinar la edad del paciente, 

resultando por tanto un total de 18 casos (56,3%); los 13 casos restantes pertenecían al 

grupo de casos ampliamente invasivos (43,7%). De todos estos tumores foliculares la 

mayoría mostró un tamaño mayor a los 4cm (n=11), constituyendo el 35,5%, 

distribuyéndose el resto entre los menores de 2cm: 5 casos (16,1%), entre los 2cm a los 

4cm: 9 casos (29%), y 6 casos con extensión extratiroidea (19,4%) (Tabla 14). 

 

 

<45 años ≥45 años 
CPT 

N0 N1a N1b N0 N1a N1b 

T1 0 0 0 6 0 0 

T2 10 2 1 9 0 0 

T3 5 2 0 0 3 0 

T4 1 0 3 1 0 2 

<45 años ≥45 años 

CFT Minimamente 

invasivo 

Ampliamente 

invasivo 

Minimamente 

Invasivo 

Ampliamente 

invasivo 

T1 5 0 0 0 

T2 6 1 0 2 

T3 0 1 5 5 

T4 0 1 2 3 

Tabla 14 Relación entre el tamaño tumomral y la invasión capsular de los CFT, según edad 
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Resumen de frecuencias de la serie estudiada  

Número de muestras seleccionadas 548 
Número de muestras válidas 534 
Rango de muestras valoradas 515-529 

Edad  
Media 47,79 
Desviación típica 15,425 
Mediana 49 
Moda 54 
Rango 14-97 

Distribución por sexo  
Masculino 12,8% (69) 
Femenino 87,2% (465) 

Distribución por sexo y patología  
Masculino y patología benigna 45 
Masculino y tejido tiroideo normal 3 
Masculino y patología maligna 19 
Femenino y patología benigna 349 
Femenino y tejido tiroideo normal 13 
Femenino y patología maligna 105 

Distribución por grupo de patologías  
Tejido tiroideo normal (n=16)  
Patología benigna (n=394)  
Hiperplasia coloide nodular 256 (65%) 

Tiroiditis 32 (8,1%) 
Graves-Basedow 52 (13,2%) 
Adenoma folicular 54 (13,7%) 
Patología maligna (n=124)  
Carcinoma papilar 85 (68,6%) 
Carcinoma folicular 31 (25%) 
Carcinoma medular 4 (3,2%) 
Carcinoma anaplásico 2 (1,6%) 
Carcinoma pobremente diferenciado (patrón insular) 2 (1,6%) 

Tabla 15. Resumen de frecuencias 
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4.3 Hallazgos inmunohistoquímicos. Frecuencias. Analisis descriptivo. 

 
 Del total de las 534 muestras aptas para estudio, distribuidas entre 14 bloques, se 

realizaron 22 valoraciones inmunohistoquímicas usando 20 anticuerpos diferentes (en el 

caso de la β-catenina se analizaron de forma independiente su expresión nuclear y en un 

segundo tiempo su expresión membranosa, igualmente, en la expresión de la PARP-1 se 

estudió tanto su patrón nuclear como el citoplasmático en dos tiempos y de forma 

independiente). La valoración de los resultados se realizó segregando todos los casos 

incluidos en el estudio en dos grandes grupos: Patología benigna y Patología maligna; 

posteriormente, se analizó la expresión del marcador inmunohistoquímico en los diferentes 

subgrupos recogidos dentro de los dos grupos principales. 

 De igual forma se realizó la valoración en cada marcador de la sensibilidad (S), 

especificidad (E), valor predictivo positivo (VPP) y el valor predictivo negativo (VPN), entre 

los diferentes grupos de patología. 
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4.3.1 Proteínas codificadoras por oncogénes 

 

  4.3.1.1 Proteínas activadoras y coactivadoras transcripcionales 

   4.3.1.1.1 IMP-3 

 El patrón de tinción observado en las células foliculares mostró una distribución 

citoplasmática homogénea, a veces con refuerzo de membrana, ocasionalmente granular 

con refuerzo paranuclear, sin tinción nuclear y fue más intensa en las lesiones formadas 

por células oncocíticas. Por otro lado, en la población linfoide incluida en las muestras de 

esta serie no se objetivó positividad, así como tampoco se observó tinción positiva en el 

endotelio incluido en ninguno de los casos. 

 La expresión inmunohistoquímica fue valorada según el esquema aportado en el 

punto 3.2.4 (Tabla 6) aplicando el sistema comunicado por otros autores (Asioli et al., 

2010). 

 

    
Figura 4 Expresión del IMP-3 
A: Patrón con intensidad fuerte en las células foliculares de un adenoma folicular, donde se observa la negatividad en las 
células endoteliales de las estructuras vasculares. IMP-3 (x20). 
B: Patrón con intensidad moderada en una lesión con el diagnóstico de CPT donde se aprecia una tinción homogénea 
citoplasmática con negatividad en los escasos linfocitos acompañantes así como en el espacio vascular IMP-3 (x40). 
C: Patrón de tinción citoplasmática con intensidad leve en una lesión con diagnóstico de adenoma folicular IMP-3 (x40). 

 
 

La expresión del IMP-3 fue posible en 519 casos (96,4%) del total, en los que se 

obtuvieron 82 casos con una puntuación igual o superior a 2 (15,9%). 

  

IMP-3 Positivo Negativo p χ
2 

Patología benigna 9,6% (38) 90,4% (357) 

Patología maligna 35,5% (44) 64,5% (80) 1
,3

2
4

e-
1

2
 

50,292 

Tabla 16 Valoración del IMP-3.Puntuación semicuantitativa >2. 

A B C 
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El porcentaje de casos positivos para este marcador en el grupo de patología 

benigna fue de 9,6%, alcanzando el 35,5% en los casos englobados dentro de la categoría 

de patología maligna (χ2=50,2924; p=1,3245e-12: p<0,001). 

En el análisis segmentado por grupos se observó en el caso de los clasificados 

dentro de la categoría de Patología benigna una positividad que osciló entre el 9,4% en el 

caso de la tiroiditis al 7,4% en los diagnosticados como hiperplasia coloide nodular, 

destacando que tanto las muestras de tiroides normal como las diagnosticadas como 

Graves-Basedow no mostraron positividad frente al IMP-3 (Tabla 17). 

 

Expresión de IMP-3 ≤2 3 4 5 6 p χ
2 

7 4 3 4 
HCN (n=244) 226 (92,6%) 

18 (7,4%) 

3 0 0 0 
Tiroiditis (n=32) 29 (90,6%) 

3 (9,4%) 

0 0 0 0 
Graves-Basedow (n=50) 50 (100%) 

(0%) 

4 9 1 3 
Adenoma folicular (n=53) 36 (68%) 

(32%) 

0 0 0 0 
Tiroides normal (n=16) 16 (100%) 

(0%) 

2,0e-11 39,176 

Tabla 17. Valoración del IMP-3 en el grupo de patología benigna.  Valor p calculado según test de Fisher 

 

La expresión de IMP-3 en el apartado de lesiones malignas fue mayor con respecto 

a las lesiones benignas, como se ha comentado antes; en el caso del carcinoma papilar 

mostró un gradiente creciente en relación al peor comportamiento clínico, oscilando del 

32,1% en el microcarcinoma papilar al 38,1% en el carcinoma papilar y ascendiendo al 

40% en las metástasis de carcinoma papilar (MCPT) (Tabla 18). 

 Por otro lado, en el conjunto de lesiones foliculares se observó igualmente un 

gradiente de expresión ascendente desde el 32% en el caso de los adenomas foliculares al 

40% en los carcinomas foliculares. 
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Expresión de IMP-3 ≤2 3 4 5 6 p χ
2 

5 1 3 0 
Microcarcinoma papilar (n=29) 19 (67,9%) 

9 (31%) 

5 6 4 1 
Carcinoma papilar (n=42) 26 (61,9%) 

16 (38%) 

2 2 0 0 
Metástasis de CPT (n=10) 6 (60%) 

4 (40%) 

2 6 4 0 
Carcinoma folicular (n=30) 18 (60%) 

12 (40%) 

0 1 0 0 
Carcinoma medular (n=4) 3 (75%) 

1 (25%) 

0 0 1 1 
Carc. anaplásico (n=2) 0 (0%) 

2 (100%) 

0 0 0 0 
C. Pobremente diferenciado (n=2) 2 (100%) 

0 (0%) 

0,690 5,649 

Tabla 18. Valoración del IMP-3 en el grupo de patología maligna 
 

   

 El IMP-3 mostró una sensibilidad del 35,5% en el diagnóstico diferencial entre las 

lesiones benignas y las lesiones malignas con una especificidad del 90,4% así como una 

eficiencia diagnóstica del 77,3%. El VPP y el VPN alcanzaron el 53,7% y el 81,7% 

respectivamente (Tabla 80). Por otro lado, en el diagnóstico diferencial entre las lesiones 

foliculares malignas y el tejido tiroideo normal mostró una sensibilidad del 60% y una 

especificidad del 100%, con un VPP del 100% y del 57,1% para el VPN. La eficiencia 

diagnóstica fue del 73,9% (Tabla 91). 
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   4.3.1.1.2 CITED-1 

  

El estudio inmunohistoquímico de este marcador mostró una tinción citoplasmática 

homogénea, con una disposición ocasionalmente granular, en las células foliculares 

tiroideas, presentando tinción nuclear acompañante en alguno de los casos estudiados 

(coincidiendo con tinción citoplasmática), si bien no se observó tinción nuclear de forma 

aislada en ninguno de los casos incluidos en el presente estudio (Figura 5C). 

 La técnica se consideró según los criterios aportados por otros autores, como queda 

reflejado en el punto 3.2.4 (Tabla 6) (Scognamiglio et al., 2006; Prasad et al., 2005).  

 

 

     

  Figura 5 Expresión del CITED-1. 
A: Patrón de intensidad fuerte con tinción citoplasmática en las células foliculares de un CPT. CITED-1 (x40). 
B: Patrón de intensidad moderada de distribución irregular en una lesion con diagnóstico de CPT. CITED-1 (x40). 
C: Tinción débil irregular en el caso de una lesión con diagnóstico de CPT con imágenes de tinción nuclear coincidente 
(flecha). CITED-1 (x40). 

 
 

 

La valoración de la expresión del CITED1 fue posible en 526 constituyendo el 98,5% 

del total de casos aptos, obteniéndose en 52 casos una puntuación superior a 2 (9,9%). 

 La valoración semicuantitativa obtenida tras la realización del estudio 

inmunohistoquímico dió una puntuación superior a 2 en el 3,7% de los casos de patología 

benigna, alcanzando el 29,8% en el grupo de patología maligna (X2=72,5066; p=1,6646e-

17: p<0,001) (Tabla 19). 

 

 

 

 

A B C 
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CITED1 Positivo Negativo p χ
2 

Patología benigna 3,7% (15) 96,3% (387) 

Patología maligna 29,8% (37) 70,2% (87) 

<0,001 72,506 

Tabla 19 Valoración del CITED-1. Puntuación semicuantitativa >2. 
  

 La valoración dentro de cada grupo, una vez segregados los datos por patologías, 

mostró una expresión inmunohistoquímica frente al CITED1 en el grupo de patologías 

benignas muy reducida, oscilando del 6,2% en los casos de tiroiditis al 4% en los casos 

diagnosticados como Graves-Basedow, sin encontrarse expresión en ninguna de las 

muestras incluidas como tejido tiroideo normal (Tabla 20). 

 

Expresión de CITED1 ≤2 3 4 5 6 p χ
2 

1 0 1 1 
HCN (n=250) 247 (98,8%) 

3 (1,2%) 

0 2 0 0 
Tiroiditis (n=32) 30 (93,8%) 

2 (6,2%) 

2 0 0 0 
Graves-Basedow (n=52) 50 (96,2%) 

2 (4%) 

5 1 0 2 
Adenoma folicular (n=52) 44 (84,6) 

8 (15,4%) 

0 0 0 0 
Tiroides normal (n=16) 16 (100%) 

0 (0%) 

0,005 13,824 

Tabla 20. Valoración del CITED-1 en el grupo de patología benigna 
 

Por el contrario, si se obtuvo un porcentaje de casos significativamente mayor en el 

grupo de lesiones papilares con una tasa de positividad progresivamente mayor en relación 

con el diagnóstico, progresando del 20% en los casos clasificados como microcarcinoma 

papilar, al 37,8% en los casos de carcinoma papilar y al 50% en las metástasis de los 

carcinomas papilares (MCPT) (Tabla 21).  

En el caso de las lesiones foliculares la expresión inmunohistoquímica de CITED1 

fue más baja, con una positividad del 15,4% en los adenomas foliculares y del 29% en los 

carcinomas foliculares. 
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 En ninguno de los casos con diagnóstico de carcinoma medular, carcinoma 

anaplásico y carcinoma pobremente diferenciado (CPD) se observó expresión 

inmunohistoquímica (Tabla 21). 

 

Expresión de CITED1 ≤2 3 4 5 6 p χ
2 

2 3 1 0 
Microcarcinoma papilar (n=30) 24 (80%) 

6 (20%) 

6 4 3 4 
Carcinoma papilar (n=45) 28 (62,2%) 

17 (37,8%) 

1 3 1 0 
Metástasis de CPT (n=10) 5 (50%) 

5 (50%) 

3 3 3 0 
Carcinoma folicular (n=31) 22 (71%) 

9 (29%) 

0 0 0 0 
Carcinoma medular (n=4) 4 (100%) 

0 (0%) 

0 0 0 0 
Carc. anaplásico (n=2) 2 (100%) 

0 (0%) 

0 0 0 0 
C. Pobremente diferenciado (n=2) 2 (100%) 

0 (0%) 

0,253 8,095 

Tabla 21. Valoración del CITED-1 en el grupo de patología maligna 
 

Este marcador mostró en el diagnóstico diferencial entre lesiones benignas y 

malignas una sensibilidad del 29.8% con una especificad del 96,3%; el VPP fue del 71.1% 

y el VPN del 81.6%. La eficiencia diagnóstica mostrada por esta técnica de forma individual 

fue del 80.6% (Tabla 80). 
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 4.3.1.2 Proteínas reguladoras del ciclo célular 

 
  4.3.1.2.1 Ciclina D1 

 El patrón de tinción fue exclusivamente nuclear aunque, de forma esporádica, se 

observó tinción citoplasmática con una intensidad leve, en un número de casos muy 

reducidos; asimismo, se observó tinción nuclear en células endoteliales.  

El criterio de puntuación fue el expresado en el punto 3.2.4 (Tabla 6), adoptando el 

baremo aplicado por otros autores previamente (Saiz et al., 2002). 

 

   
Figura 6 Expresión de la ciclina D1. 
A: Patrón de intensidad fuerte con tinción nuclear en las células foliculares de un CPT. Ciclina D1 (x40). 
B: Patrón de intensidad moderada homogenea en una lesión con diagnóstico de adenoma folicular. Ciclina D1 (x40). 
C: Tinción débil irregular en el caso de una lesión con diagnóstico de CPT. Ciclina D1 (x40). 
 
  

 La valoración inmunohistoquímica fue realizada sobre 524 casos del total valorable 

incluido en el estudio, representando el 98,1%. De éstos se obtuvo una puntuación 

semicuantitativa igual o superior a 3 en 173 casos (el 33,1% del total).  

 En el análisis de la expresión inmunohistoquímica de la Ciclina D1 se apreció una 

puntuación superior a 2 en el 24,6% de las lesiones benignas, frente al 60,7% de los casos 

con lesiones malignas (χ2=54,9370; p=1,2445e-13: p<0,001). 

 

Ciclina D1 Positivo Negativo p χ
2 

Patología benigna 24,6% (99) 75,4% (303) 

Patología maligna 60,7% (74) 39,3% (48) 1
,2

4
4

e-
1

3
 

54,937 

Tabla 22 Valoración de la Ciclina D1.Puntuación semicuantitativa >2. 
 

A B C 
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En el apartado de lesiones benignas, la distribución de la expresión de la ciclina D1 

con una puntuación semicuantitativa inferior o igual a 2 fue de más del 75% en la mayoría 

de los subgrupos, oscilando del 93,8% en el tejido tiroideo normal al 75% en el grupo de 

casos con diagnóstico de Graves-Basedow (Tabla 23). 

 

Expresión de Ciclina D1 ≤2 3 4 5 6 p χ
2 

18 14 8 4 
HCN (n=247) 205 (83%) 

42 (17%) 

3 3 1 0 
Tiroiditis (n=32) 25 (78,1%) 

7 (21,9%) 

8 3 1 1 
Graves-Basedow (n=52) 39 (75%) 

13 (25%) 

5 13 10 6 
Adenoma folicular (n=53) 19 (35,8%) 

34 (64,2%) 

0 0 1 0 
Tiroides normal (n=16) 15 (93,8%) 

1 (6,2%) 

4
,9

1
8

e-
1

1
 

54,140 

Tabla 23. Valoración de la Ciclina D1 en el grupo de patología benigna 
 

En el examen de las lesiones neoplásicas se observó una expresión de la Ciclina D1 

progresivamente mayor, que en el caso de las lesiones papilares osciló del 50% en los 

microcarcinomas papilares al 65,9% en los carcinomas papilares y llegando al 90% en las 

metástasis de carcinoma papilar (Tabla 24). 

Por otro lado, en el expectro de las lesiones foliculares los resultados no mostraron 

una variación significativa obteniéndose porcentajes similares, que osciló entre el 64,2% en 

los adenomas foliculares al 56,7% en los carcinomas foliculares, sin mostrar diferencias 

estadísticamente significativas (Tabla 23) (Tabla 24). 

 La sensibilidad obtenida por la ciclina D1 en el diagnóstico diferencial entre lesiones 

benignas y malignas fue del 60,7% con una especificidad del 75,4% alcanzando la 

eficiencia diagnóstica el 71,9%. El VPP fue del 42,8% y el VPN del 86,3% (Tabla 80). 

 En el caso del diagnóstico diferencial entre carcinoma papilar y tejido normal la 

Ciclina D1 mostró una sensibilidad de 63,1%, una especificidad del 93,7%; con un VPP y 

VPN de 98,1% y 32,6% respectivamente. La eficiencia diagnóstica fue de 68,05 (Tabla 88). 
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Expresión de Ciclina D1 ≤2 3 4 5 6 p χ
2 

10 3 2 0 
Microcarcinoma papilar (n=30) 15 (50%) 

15 (50%) 

5 4 13 7 
Carcinoma papilar (n=44) 15 (34,1%) 

29 (65,9%) 

0 4 1 4 
Metástasis de CPT (n=10) 1 (10%) 

9 (90%) 

8 4 3 2 
Carcinoma folicular (n=30) 13 (43,3%) 

17 (56,7%) 

0 1 0 2 
Carcinoma medular (n=4) 1 (25%) 

3 (75%) 

0 0 0 0 
Carc. anaplásico (n=2) 2 (100%) 

0 (0%) 

0 0 0 1 
C. Pobremente Diferenc. (n=2) 1 (50%) 

1 (50%) 

0,063 9,268 

Tabla 24. Valoración de la ciclina D1 en el grupo de patología maligna 
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  4.3.1.2.2 Ciclina E 

La valoración de este marcador mostró en las células foliculares tiroideas una 

tinción nuclear en todos los casos estudiados sin evidencia de tinción citoplasmática en 

ninguno de los casos representados en la presente serie. Asimismo, tampoco se observó en 

la población linfoide acompañante ni en el estroma fibrovascular elementos célulares con 

tinción positiva. 

 El patrón de puntuación fue aplicado según lo establecido en el apartado 3.2.4 

(Tabla 6). 

 

     
   Figura 7 Expresión de la ciclina E. 

A: Patrón de intensidad fuerte con tinción nuclear en las células foliculares de un CPT. Ciclina E (x40). 
B: Patrón de intensidad moderada focal en una lesion con diagnótico de metástasis de CPT, observándose negatividad 
en la población linfoide acompañante. Ciclina E (x40). 
C: Tinción débil irregular en el caso de una lesión con diagnóstico de CPT. Ciclina E (x40). 

 
  

El examen inmunohistoquímico fue posible en 515 casos, representando el 91,4% 

del total, obteniéndose una puntuación igual o superior a 3 en 12 casos (2,3%). 

 En la valoración inmunohistoquímica de la ciclina E se obtuvo una puntuación 

semicuantitativa mayor a 2 en el 0,8% de las lesiones benignas y del 7,6% en el caso de 

las lesiones malignas (χ2=18,6214; p=1,5941e-05: p<0,001). 

 

Ciclina E Positivo Negativo p χ
2 

Patología benigna 0,8% (3) 99,2% (393) 

Patología maligna 7,6% (9) 92,4% (110) 1
,5

9
4

e-
0

5
 

18,621 

Tabla 25 Valoración de la ciclina E. Puntuación semicuantitativa >2. 

A B C 
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 Dentro del apartado de las lesiones benignas resultó ampliamente mayoritaria la 

ausencia de expresión de la ciclina E, tanto en el tejido tiroideo normal (0%), como en el 

resto de casos que integran los otros subgrupos (hiperplasia coloide nodular, tiroiditis, 

Graves-Basedow), todos con ausencia de expresión (Tabla 26). 

 

 

Expresión de Ciclina E ≤2 3 4 5 6 p χ
2 

0 0 0 0 
HCN (n=244) 244 (100%) 

0 (0%) 

0 0 0 0 
Tiroiditis (n=32) 32 (100%) 

0 (0%) 

0 0 0 0 
Graves-Basedow (n=51) 51 (100%) 

0 (0%) 

1 2 0 0 
Adenoma folicular (n=53) 50 (94,3%) 

3 (5,7%) 

0 0 0 0 
Tiroides normal (n=15) 15 (100%) 

0 (0%) 

8
,4

e-
1

5
 

19,563 

Tabla 26. Valoración de la ciclina E en el grupo de patología benigna 
 

 

En el apartado de lesiones malignas se observó que las lesiones papilares mostraron 

una escasa expresión de la ciclina E, sin objetivarse dentro de los casos de 

microcarcinomas papilares (0%) o de forma muy reducida en los casos de carcinoma 

papilar (7,3%); el porcentaje fue más alto en las metástasis de carcinomas papilares 

(30%). 

Las lesiones foliculares presentaron una expresión igualmente baja, observándose 

en el 5,7% de los adenomas foliculares y en el 3,3% en los carcinomas foliculares (Tabla 

26) (Tabla 27). 

En el diagnóstico diferencial entre lesiones benignas y lesiones malignas se observó 

que esta técnica inmunohistoquímica alcanzó una sensibilidad muy reducida (7,6%) con 

una alta especificidad (99,2%) así como un VPP y un VPN elevados (75,0% y 78,1%). La 

eficiencia diagnóstica fue del 78,1% (Tabla 80). 
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Expresión de Ciclina E ≤2 3 4 5 6 p χ
2 

0 0 0 0 
Microcarcinoma papilar (n=30) 30 (100%) 

0 (0%) 

2 1 0 0 
Carcinoma papilar (n=41) 38 (92,7%) 

3 (7,3%) 

1 1 1 0 
Metástasis de CPT (n=10) 7 (70%) 

3 (30%) 

1 0 0 0 
Carcinoma folicular (n=30) 29 (96,7%) 

1 (3,3%) 

0 0 0 0 
Carcinoma medular (n=4) 4 (100%) 

0 (0%) 

0 1 0 1 
Carc. anaplásico (n=2) 0 (0%) 

2 (100%) 

0 0 0 0 
C. Pobremente Diferenc. (n=2) 2 (100%) 

0 (0%) 

4
,9

e-
0

4
 

35,362 

Tabla 27. Valoración de la ciclina E en el grupo de patología maligna 
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 4.3.1.2.3 P27 

 En el examen inmunohistoquímico de este marcador se constató una tinción 

nuclear, sin evidencia de tinción citoplásmica, asimismo se tampoco se observó tinción 

nuclear en las células endoteliales representadas en los casos incluidos en esta serie.  

Para la valoración semicuantitativa se aplicó la escala reflejada en la Tabla 6 

(apartado 3.2.4) según los criterios aportados por otros autores (Saiz et al., 2002; Lee et 

al., 2010). 

  

     
  Figura 8 Expresión de la P27. 

A: Patrón de intensidad fuerte con tinción nuclear en las células foliculares de un CFT. P27 (x40). 
B: Patrón de intensidad moderada homogénea en una lesión con diagnóstico de adenoma folicular, observándose 
negatividad en la población endotelial acompañante. P27 (x40). 
C: Tinción débil homogénea en el caso de una lesión con diagnóstico de adenoma folicular. P27 (x40). 

 
 

La valoración del estudio inmunohistoquímico fue posible en 521 casos, 

representando el 97,6% del total con una puntuación igual o superior a 3 en 186 casos 

(35,7%). 

Se obtuvo una puntuación semicuantitativa superior a 2 en el 36,8% de los casos 

de patología benigna, frente al 32,2% de los casos de patología maligna (χ2=0,8263; 

p=0,363) (Tabla 28). 

  

 
P27 Positivo Negativo p χ

2 

Patología benigna 36,8% (147) 63,2% (253) 

Patología maligna 32,2% (39) 67,8% (82) 

0,363  0,826 

Tabla 28 Valoración de la P27. Puntuación semicuantitativa >2. 
 

A B C 
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 Una vez se segmentados los datos dentro de cada grupo se observó en el caso de 

los incluidos en el apartado de lesiones benignas una expresión reducida, oscilando entre el 

31,4% de los casos incluidos en el subgrupo de hiperplasia nodular, al 46,9% en el grupo 

de tiroiditis crónica linfocitaria, encontrándose en un rango intermedio las muestras de 

tejido tiroideo normal, con una frecuencia de casos con una puntuación superior a 2 en el 

37,5% de los casos (Tabla 29). 

 
Expresión de P27 ≤2 3 4 5 6 p χ

2 

48 19 8 3 
HCN (n=248) 170 (68,6%) 

78 (31,4%) 

9 4 2 0 
Tiroiditis (n=32) 17 (53,1%) 

15 (46,9%) 

8 8 4 3 
Graves-Basedow (n=51) 28 (54,9%) 

23 (45,1%) 

11 6 7 1 
Adenoma folicular (n=53) 28 (52,8%) 

25 (47,2%) 

3 2 1 0 
Tiroides normal (n=16) 10 (62,5%) 

6 (37,5%) 

0,078 8,415 

Tabla 29.Valoración de la P27 en el grupo de patología benigna 
 

En el segundo apartado, lesiones malignas, mostró en el conjunto de las lesiones 

papilares una puntuación semicuantitativa superior a 2 similar entre el carcinoma papilar y 

los casos de microcarcinoma papilar (25% frente al 33,4% respectivamente), con un 

incremento para los casos de metástasis de carcinoma papilar (50%) (Tabla 30). 

El grupo de las lesiones foliculares presentó de la misma manera un rango de 

expresión similar entre los diferentes integrantes del mismo (41,4% del carcinoma folicular 

y 47,2% en los adenomas foliculares) (Tabla 29) (Tabla 30). 

Tanto los carcinomas medulares como los anaplásicos incluidos en la muestra 

manifestaron una muy escasa expresión inmunohistoquímica de la P27 (Tabla 30). 

La aplicaión de la P27 en el diagnóstico diferencial entre las lesiones benignas y las 

malignas ofreció una sensibilidad del 67.8% y una especificidad del 36,7%; el VPP fue del 

24,5% y el VPN del 79%, con una baja eficiencia diagnóstica (44.0%) (Tabla 80). 
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Expresión de P27 ≤2 3 4 5 6 p χ
2 

3 3 2 2 
Microcarcinoma papilar (n=30) 20 (66,6%) 

10 (33,4%) 

6 2 3 0 
Carcinoma papilar (n=44) 33 (75%) 

11 (25%) 

2 2 1 0 
Metástasis de CPT (n=10) 5 (50%) 

5 (50%) 

1 5 1 5 
Carcinoma folicular (n=29) 17 (58,6%) 

12 (41,4%) 

1 0 0 0 
Carcinoma medular (n=4) 3 (75%) 

1 (25%) 

0 0 0 0 
Carc. anaplásico (n=2) 2 (100%) 

0 (0%) 

0 0 0 0 
C. Pobremente Diferenc. (n=2) 2 (100%) 

0 (0%) 

0,500 5,625 

Tabla 30. Valoración de la P27 en el grupo de patología maligna 
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4.3.2 Proteínas supresoras o de comportamiento supresor 

   

  4.3.2.1 P53  

La expresión de este marcador, en los casos positivos, fue siempre exclusivamente 

nuclear; además de en células tumorales se observó positividad para P53 en ocasionales 

células linfoides. 

El sistema de puntuación fue aplicado según los criterios recogidos por otros 

autores previamente, tal como se refleja en el apartado 3.2.4 (Tabla 6) (Morita et al., 

2008). 

 

 

     
Figura 9 Expresión de la P53. 
A: Patrón de intensidad fuerte con tinción nuclear en las células de un CPT. P53 (x40). 
B: Patrón de intensidad moderada en una lesión con diagnóstico de CPT. P53 (x40). 
C: Tinción débil en el caso de una lesión con diagnóstico de CPT. P53 (x40). 
 

 

 

Del total de casos incluidos, se obtuvo un patrón inmunohistoquímico valorable en 

513 casos, representando al 96,1% del total, observándose una puntuación igual o superior 

a 2 en el 14% (75 casos valorables). 

 Tras la determinación inmunohistoquímica del anticuerpo frente a la P53 y su 

posterior valoración semicuantitativa, se obtuvo una puntuación superior a 2 en el 10,7% 

de las lesiones benignas, frente al 27,7% de las lesiones malignas (χ2=21,3379; 

p=3,8503e-06: p<0,001) (Tabla 29). 

 

 

 

A B C 
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P53 Positivo Negativo p χ
2 

Patología benigna 10,7% (42) 89,3% (352) 

Patología maligna 27,7% (33) 72,3% (86) 

3
,8

5
0

3
e-

0
6

 

21,337 

Tabla 31 Valoración de la P53.Puntuación semicuantitativa >2. 
 

 La distribución de la expresión del anticuerpo frente a la P53, una vez diferenciados 

los grupos, mostró dentro del grupo de lesiones benignas una expresión que osciló entre el 

15,6% en las lesiones clasificadas como tiroiditis al 7,7% en el subgrupo de lesiones 

etiquetadas de hiperplasia coloide nodular, reduciéndose al 4,1% para las muestras con 

diagnóstico de Graves-Basedow (Tabla 32). 

 En el grupo de muestras de tejido tiroideo normal, incluido en este estudio, no se 

observó expresión de este marcador en ninguno de  los 15 casos. 

 

Expresión de P53 ≤2 3 4 5 6 p χ
2 

13 6 0 0 
HCN (n=246) 227 (92,3%) 

19 (7,7%) 

2 3 0 0 
Tiroiditis (n=32) 27 (84,4%) 

5 (15,6%) 

2 0 0 0 
Graves-Basedow (n=49) 47 (95,9%) 

2 (4,1%) 

9 5 2 0 
Adenoma folicular (n=52) 36 (69,2%) 

16 (30,8%) 

0 0 0 0 
Tiroides normal (n=15) 15 (100%) 

0 (0%) 

7
,2

8
7

e-
0

6
 

29,152 

Tabla 32. Valoración del P53 en el grupo de patología benigna 
  

 En el segundo apartado integrado por lesiones malignas se apreció dentro del 

subgrupo de lesiones papilares una expresión directamente relacionada con el diagnóstico, 

partiendo del 13,3% en los microcarcinomas papilares de tiroides, al 19% en los 

carcinomas papilares y llegando al 70% en los casos de metástasis de carcinomas papilares 

(Tabla 31). 
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Dentro de las lesiones foliculares se advirtió expresión de P53 en el 30,8% de los 

adenomas y el 41,4% en los carcinomas (Tabla 32 y 33). 

Expresión de P53 ≤2 3 4 5 6 p χ
2 

4 0 0 0 
Microcarcinoma papilar (n=30) 26 (86,7%) 

4 (13,3%) 

4 3 1 0 
Carcinoma papilar (n=42) 34 (81%) 

8 (19%) 

5 0 2 0 
Metástasis de CPT (n=10) 3 (30%) 

7 (70%) 

4 6 2 0 
Carcinoma folicular (n=29) 17 (58,6%) 

12 (41,4%) 

1 0 0 0 
Carcinoma medular (n=4) 3 (75%) 

1 (25%) 

0 0 0 0 
Carc. anaplásico (n=2) 2 (100%) 

0 (0%) 

1 0 0 0 
C. Pobremente Diferenc. (n=2) 1(50%) 

1 (50%) 

0,004 17,571 

Tabla 33. Valoración de P53 en el grupo de patología maligna 
 

 Tanto los carcinomas anaplásicos como los carcinomas medulares incluidos en el 

estudio tuvieron una baja puntuación semicuantitativa como se observa en la tabla 33. 

 La sensibilidad mostrada por este test en el diagnóstico diferencial entre las lesiones 

benignas y malignas fue del 27,7% con una especificidad del 89,3% y una eficiencia 

diagnóstica del 75,1%. Asimismo, se constató un VPP del 44,0% y un VPN del 90,4% 

(Tabla 80). En el caso del diagnóstico diferencial entre las lesiones malignas foliculares y el 

tejido tiroideo normal se obtuvo una sensibilidad del 41,4%, una especificidad del 100%; el 

VPP alcanzó el 100%, con un VPN del 46,9%. La eficiencia diagnóstica fue del 61,4% 

(Tabla 91). 
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  4.3.2.2 p63 

 En el estudio de este marcador se constató una tinción nuclear en todos los casos 

valorados, sin objetivarse en ninguno de los casos incluidos en la serie expresión 

citoplasmática. 

 La técnica fue considerada según la valoración aportada por otros autores 

previamente como queda reflejado en el apartado 3.2.4 (Tabla 6) (Burstein et al., 2004). 

 

   
Figura 10 Expresión de la p63. 
A: Patrón de intensidad fuerte con tinción nuclear en las células foliculares de un CPT. p63 (x40). 
B: Patrón de intensidad moderada focal en una lesión con diagnóstico de metástasis de CPT. p63 (x40). 
C: Tinción débil en el caso de una lesión con diagnóstico de CPT. p63 (x40). 
 
 

La valoración de la expresión inmunohistoquímica fue posible en 517 casos (96,8% 

del total) obteniéndose una puntuación semicuantitativa igual o superior a 3 en el 2,5%  

(13 casos), de éstos 3 correspondieron a casos de patología benigna (0,8%) y los 10 

restantes a casos de patología maligna (8,3%) (χ2=21,5853; p=3,3842e-06: p<0,001). 

  

p63 Positivo Negativo p χ
2 

Patología benigna 0,8% (3) 99,2% (394) 

Patología maligna 8,3% (10) 91,7% (110) 3
,3

8
4

e-
0

6
 

21,585 

Tabla 34 Valoración de la p63. Puntuación semucuantitativa >2. 
 

 En el análisis fraccionado de los grupos se apreció en el primero de ellos, 

correpondiente al grupo de Patología benigna, una expresión uniformemente negativa en 

todos los subapartados con tres casos esporádicos positivos, sin alcanzar una puntuación 

A B C 
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semicuantitativa superior a 4 en ninguno de ellos, correspodientes a un caso de HCN, otro 

de tiroiditis y de adenoma folicular (Tabla 35). 

 

Expresión de p63 ≤2 3 4 5 6 p χ
2 

1 0 0 0 
HCN (n=244) 243 (99,6%) 

1 (0,4%) 

0 1 0 0 
Tiroiditis (n=32) 31 (96,9%) 

1 (3,1%) 

0 0 0 0 
Graves-Basedow (n=52) 52 (100%) 

0 (0%) 

1 0 0 0 
Adenoma folicular (n=53) 52 (98,1%) 

1 (1,9%) 

0 0 0 0 
Tiroides normal (n=16) 16 (100%) 

0 (0%) 

0,535 4,206 

Tabla 35. Valoración de la p63 en el grupo de patología benigna Valor p calculado según test de Fisher 

 

En el siguiente apartado, correpondiente al subgrupo de lesiones neoplásicas 

malignas, se obtuvo una valoración semicuantitativa superior a 2 en el 8,3% de los casos 

(Tabla 36), destacando que la positividad correspondía a los carcinomas papilares, con un 

aumento del porcentaje de casos en directa relación con el peor pronóstico de éstos, 

ascendiendo desde el 3,3% en el caso de los microcarcinomas papilares al 14,6% de los 

carcinomas papilares y llegando al 30% de los casos de las metástasis del CPT (Tabla 36). 

En el grupo de las lesiones foliculares no se observó positividad significativa en 

ninguno de éstos, a excepción de un caso perteneciente al grupo de los adenomas 

foliculares con una puntuación semicuantitativa de 3 (Tabla 35). 

 Igualmente, en ninguno de los casos de los carcinomas anaplásicos, así como en 

ninguno de los carcinomas medulares se obtuvo una puntuación semicuantitativa superior 

a 2. 

 La sensibilidad observada tras la aplicación de esta técnica inmunohistoquímica en 

el diagnóstico diferencial entre lesiones benignas y lesiones malignas fue muy reducida 

(8,3%), con una especificidad de 99,2%, y un VPP así como un VPN de 76,9% y 78,2% 

respectivamente. La eficiencia diagnóstica fue del 78,1% (Tabla 80). 
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Expresión de p63 ≤2 3 4 5 6 p χ
2 

0 1 0 0 
Microcarcinoma papilar (n=30) 29 (96,7%) 

1 (3,3%) 

6 0 0 0 
Carcinoma papilar (n=41) 35 (85,4%) 

6 (14,6%) 

1 2 0 0 
Metástasis de CPT (n=10) 7 (70%) 

3 (30%) 

0 0 0 0 
Carcinoma folicular (n=30) 30 (100%) 

0 (0%) 

0 0 0 0 
Carcinoma medular (n=4) 4 (100%) 

0 (0%) 

0 0 0 0 
Carc. anaplásico (n=2) 2 (100%) 

0 (0%) 

0 0 0 0 
C. Pobremente Diferenc. (n=2) 2 (100%) 

0 (0%) 

0,034 12,530 

Tabla 36. Valoración de la p63 en el grupo de patología maligna Valor p calculado según test de Fisher 

 

  

 En el diagnóstico diferencial entre el tejido tiroideo normal y los carcinomas 

papilares la p63 mostró una sensibilidad muy baja, del 12,3%, con una alta especificidad y 

VPP (100%) observándose un VPN de 18,4%. La eficiencia diagnóstica del test fue del 

26,8% (Tabla 88). 
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 4.3.3. Proteínas reparadoras del ADN 

  4.3.3.1 PARP-1 

 En la valoración de este marcador se observó una expresión nuclear limpia con 

discreto refuerzo en la membrana nuclear en las células foliculares sin apreciarse tinción ni 

en las células linfoides acompañantes ni en las endoteliales de los capilares presentes en 

las lesiones incluidas en el estudio. 

 El patrón aplicado en la valoración de esta técnica fue el señalado en el apartado 

3.2.4 (Tabla 6). 

 

    
Figura 11 Expresión de la PARP-1. 
A: Patrón de intensidad fuerte con tinción nuclear en las células foliculares de un carcinoma folicular. PARP-1 (x20). 
B: Patrón de intensidad moderada en una lesión con diagnóstico de carcinoma folicular oxífilo. PARP-1 (x40). 
C: Tinción débil en el caso de una lesión con diagnóstico de CFT. PARP-1 (x40). 
 

 

La valoración de la expresión inmunohistoquímica fue posible en 513 casos (96,1% 

del total) obteniéndose una puntuación semicuantitativa igual o superior a 3 en el 13,9%  

(74 casos). La valoración semicuantitativa de la expresión inmunohistoquímica de la PARP-

1 reveló una puntuación superior a 2 en el 12,7% de las lesiones benignas, frente a un 

20% de las lesiones malignas (χ2=3,9440; p=0.04703). 

  

 

PARP-1 Positivo Negativo p χ
2 

Patología benigna 12,7% (50) 87,3% (343) 

Patología maligna 20% (24) 80% (96) 

0,047 3,9440 

Tabla 37 Valoración de la PARP-1. Puntuación semucuantitativa >2. 
  

A C B 
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 En el análisis pormenorizado de los grupos se apreció en el primero de ellos 

(patología benigna) una expresión baja tanto en las tiroiditis (3,1%) como en las muestras 

con diagnóstico de Graves-Basedow (8,3%) y en el caso de las hiperplasias coloides 

nodulares (11,8%) (Tabla 38). 

 

Expresión de PARP-1 ≤2 3 4 5 6 p χ
2 

16 11 2 0 
HCN (n=246) 217 (88,2%) 

29 (11,8%) 

1 0 0 0 
Tiroiditis (n=32) 31 (96,9%) 

1 (3,1%) 

3 1 0 0 
Graves-Basedow (n=48) 44 (91,7%) 

4 (8,3%) 

8 5 1 0 
Adenoma folicular (n=52) 38 (73%) 

14 (27%) 

2 0 0 0 
Tiroides normal (n=15) 13 (86,7%) 

2 (13,3%) 

0,011 13,129 

Tabla 38. Valoración de la PARP-1 en el grupo de patología benigna 
 

En el subgrupo de tejido tiroideo normal se observó una valoración semicuantitativa 

superior a 2 en el 13,3% de los casos, mayor que el resto de los integrantes de este grupo, 

a excepción de las lesiones foliculares, que se analizarán en el siguiente apartado. Este 

aumento relativo fue a expensas de una puntuación débil concentrándose el resultado de 

los dos casos en 3 puntos. 

En el segundo grupo constituido por patología maligna se observó en las lesiones 

papilares una expresión dual, mostrando una mayor expresión tanto en las lesiones de 

comportamiento benigno (20% de los miCPT), como en aquellas más agresivas (20% en 

las MCPT); siendo redicida en los CPT (7,1%) (Tabla 39). 

 Dentro del apartado de las lesiones foliculares se constató una expresión superior al 

20% en todos los casos, con un rango que osciló entre el 27% de los adenomas foliculares 

(Tabla 38) al 40% de los carcinomas foliculares (Tabla 39). 

En el caso de los carcinomas medulares se observó positividad en uno de los cuatro 

casos; ninguno de los carcinomas anaplásicos fue positivo para PARP-1. 
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Expresión de PARP-1 ≤2 3 4 5 6 p χ
2 

6 0 0 0 
Microcarcinoma  papilar (n=30) 24(80%) 

6 (20%) 

2 1 0 0 
Carcinoma papilar (n=42) 39 (92,9%) 

3 (7,1%) 

2 0 0 0 
Metástasis de CPT  (n=10) 8 (80%) 

(20%) 

3 6 2 1 
Carcinoma folicular (n=30) 18 (60%) 

12 (40%) 

1 0 0 0 
Carcinoma medular (n=4) 3 (75%) 

1 (25%) 

0 0 0 0 
Carcinoma anaplásico (n=2) 2 (100%) 

0 (0%) 

0 0 0 0 
C. Pobremente Diferenc. (n=2) 2 (100%) 

0 (0%) 

0,006 12,902 

Tabla 39. Valoración de la PARP-1 en el grupo de patología maligna 
 

  

 La sensibilidad de la PARP-1 en el diagnóstico diferencial entre el grupo de lesiones 

malignas y de lesiones benignas fue baja (20,0%), mostrando una especificidad del 87,3% 

y una eficiencia diagnóstica del 71,5%, así como un VPN del 78,1%; el VPP mostró 

igualmente una valor bajo con un 32,4% (Tabla 80). 

 

  4.3.3.2. PARP-1 citoplasmática 

 Debido a que en algunos casos durante la evaluación de la tinción nuclear se 

observó una expresión citoplasmática se decidió valorar de forma independiente este 

suceso.  La positividad en el citoplasma se observó a veces en lesiones que presentaban 

también tinción nuclear, pero nunca ambas tinciones se observaron de forma simultánea 

en una célula (Figura 12C). 

 Por tanto, se realizó una segunda valoración de la expresión de la PARP-1, esta vez 

atendiendo a su localización citoplasmática para lo cual se siguió el esquema aportado por 

otros autores previamente recogido en la Tabla 6 del apartado 3.2.4 (von Minckwitz et al., 

2011). Para la catalogación de una tinción como citoplasmática, esta debía ser homogénea, 

sin valorar en este caso la intensidad cromática, atendiendo exclusivamente a la presencia 

o no de tinción (Figura 12). 
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   Figura 12 Expresión de la PARP-1 citoplasmática. 

 
 

 

  

  

 Del total de casos recogidos en los bloques de TMA se pudieron examinar 513 

discos, representando el 96,1% del total, de los que 31 de ellos mostraron un resultado 

positivo (6,1%) frente a los 482 restantes que carecieron de expresión citoplasmática 

(93,9%) (χ2=26,4446; p=2,71203-07: p<0,001). 

  

 

PARP-1c Positivo Negativo p χ
2 

Patología benigna 3,1% (12) 96,9% (381) 

Patología maligna 15,8% (19) 84,2% (101) 2
,7

1
2

e-
0

7
 

26,444 

Tabla 40 Valoración citoplasmática de la PARP-1. 
  

 En la valoración de las lesiones benignas se obtuvo un rango de expresión positiva 

del 0% al 3,1%. En el caso del tejido tiroideo normal se apreció tinción citoplasmática en 

un único caso y de forma focal (Tabla 41). 

En el segundo apartado correspondiente a las lesiones malignas el rango de 

expresión citoplasmática de este marcador en el carcinoma diferenciado de tiroides fue del 

10% al 20%, observándose en los casos con diagnóstico de lesión papilar una frecuencia 

ascendente en relación con la severidad del diagnóstico pasando del 10% (n=3) en los 

B A 

A: Expresión citoplasmática en el caso de una lesión con diagnóstico de CPT, obsérvese como no existe tinción 
nuclear coincidente. PARP-1 (x20). 
B: Detalle de la expresión citoplasmática en una lesión con diagnóstico de CPT, donde se aprecia en el centro de la 
Figura (flecha) tinción citoplasmática positiva en una pseudoinclusión. PARP-1 (x40). 
C: Detalle de la expresión citoplasmática y nuclear dual en un caso de CFT ampliamente invasivo con expresión 
citoplasmática en la parte izquierda de la Figura (doble flecha) y expresión nuclear en la parte derecha de la Figura 
(flecha simple). PARP-1 (x20). 

 

C 
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miCPT al 19% (n=8) en los CPT y llegando al 20% en las metástasis de CPT (n=2) (Tabla 

42). 

 

Expresión de PARP-1c Tinción negativa Tinción positiva p χ
2 

HCN (n=244) 241 (98%) 5 (2%) 

Tiroiditis (n=32) 31 (96,9%) 1 (3,1%) 

Graves-Basedow (n=47) 47 (100%) 0 (0%) 

Adenoma folicular (n=52) 46 (88,5%) 6 (11,5%) 

Tiroides normal (n=16) 15 (93,8%) 1 (6,2%) 

0,020 15,498 

 Tabla 41. Valoración citoplasmático de la PARP-1 en el grupo de patología benigna 
 

 Analizando las diferentes variantes del carcinoma papilar se apreció una frecuencia 

similar entre éstas, con un rango desde el 22,3% en el CPTc al 20% en los CPTvf, 

disminuyendo al 12,5% en el CPTvca (Tabla 81). 

 Asimismo, atendiendo al estadio clínico y la tinción citoplasmática de este marcador 

se observó una expresión similar, oscilando del 12,8% (5/39) en los casos con estadio pT1 

al 16,7% (1/6) en los clasificados como pT2 y al 23,8% (5/21) en el pT3, con ausencia de 

expresión en aquellos encuadrados dentro de la categoría pT4 (0/6). 

 

Expresión de PARP-1c Tinción negativa Tinción positiva p χ
2 

Microcarcinoma  papilar (n=30) 27 (90%) 3 (10%) 

Carcinoma papilar (n=42) 34 (81%) 8 (19%) 

Metástasis de CPT (n=10) 8 (80%) 2 (20%) 

Carcinoma folicular (n=30) 27 (90%) 3 (10%) 

Carcinoma medular (n=4) 3 (75%) 1 (25%) 

Carcinoma anaplásico (n=2) 1 (50%) 1 (50%) 

C. Pobremente Diferenc. (n=2) 1 (50%) 1 (50%) 

0,367 5,744 

Tabla 42. Valoración citoplasmática de  PARP-1 en el grupo de patología maligna 

 

Por otro lado, en el caso de las lesiones foliculares el rango de expresión con un 

patrón citoplasmático fue bajo, observándose en el 10% de los casos con diagnóstico de 

CFT, ascendiendo discretamente al 11,5% en los adenomas foliculares. 
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 En la valoración de los criterios pronósticos incluidos en esta serie se apreció un 

ligero incremento en los casos ampliamente invasivos frente a los mínimamente invasivos 

(16,7% frente al 5,3%), sin alcanzar significación estadística ( χ2= 1,06 p=0,589) (Tabla 

89). 

 En el caso de los carcinomas medulares se observó una expresión similar a la 

observada en el punto anterior atendiendo al patrón nuclear. En el caso de las lesiones 

incluidas con diagnóstico de carcinoma anaplásico se constató expresión citoplasmática 

para la PARP en uno de los dos casos de esta serie. 

 La sensibilidad de la PARP1-c en el diagnóstico diferencial entre lesiones neoplásicas 

malignas y benignas fue baja (15,8%), mostrando una especificidad del 96,9% y una 

eficiencia diagnóstica del 78,0%. El VPN y el VPN observado fue del 61,3% y del 79,0%, 

respectivamente (Tabla 80). 
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 4.3.4. Moléculas relacionadas con el metabolismo, adhesividad y proliferación 

célular. 

 

  4.3.4.1 Enzimas 

 

   4.3.4.1.1. Tiroperoxidasa (TPO 47) 

 El patrón de tinción observado en las células foliculares mostró una disposición 

citoplasmática homogénea, ocasionalmente granular, sin tinción nuclear y más 

infrecuentemente con refuerzo apical. 

 La expresión de la TPO fue considerada según los criterios aportados por 

otros autores previamente, como queda reflejado en el apartado 3.2.4 (Tabla 6) (Yousaf et 

al., 2008; Christensen et al., 2000).  

 

    
Figura 13 Expresión de la TPO 47. 
A: Patrón con intensidad fuerte en las células foliculares de una lesión con diagnóstico de tiroiditis, donde se aprecia la 
negatividad en los linfocitos presentes. TPO47 (x20). 
B: Patrón con intensidad fuerte en una lesión con el diagnóstico de CPT donde se aprecia una tinción homogénea 
citoplasmática con negatividad en los linfocitos acompañantes así como en el espacio vascular (esquina superior derecha) 
TPO 47 (x40). 
C: Patrón con intensidad mayoritariamente leve con áreas moderadas (margen izquierdo de la Figura) con ausencia de 
expresión inmunohistoquímica en el extenso infiltrado linfocitario TPO47 (x40). 

 

La valoración de la técnica inmunohistoquímica fue posible en 520 casos (97,4% del 

total), obteniéndose una puntuación semicuantitativa igual o superior a 4 en el 68,5% de 

los casos (n=366). El hecho de situar en 4 puntos el umbral de discriminación fue teniendo 

en cuenta la expresión mayoritaria para este tipo de anticuerpo en el tejido tiroideo normal, 

por lo que definimos el punto de corte atendiendo a la necesidad de disminuir lo máximo 

posible el número de FP a pesar de incrementar los FN (Saggiorato et al., 2005). 

 

 

A B C 
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TPO Positivo Negativo p χ
2 

Patología benigna 80,2% (304) 19,8% (78) 

Patología maligna 38.5% (47) 61.5% (75) 

Tej. tiroideo normal 93,7% (15) 6,3% (1) 1
,2

4
8

e-
1

8
 

77,621 

Tabla 43. Valoración de la TPO. Puntuación semicuantitativa >3. 
 

El resultado obtenido tras la determinación inmunohistoquímica de la TPO mostró 

que el 80,2% de las lesiones benignas obtuvieron una puntuación semicuantitativa superior 

a 4 frente al 38,5% de los casos con diagnóstico de malignidad (χ2=77,621; p=1,248e-18: 

p<0,001). 

 En el examen detallado dentro del grupo de casos con diagnóstico de lesiones 

benignas se observó que existe una homogeneidad en cuanto al porcentaje de casos con 

una puntuación superior a 3, con alta expresión del mismo, oscilando del 71,9% de los 

casos diagnosticados como tiroiditis al 75,7% de los incluidos en el subgrupo de las 

hiperplasias coloides nodulares y alcanzando el 90% de los adenomas foliculares (Tabla 

44). 

 En el caso de las muestras integrantes del grupo control (tejido tiroideo normal) se 

apreció expresión inmunohistoquímica en todos de ellos, aunque en uno de ellos no se 

alcanzó una puntuación semicuantitativa superior a 3; esta muestra correspondía a tejido 

tiroideo procedente de una lobectomía parcial desarrollada en el curso de una 

laringectomía. 

 

Expresión de TPO ≤2 3 4 5 6 p χ
2 

28  32  58 62 69 
HCN (n=249) 

60 (24,1%) 189 (75,9%) 

4  5  7 7 9 
Tiroiditis (n=32) 

9 (28,1%) 23 (71,9%) 

0  4  7 14 26 
Graves-Basedow (n=51) 

4 (7,8%) 47 (92,2%) 

3  2 7 9 29 
Adenoma folicular (n=50) 

5 (10%) 45 (90%) 

0  1  7 4 4 
Tiroides normal (n=16) 

1 (6,2%) 15 (93,8%) 

0,008 13,730 

Tabla 44. Valoración de la TPO en el grupo de patología benigna 
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La determinación inmunohistoquímica de la TPO en las lesiones malignas mostró 

una expresión disminuida, que en el caso del carcinoma papilar de tiroides reveló un 

gradiente en relación con el diagnóstico, pasando del 56,6% de los casos de 

microcarcinoma papilar de tiroides con una valoración semicuantitativa superior a 3, al 

36,4% en los carcinomas papilares y alcanzando sólo el 10% de los casos de carcinoma 

papilar metastásico (Tabla 45). 

 Por otro lado en el contexto de las lesiones foliculares se apreció una disminución 

de su expresión en función del diagnóstico: el 90% de los casos con diagnóstico de 

adenoma folicular presentaron una puntuación superior a 3 (Tabla 44), mientras que esta 

puntuación la obtuvieron sólo el 40% de los carcinomas foliculares (Tabla 45). Dentro de 

este grupo diagnóstico se observó una pérdida de expresión en relación con la agresividad 

en el comportamiento clínico, disminuyendo su expresión del 50% de los CFmi al 23,1% en 

los CFai (apartado 4.4.2). 

 

Expresión de TPO ≤2 3 4 5 6 p χ
2 

11 2  5 1 11 
Microcarcinoma  papilar (n=30) 

13 (43,4%) 17 (56,6%) 

25  3  3 9 4 
Carcinoma papilar (n=44) 

28 (63,6%) 16 (36,4%) 

8  1  0 1 0 
Metástasis de CPT (n=10) 

9 (90%) 1 (10%) 

14  4  3 4 5 
Carcinoma folicular (n=30) 

18 (60%) 12 (40%) 

4  0  0 0 0 
Carcinoma medular (n=4) 

4 (100%) 0 (0%) 

2  0  0 0 0 
Carcinoma anaplásico (n=2) 

2 (100%) 0 (0%) 

1 0  0 0 1 
C. Pobremente Diferenc (n=2) 

1 (50%) 1 (50%) 

0,028 11,590 

Tabla 45. Valoración de la TPO en el grupo de patología maligna 
 

 En el resto de los integrantes del grupo de patología maligna se constató una 

pérdida de la expresión superior a la media con un porcentaje que osciló entre el 50% en 

el carcinoma pobremente diferenciado a la pérdida total de la expresión 
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inmunohistoquímica tanto en el carcinoma anaplásico como en aquellos casos que integran 

el subgrupo diagnóstico de carcinoma medular. 

La sensibilidad de este anticuerpo aplicado de forma aislada en el diagnóstico 

diferencial entre lesiones benignas y lesiones neoplásicas tiroideas fue del 61,5%, con una 

especificidad del 80,2% y un VPP del 48,7% así como un VPN del 87,2%. La eficiencia de 

esta técnica de forma aislada fue del 75,7% (Tabla 80). 



Análisis mediante micromatrices de tejido de marcadores inmunohistoquímicos de utilidad en el diagnóstico diferencial del 
carcinoma diferenciado de tiroides 

 

   

 
187 

 

 

 4.3.4.1.2. Ciclooxigenasa (COX-2) 

 La ciclooxigenasa (COX-2) mostró un patrón de tinción citoplasmático, granular, 

heterogéneo con refuerzo apical ocasional, sin evidenciarse en ninguno de los casos 

estudiados tinción nuclear. Por otro lado, se apreció de forma ocasional tinción 

citoplasmática en el infiltrado inflamatorio acompañante de algunos casos a expensas de 

las células plasmáticas. 

La valoración de la expresión de la COX-2 fue considerada atendiendo a los criterios 

aportados por otros autores previamente, como queda reflejado en el apartado 3.2.4 

(Tabla 6) (Kajita et al., 2005; Liang et al., 2009). 

 

 

   
Figura 14 Expresión de la COX-2. 
A: Patrón de intensidad fuerte con tinción citoplasmática en las células foliculares en un adenoma folicular, mostrando 
negatividad en las células endoteliales. COX2 (x40). 
B: Patrón de intensidad moderada en una lesion con diagnótico de tiroiditis, donde junto a la tinción citoplasmática de las 
células foliculares se aprecia positividad ocasional en el infiltrado inflamatorio (células plasmáticas) (flecha). COX2 (x20). 
C: Tinción débil en el caso de una lesión con diagnóstico de tiroiditis, donde además de la expresión citoplasmática en las 
células del epitelio tiroideo se constata igualmente la expresión inmunohistoquímica en el infiltrado de células plasmáticas 
acompañantes (flecha) COX2 (x20). 

 

 

La expresión inmunohistoquímica de la COX-2 se pudo valorar en 527 casos del 

total (98,7%), observándose una puntuación superior a 2 en 416 casos, de éstos el 78,6% 

de los casos pertenecían al grupo de lesiones benignas y el 21,4% restante a los casos de 

lesiones malignas, con diferencias estadísticamente significativas entre ambas (χ2=4.1777; 

p=0,041) (Tabla 46). 

  

 
 
 

A B C 
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COX-2 Positivo Negativo p χ
2 

Patología benigna 80,9% (327) 19,1% (77) 

Patología maligna 72,4% (89) 27,6% (34) 

0,041 4,1477 

Tabla 46. Valoración de la COX-2. Puntuación semicuantitativa >2. 
 
 El análisis del resultado en el grupo de las lesiones benignas, reveló una distribución 

de la expresión de COX-2 heterogénea, con una puntuación semicuantitativa intermedia 

(rango de 3 a 5). Destacó en la observación, tanto en los casos con diagnóstico de Graves-

Basedow como en los incluidos dentro del subgrupo de tiroiditis linfocitaria, una puntuación 

superior o igual a 4 en más del 60% de los casos (Tabla 47).  

 
Expresión de COX-2 ≤2 3 4 5 6 p χ

2 

58 78 54 8 
HCN (n=252) 54 (21,4%) 

198 (78,6%) 

7 14 4 1 
Tiroiditis (n=32) 6 (18,8%) 

26 (81,2%) 

6 14 16 12 
Graves-Basedow (n=51) 3 (5,9%) 

48 (94,1%) 

7 23 11 3 
Adenoma folicular (n=53) 9 (17%) 

44 (83%) 

2 7 2 0 
Tiroides normal (n=16) 5 (31,3%) 

11 (68,7%) 

0.080 8,349 

Tabla 47. Valoración de la COX-2 en el grupo de patología benigna 
 

La expresión de COX-2 en las lesiones malignas se distribuyó de forma heterogénea 

apreciándose en el carcinoma papilar en más del 60% de los casos una puntuación 

superior 3 sin poder identificar una pauta diferenciadora entre el carcinoma papilar y el 

carcinoma papilar metastásico o el microcarcinoma papilar. 

 En el caso de las lesiones foliculares tampoco se observó un patrón diferenciador 

entre su espectro morfológico, con una puntuación semicuantitativa superior a 2 en el 80% 

de los casos (Tabla 47 y 48). 

 El carcinoma medular mostró un rango similar a las lesiones previamente descritas 

con una puntuación media de 4 (Tabla 48). 
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 Tanto el carcinoma anaplásico como el carcinoma pobremente diferenciado no 

mostraron expresión de la COX-2 en ninguno de los casos (Tabla 48).  

 
Expresión de COX-2 ≤2 3 4 5 6 p χ

2 

9 6 8 0 
Microcarcinoma  papilar (n=30) 7(24,1%) 

23 (76,7%) 

8 15 4 1 
Carcinoma papilar (n=44) 16 (36,4%) 

28 (63,6%) 

3 4 1 0 
Metástasis de CPT  (n=10) 2 (20%) 

8 (80%) 

7 12 7 0 
Carcinoma folicular (n=31) 5 (16,1%) 

26 (83,9%) 

1 2 1 0 
Carcinoma medular (n=4) 0 (0%) 

4 (100%) 

0 0 0 0 
Carcinoma anaplásico (n=2) 2 (100%) 

0 (0%) 

0 0 0 0 
C. Pobremente Diferenc. (n=2) 2 (100%) 

0 (0%) 

0,070 16,297 

Tabla 48. Valoración de la COX-2  en el grupo de patología maligna Valor p calculado según test de Fisher 

 

Esta técnica en el diagnóstico diferencial entre lesiones benignas frente a lesiones 

malignas mostró una sensibilidad del 21,4% con una especificidad del 69,4%. El VPP así 

como el VPN resultaron desiguales (72,4% y 19,1% respectivamente). Asimismo, la 

precisión diagnóstica de este anticuerpo en el diagnóstico diferencial entre lesiones 

benignas y malignas de forma aislada tampoco ofreció un resultado óptimo (31,5%) (Tabla 

80). 
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4.3.4.2 Moléculas relacionadas con la adhesividad célular 

 
  4.3.4.2.1 Galectina-3  

 La expresión inmunohistoquímica de este marcador mostró una ubicación tanto 

citoplasmática como citoplasmática y membanosa, observánode de forma ocasional una 

tinción nuclear esporádica, asociada siempre a uno de los patrones previos, sin apreciarse 

en ninguno de los casos examinados tinción nuclear aislada. Por otro lado, la expresión de 

la Gal-3 estuvo limitada a las células del epitelio folicular tiroideo sin expresión en el 

estroma fibrovascular ni en las células inflamatorias acompañantes de alguno de los casos. 

La valoración semicuantitativa fue desarrollada según los parámetros descritos en la 

literatura y recogidos en el apartado 3.2.4 (Tabla 6) (Franco et al., 2008; Bartolazzi et al., 

2001) (Figura 15). 

 

   
Figura 15 Expresión de la Galectina-3. 
A: Patrón de intensidad fuerte con tinción citoplasmática en las células foliculares en el caso de un carcinoma papilar, 
mostrando negatividad en las células endoteliales del eje vascular. Gal-3 (x40). 
B: Patrón de intensidad moderada en una lesion con diagnótico de carcinoma papilar, observándose tanto tinción 
citoplasmática  como de membrana. Gal-3 (x40). 
C: Tinción débil en el caso de una lesión con diagnóstico de carcinoma papilar, apreciándose  además de la expresión 
citoplasmática tinción nuclear ocasional (flecha). Gal-3 (x40). 

 
La expresión de la Galectina-3 fue posible en 518 de los 534 casos totales (97%), 

obteniéndose 61 casos con una puntuación superior a 2 (14,3%) y 457 casos con una 

puntuación igual o inferior a 2 (85,6%). 

 Tras la valoración semicuantitativa de la Gal-3 se apreció que sólo el 3,8% de los 

casos con diagnóstico de patología benigna obtuvieron una puntuación superior a 2, 

mientras que en el grupo de casos con diagnóstico de patología maligna ascendieron al 

37,4% (χ2=107,4376; p=3,5696e-025: p<0,001).  

 

 

A B C 
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Galectina-3 Positivo Negativo p χ
2 

Patología benigna 3,8% (15 ) 96,2% (384) 

Patología maligna 37.4% (46) 62.6% (77) 

3
,5

6
9

e-
0

2
5

 

107,437 

Tabla 49 Valoración de la Gal-3. Puntuación semicuantitativa >2. 
 

 Fragmentando el bloque de casos con diagnóstico de benignidad, la distribución de 

la puntuación mostró una ausencia de tinción tanto en el subgrupo de tejido tiroideo 

normal como en el grupo de casos con diagnóstico de Graves-Basedow, así como de forma 

casi absoluta en los clasificados dentro de HCN (97,6%) (Tabla 50). 

 

Expresión de Gal-3 ≤2 3 4 5 6 p χ
2 

3 2 1 0 
HCN (n=247) 241 (97,6%) 

6 (2,4%) 

4 2 0 0 
Tiroiditis (n=32) 26 (81,3%) 

6 (18,7%) 

0 0 0 0 
Graves-Basedow (n=51) 51 (100%) 

0 (0%) 

1 1 1 0 
Adenoma folicular (n=53) 50 (94,3%) 

3 (5,7%) 

0 0 0 0 
Tiroides normal (n=16) 16 (100%) 

0 (0%) 

5
,9

e-
0

4
 

24,23

0 

Tabla 50. Valoración de la Gal-3 en el grupo de patología benigna 
 

En el examen del segundo bloque se obtuvo, dentro de las lesiones papilares, un 

incremento de la frecuencia de casos con una valoración semicuantitativa superior a 2 en 

relación directa con la severidad del diagnóstico, pasando del 26,7% en los 

microcarcinomas papilares, al 58,5% en los carcinomas papilares y llegando en el caso de 

los carcinomas papilares metastáticos al 90% de éstos (Tabla 51). 

 En el grupo de las lesiones foliculares la expresión fue reducida, con un porcentaje 

que osciló entre el 16,7% en los carcinomas foliculares y el 5,7% en los adenomas 

foliculares (Tabla 50 y 51). 



Resultados. 

   

 
192 

 

 Por otro lado, tanto en el grupo de casos con diagnóstico de carcinoma medular 

como en el grupo de casos de carcinoma anaplásico no se obtuvo una puntuación superior 

a 2 en ninguno de los casos (Tabla 49). 

 

Expresión de Gal-3 ≤2 3 4 5 6 p χ
2 

0 3 3 2 
Microcarcinoma  papilar (n=30) 22 (73,3%) 

8 (26,7%) 

6 6 9 3 
Carcinoma papilar (n=41) 17 (41,5%) 

24 (58,5%) 

0 3 6 0 
Metástasis de CPT (n=10) 1 (10%) 

9 (90%) 

2 2 1 0 
Carcinoma folicular (n=30) 25 (83,3%) 

5 (16,7%) 

0 0 0 0 
Carcinoma medular (n=5) 4 (100%) 

0 (0%) 

0 0 0 0 
Carcinoma anaplásico (n=3) 2 (100%) 

0 (0%) 

0 0 0 0 
C. Pobremente Diferenc. (n=2) 2 (100%) 

0 (0%) 

2,
4e

-0
5 

30,928 

Tabla 51. Valoración de la Gal-3 en el grupo de patología maligna Valor p calculado según test de Fisher 

  

 La sensibilidad observada con esta técnica inmunohistoquímica en el diagnóstico 

diferencial entre lesiones malignas y benignas fue baja (37,4%) alcanzando una 

especificidad del 96,2%. El VPP y el VPN obtenido ascendió al 75,4% y al 83,3% 

respectivamente; con una precisión diagnóstica del 82,4% (Tabla 80). 

 Por otro lado, en el diagnóstico diferencial entre carcinoma papilar y tejido normal 

la sensibilidad de esta técnica mejoró, alcanzando un valor del 50,6%, con una 

especificidad y VPP del 100%, aunque con un bajo VPN (28,6%). La precisión diagnóstica 

fue del 58,8% (Tabla 88). 
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4.3.4.2.2 CD44s  

La expresión inmunohistoquímica observada tras la aplicación de este marcador 

evidenció una tinción de membrana limpia exclusivamente en las células del epitelio 

folicular tiroideo, observándose en algunos casos tinción citoplasmática asociada, la cual 

mostró, en algunos casos de CPT, un halo perinuclear. Por otro lado no se apreció en 

ninguno de los casos estudiados en esta serie tinción nuclear. 

En su valoración se siguieron las mismas pautas que las reflejadas por otros autores 

previamente (Zlobec et al., 2009), tal como queda señalado en el apartado 3.2.4 (Tabla 6) 

 

 

   
Figura 16 Expresión de CD44s. 
A: Patrón de intensidad fuerte con tinción de membrana y citoplasmática en las células foliculares de un CPT. CD44s (x40). 
B: Patrón de intensidad moderada en una lesion con diagnótico de carcinoma papilar, observándose tinción de membrana 
incompleta tanto apical como lateral. CD44s (x40). 
C: Tinción débil en el caso de una lesión con diagnóstico de CPT, con expresión de predominio en la membrana lateral 
citoplasmática. CD44s (x40). 

 

 

La técnica inmunohistoquímica fue valorable en 515 casos (96,4% del total) 

obteniéndose una puntuación semicuantitativa igual o superior a 3 en el 47,8% (n=246) de 

los casos. 

La valoración semicuantitativa, tras la determinación inmunohistoquímica para  

CD44s, mostró una positividad en el grupo de patología benigna del 42% y del 66,7% en el 

grupo de patología maligna (χ2=22,39892; p=2,21497-06: p<0,001). 

 

 

 

 

 

A B C 
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CD44s Positivo Negativo p χ
2 

Patología benigna 42% (166) 58% (229) 

Patología maligna 66,7% (80) 33,3% (40) 

2
,2

1
4

9
e-

0
6

 

22,398 

Tabla 52 Valoración del CD44s. Puntuación semicuantitativa >2. 
 
  

El análisis detallado dentro del grupo de patología benigna presentó una expresión 

inferior al 50% tanto en la hiperplasia nodular (43,4%), como en el Graves-Basedow 

(47,1%), reduciéndose más significativamente en las muestras de tejido tiroideo normal 

(6,7%) y en las diagnosticadas como tiroiditis (3,1%) (Tabla 53). 

 

Expresión de CD44s ≤2 3 4 5 6 p χ
2 

36 38 25 7 
HCN (n=244) 138 (56,6%) 

106 (43,4%) 

0 0 1 0 
Tiroiditis (n=32) 31 (96,9%) 

1 (3,1%) 

9 9 6 0 
Graves-Basedow (n=51) 27 (52,9%) 

24 (47,1%) 

4 8 10 12 
Adenoma folicular (n=52) 18 (34,6%) 

34 (65,4%) 

0 1 0 0 
Tiroides normal (n=15) 14 (93,3%) 

1 (6,7%) 

4
,5

3
2

e-
0

8
 

39,903 

Tabla 53 Valoración del CD44s en el grupo de patología benigna 
 

En el grupo de patología maligna se observó una expresión de CD44s en el 60% de 

los microcarcinomas papilares aumentando al 80% en los carcinomas papilares 

metastáticos y al 85,7% en los carcinomas papilares (Tabla 54). 

Las lesiones foliculares mostraron una expresión positiva (valor semicuantitativo 

superior a 2) en más del 50% de los casos, oscilando del 65,4% en los adenomas 

foliculares al 53,3% de los carcinomas foliculares (Tabla 53 y Tabla 54). 

Por otro lado, los casos diagnosticados como carcinoma anaplásico mostraron una 

puntuación baja con sólo uno de ellos con más de 2 puntos en la valoración 
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semicuantitativa. Asimismo, en los casos registrados como carcinoma medular no se 

observó expresión positiva para CD44s (Tabla 54). 

 

Expresión de CD44s ≤2 3 4 5 6 p χ
2 

6 2 3 7 
Microcarcinoma  papilar (n=30) 12 (40%) 

18 (60%) 

3 8 11 14 
Carcinoma papilar (n=42) 6 (14,3%) 

36 (85,7%) 

0 3 2 3 
Metástasis de CPT  (n=10) 2 (20%) 

8 (80%) 

0 4 6 6 
Carcinoma folicular (n=30) 14 (46,7%) 

16 (53,3%) 

0 0 0 0 
Carcinoma medular (n=4) 4 (100%) 

0 (0%) 

0 0 0 1 
Carcinoma anaplásico (n=2) 1 (50%) 

1 (50%) 

0 0 0 1 
C. Pobremente Diferenc. (n=2) 1 (50%) 

1 (50%) 

0
,8

0
e-

0
3

 

19,157 

Tabla 54. Valoración del CD44s en el grupo de patología maligna 
 

La sensibilidad y especificidad de este anticuerpo en el diagnóstico diferencial entre 

lesiones malignas y lesiones benignas fue del 66,7% y del 58,0% respectivamente, con un 

VPP del 32,5% y con un VPN del 85,1%, así como una eficiencia diagnóstica del 60,0% 

(Tabla 80). 
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 4.3.4.2.3 CD44v6 

Al igual que en el caso de CD44s la expresión inmunohistoquímica de este marcador 

se observó a nivel de la membrana y ocasionalmente asociada a tinción citoplasmática 

como de membrana (Figura 17). 

La técnica fue valorada siguiendo los mismos parámetros que lo reflejados en el 

apartado anterior (4.3.4.2.2) 

 

     

Figura 17 Expresión de CD44v6. 
A: Patrón de intensidad fuerte con tinción de membrana en las células foliculares en el caso de carcinoma papilar, mostrando 
discreta tinción citoplasmática heterogénea. CD44v6 (x40). 
B: Patrón de intensidad moderada en una lesion con diagnótico de carcinoma papilar, observándose tinción de membrana 
incompleta tanto apical como lateral, sin tinción en las células del eje fibrovascular. CD44v6 (x40). 
C: Tinción débil en el caso de una lesión con diagnóstico de adenoma folicular, con expresión de predominio en la membrana 
lateral citoplasmática. CD44v6 (x40). 

 
 

La técnica inmunohistoquímica fue valorable en 521 casos (97,6% del total) 

observándose una puntuación semicuantitativa igual o superior a 3 en el 28,6% de los 

mismos. 

La valoración semicuantitativa, tras la realización del estudio inmunohistoquímico 

para el CD44v6, mostró una positividad en el grupo de patología benigna del 21,5% y del 

51,6% en el grupo de patología maligna (χ2=40,4003; p=2,0690e-10: p<0,001). 

 

CD44v6 Positivo Negativo P χ
2 

Patología benigna 21,5% (86) 78,5% (313) 

Patología maligna 51,6% (63) 48,4% (59) 

2
,0

6
9

0
e-

1
0

 

40,4003 

Tabla 55 Valoración del CD44v6. Puntuación semicuantitativa >2. 

A B C 
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 En el estudio pormenorizado del grupo de patología benigna se observó una 

expresión muy baja tanto en los casos con diagnóstico de hiperplasia nodular (16%), como 

en los incluidos en el subgrupo de tiroiditis (18,7%), si bien en los casos diagnosticados 

como enfermedad de Graves se constató un ligero repunte con un porcentaje de expresión 

ligeremante superior, alcanzando el 31,4%. Por otro lado en ninguna de las muestras de 

tejido normal incluidas como control se evidenció tinción para este marcador (Tabla 56). 

 

Expresión de CD44v6 ≤2 3 4 5 6 p χ
2 

14 14 10 2 
HCN (n=250) 210 (84%) 

40 (16%) 

2 4 0 0 
Tiroiditis (n=32) 26 (81,3%) 

6 (18,7%) 

7 3 6 0 
Graves-Basedow (n=51) 35 (68,6%) 

16 (31,4%) 

4 9 4 7 
Adenoma folicular (n=52) 28 (53,8%) 

24 (46,2%) 

0 0 0 0 
Tiroides normal (n=14) 14 (100%) 

0 (0%) 

4
,3

4
4

5
e-

0
6

 

30,253 

Tabla 56. Valoración del CD44v6 en el grupo de patología benigna 
 

En el segundo grupo, correspondiente a las lesiones malignas, se apreció una mayor 

expresión, que en el caso de las lesiones papilares se manifiesta con una tinción 

inmunohistoquímica progresivamente mayor en relación directa con el pronóstico de cada 

patología ascendiendo desde el 44,8% en los miCPT al 50% en el caso de los CPT y 

llegando al 70% en los CPT metastáticos (Tabla 57). 

 

Dentro de las lesiones foliculares se aprecia un patrón de expresión similar entre 

ellas con un valor del 46,2% para los adenomas foliculares en y del 56,7% en para los CFT 

(Tabla 56 y 57) 

 

Tanto en aquellos casos diagnosticados como carcinoma medular como en los 

diagnosticados como carcinomas anaplásicos el patrón de expresión fue muy bajo 

alcanzando exclusivamente en el caso del CMT una puntuación de 3 en la valoración 
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semicuantitativa en uno de los casos. Por el contrario en los casos recogidos dentro del 

grupo de carcinomas pobremente diferenciados se observó una expresión positiva en los 

dos casos incluidos en esta serie (Tabla 57). 

 

Expresión de CD44v6 ≤2 3 4 5 6 p χ
2 

4 5 2 2 
Microcarcinoma  papilar (n=29) 16 (55,2%) 

13 (44,8%) 

7 7 4 4 
Carcinoma papilar (n=44) 22 (50%) 

22 (50%) 

1 2 3 1 
Metástasis de CPT (n=10) 3 (30%) 

7 (70%) 

4 4 5 4 
Carcinoma folicular (n=30) 13 (43,3%) 

17 (56,7%) 

1 0 0 0 
Carcinoma medular (n=4) 3 (75%) 

1 (25%) 

0 0 0 0 
Carcinoma anaplásico (n=2) 2 (100%) 

0 (0%) 

0 1 0 1 
C. Pobremente Diferenc (n=2) 0 (0%) 

2 (100%) 

0,448 7,374 

Tabla 57. Valoración del CD44v6 en el grupo de patología maligna 
 

 El CD44v6 presentó una sensibilidad del 61,6% y una especificidad del 78,5% con 

un VPP del 42,3% y un VPN del 84,2% en el diagnóstico diferencial de lesiones benignas 

frente a lesiones malignas. Asimismo presentó una eficiencia diagnóstica, para este 

supuesto, del 72,2% (Tabla 80). 
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 4.3.4.2.4 CD57 

La aplicación de este marcador mostró una tinción citoplasmática/membranosa 

homogénea en las células foliculares tiroideas, con una disposición ocasionalmente 

granular, sin evidencia de tinción nuclear en ninguno de los casos estudiados. 

 La técnica fue considerada según los criterios aportados en la literatura (Khan et al., 

2005; Liang et al., 2009). El esquema de puntuación semicuantitativo aplicado fue el 

recogido en el apartado 3.2.4 (Tabla 6). 

 

   

Figura 18 Expresión de CD57. 
A: Patrón de intensidad fuerte con tinción citoplasmática en las células foliculares de un CPT. CD57 (x20). 
B: Patrón de intensidad moderada en una lesion con diagnótico de adenoma folicular, observándose tinción citoplasmática 
granular. CD57 (x40). 
C: Tinción débil en el caso de una lesión con diagnóstico de adenoma folicular, con expresión granular citoplasmática y leve 
refuerzo apical. CD57 (x40). 
 
  

 De los 534 casos examinados se pudo realizar la valoración en el 98,1% de los 

mismos (524 casos) con una puntuación superior a 2 en 62 de ellos (el 11,7% del total de 

casos válidos), de los que 34 casos correspondían a lesiones benignas (8,5%) y los 28 

casos restantes a lesiones malignas (22,2%) (χ2=18,8454; p=1,4175e-05: p<0,001).  

 

 

CD 57 Positivo Negativo p X2 

Patología benigna 8,5% (34) 91,5% (368) 

Patología maligna 23% (28) 77% (94) 1
,4

1
7

e-
0

5
 

18,8454 

 

Tabla 58 Valoración del CD57. Puntuación semicuantitativa >2. 
 

A C B 
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 El examen de los datos, una vez segregados por grupos de patología, mostró en el 

primer apartado de patología benigna una expresión débil, oscilando del 3,2% en el caso 

de las tiroiditis, al 3,8% de las muestras con diagnóstico de Graves-Basedow y al 5,2% en 

los incluidos en el subgrupo de hiperplasia coloide nodular. 

 Cabe destacar la ausencia de expresión del CD57 en los casos de tejido tiroideo 

normal incluidos en el estudio (Tabla 59).  

 

Expresión de CD 57 ≤2 3 4 5 6 p χ
2 

4 6 1 2 
HCN (n=250) 237 (94,8%) 

13 (5,2%) 

1 0 0 0 
Tiroiditis (n=31) 30 (96,8%) 

1 (3,2%) 

1 1 0 0 
Graves-Basedow (n=52) 50 (96,2%) 

2 (3,8%) 

10 3 3 2 
Adenoma folicular (n=53) 35 (66%) 

18 (34%) 

0 0 0 0 
Tiroides normal (n=16) 16 (100%) 

0 (0%) 

4,
5

e-
0

9 

51,958 

Tabla 59. Valoración del CD57 en el grupo de patología benigna  Valor p calculado según test de Fisher  

 

En el segundo apartado que comprende a las lesiones malignas se observó en el 

grupo de lesiones papilares una expresión progresivamente mayor en relación con la 

agresividad del diagnóstico, pasando del 10% en los microcarcinomas papilares al 25% de 

los carcinomas papilares y al 40% en los carcinomas papilares metastáticos (Tabla 60). 

 

Por otro lado, en las lesiones foliculares se ha observado una expresión con una 

valoración superior a 2 en el 34% de los adenomas foliculares, descendiendo al 26,7% en 

los carcinomas foliculares.  

 La aplicación de esta técnica inmunohistoquímica en el diagnóstico diferencial entre 

lesiones benignas frente a lesiones malignas obtuvo una sensibilidad del 23,0%, con una 

especificidad del 91,5%. El VPP y el VPN resultantes fueron del 45,2% y del 79,6% 

respectivamente; la eficiencia diagnóstica de esta ténica fue del 75,6% (Tabla 80). 
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Expresión de CD 57 ≤2 3 4 5 6 p χ
2 

0 3 0 0 
Microcarcinoma  papilar (n=30) 27(90%) 

3 (10%) 

3 6 2 0 
Carcinoma papilar (n=44) 33 (75%) 

11 (25%) 

0 2 2 0 
Metástasis de CPT (n=10) 6 (60%) 

4 (40%) 

2 2 3 1 
Carcinoma folicular (n=30) 22 (73,3%) 

8 (26,7%) 

0 1 1 0 
Carcinoma medular (n=4) 2 (50%) 

2 (50%) 

0 0 0 0 
Carcinoma anaplásico (n=2) 2 (100%) 

0 (0%) 

0 0 0 0 
C. Pobremente Diferenc. (n=1) 1 (100%) 

0 (0%) 

0.156 7,674 

Tabla 60. Valoración del CD57 en el grupo de patología maligna   Valor p calculado según test de Fisher 

 

  

 La sensibilidad de este anticuerpo en el diagnóstico diferencial entre lesiones 

neoplásicas malignas foliculares y tejido normal fue baja, con un resultado del 29,0% y una 

especificidad y VPP del 100%; el VPN fue del 42,1%, con una eficiencia diagnóstica del 

53,2% (Tabla 91). 
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 4.3.4.2.5 E-cadherina 

Tras el estudio de este marcador se observó una tinción de membrana 

citoplasmática de predominio homogéneo en las células foliculares tiroideas (con tendencia 

a la disposición lateral y/o basal-lateral), con un refuerzo apical ocasional, sin evidencia de 

tinción nuclear en ninguno de los casos estudiados. 

El esquema de puntuación semicuantitativo seguido fue el recogido en la literatura 

(Demellawy et al., 2008) como queda reflejado en el apartado 3.2.4 (Tabla 6). 

  

   
Figura 19 Expresión de la E-cadherina. 
A: Patrón de intensidad fuerte con tinción citoplasmática en las células foliculares de un CPT. CD57 (x20). 
B: Patrón de intensidad moderada en una lesion con diagnótico de adenoma folicular, observándose tinción citoplasmática 
granular. CD57 (x40). 
C: Tinción débil en el caso de una lesión con diagnóstico de adenoma folicular, con expresión granular citoplasmática y leve 
refuerzo apical. CD57 (x40). 
 

 

Se obtuvo una expresión valorable en 512 casos (el 95,9% del total), observándose 

una puntuación igual o superior a 3 en el 95,3% (488 casos) del total valorable.  

El estudio inmunohistoquímico para la determinación del anticuerpo E-cadherina 

mostró una valoración semicuantitativa superior a 2 en el 97,4% de las lesiones benignas, 

mostrando una valoración igualmente elevada en el grupo de lesiones malignas con un 

88,3% de los casos, con significación estadística (χ2=17,0876; p=3,5694e-05: p<0,001). 

 

E-Cadherina Positivo Negativo p χ
2 

Patología benigna 97,4% (382) 2,6% (10) 

Patología maligna 88,3% (106) 11,7% (14) 

3
,5

6
9

4
e-

0
5

 

17,087 

 Tabla 61 Valoración de la E-cadherina. Puntuación semicuantitativa >2. 
 

A B C 
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Una vez separados los grupos por patologías se observó que la expresión de la E-

cadherina fue mayoritaria, con un porcentaje superior al 90% en el caso de las muestras 

de tejido tiroideo normal, llegando al 98,3% de los casos de hiperplasia coloide nodular y al 

100% en los casos de Graves-Basedow. En el subgrupo de casos clasificados con el 

diagnóstico de tiroiditis el porcentaje de casos con una valoración superior a 2 fue del 

90,6% (Tabla 62). 

 
Expresión de E-Cadherina ≤2 3 4 5 6 p χ

2 

26 63 91 56 
HCN (n=240) 4 (1,7%) 

236 (98,3%) 

4 8 14 3 
Tiroiditis (n=32) 3 (9,4%) 

29 (90,6%) 

1 11 9 30 
Graves-Basedow (n=51) 0 (0%) 

51 (100%) 

0 6 22 24 
Adenoma folicular (n=53) 1 (1,9%) 

52 (98,1%) 

2 8 2 2 
Tiroides normal (n=15) 1 (6,6%) 

14 (93,4%) 

0,014 8,665 

Tabla 62. Valoración de la E-cadherina en el grupo de patología benigna  Valor p calculado según test de 
Fisher 
 

En el segundo grupo, integrado por lesiones malignas, se observó dentro de las 

neoplasias papilares una expresión elevada tanto en los microcarcinomas papilares de 

tiroides con un 93,1% de los casos con una valoración superior a 2, como en los 

carcinomas papilares con un 86%, reduciéndose al 70% en el caso de los carcinomas 

papilares metastásicos (Tabla 63). 

La valoración de las lesiones foliculares mostró asimismo una expresión de la E-

cadherina superior al 96% tanto en los adenomas foliculares como en el carcinoma folicular 

(Tabla 62 y 63). 

Por otro lado, tanto en los casos con diagnóstico de carcinoma medular como en los 

agrupados dentro de los carcinomas pobremente diferenciados se observó una expresión 

mayoritaria con una valoración semicuantitativa mayor a 2 en todos los casos recogidos en 

esta Tesis (Tabla 63). 
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Expresión de E-Cadherina ≤2 3 4 5 6 p χ
2 

2 6 12 7 
Microcarcinoma  papilar (n=29) 2 (6,9%) 

27 (93,1%) 

3 13 15 6 
Carcinoma papilar (n=43) 6 (14%) 

37 (86%) 

0 1 3 3 
Metástasis de CPT  (n=10) 3 (30%) 

7 (70%) 

0 2 7 20 
Carcinoma folicular (n=30) 1 (3,3%) 

29 (96,7%) 

1 2 0 1 
Carcinoma medular (n=4) 0 (0%) 

4 (100%) 

0 0 0 0 
Carcinoma anaplásico (n=2) 2 (100%) 

0 (0%) 

1 0 0 1 
C. Pobremente Diferenc.  (n=2) 0 (0%) 

2 (100%) 

0,008 22,077 

Tabla 63. Valoración del E-cadherina en el grupo de patología maligna 
 

El carcinoma anaplásico presentó la menor expresión de toda la serie con ausencia  

de este marcador en todos los casos. 

La E-Cadherina mostró una baja sensibilidad en el diagnóstico diferencial entre 

lesiones benignas y malignas, con una sensibilidad del 11,7%, especificidad del 97,4%, un 

VPP del 58,3% y un VPN del 78,3%. La eficiencia diagnóstica fue del 77,3% (Tabla 80). 
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4.3.4.2.6 β-catenina (expresión nuclear y citoplasmática) 

Debido al variable patrón de tinción que presenta la β-catenina, en función de su 

status biológico, se consideraron dos patrones de forma independiente. Primero se valoró 

el patrón nuclear y citoplasmático puntuándose como 0 a aquellos con menos del 10% de 

las células valoradas con tinción específica; 1 para los casos entre 11 al 25%; 2 para los 

que mostraban una positividad entre el 26 al 50% y 3 puntos para los casos con una 

tinción específica superior al 50% (Rezk et al., 2004). 

La intensidad de tinción cromática fue valorada en tres escalas: débil: 1; moderada: 

2; fuerte: 3. 

Una vez realizado el estudio inmunohistoquímico se valoraron 522 casos, 

representando el 97% del total de estudios integrados en las micromatrices de tejido sin 

apreciarse en ninguno de ellos ni tinción nuclear ni citoplasmática positiva. 

 

 

4.3.4.2.7 β-catenina (expresión membranosa) 

En el caso de la valoración membranosa de este marcador se evidenció su 

disposición en dicha ubicación con discreta tendencia a presentar un refuerzo apical, así 

como de forma llamativa se observó una tinción en “gota” paranuclear (Figura 20). Se 

aplicó el sistema de medición semicuantitativo aportados por otros autores (Rezk et al., 

2004) y reflejado en el apartado 3.2.4 (Tabla 6). 

Igualmente el patrón de intensidad cromática fue aplicado al igual que en el resto 

de anticuerpos con una escala cromática dividida en tres apartados: débil: 1; moderada: 2; 

fuerte: 3. 
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:    
Figura 20 Expresión de la E-cadherina.  
A: Patrón de intensidad fuerte con tinción de membrana citoplasmática en las células foliculares de un CPT, obsérvese el 
refuerzo paranuclear (felcha). β-catenina (x40). 
B: Patrón de intensidad moderada en una lesion con diagnótico de CPT, apreciándose tinción citoplasmática de membrana 
con un refuerzo llamativo paranuclear (flecha). β-catenina (x40). 
 

 

Esta tinción pudo valorarse en 518 casos (el 97% del total), observándose una 

puntuación igual o superior a 3 en el 22,6% (117 casos).  

  

β -catenina Positivo Negativo P χ
2 

Patología benigna 19,9% (79) 80,1% (317) 

Patología maligna 31,1% (38) 68,9% (84) 

0,009 6,688 

Tabla 64 Valoración de la β-catenina. Puntuación semicuantitativa >2. 
 

Tras el estudio inmunohistoquímico para la determinación del anticuerpo frente a la 

β-catenina se obtuvo una valoración semicuantitativa superior a 2 en el 19,9% de las 

lesiones benignas, y ligeramente mayor en el grupo de lesiones malignas alcanzando el 

31,1% de los casos (χ2=6,6886; p=0.0097). 

Una vez segregados los grupos por patologías se observó que la expresión de la β-

catenina fue ampliamente negativa en la mayoría de las patologías, oscilando del 6,7% en 

las muestras de tejido tiroideo normal al 15,6% en los casos de tiroiditis. Cabe destacar 

que en los casos de enfermedad de Graves-Basedow mostró una tasa superior alcanzando 

más del 58,8% del total (Tabla 65). 

 

A B 
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Expresión de β-catenina ≤2 3 4 5 6 p χ
2 

0 5 7 16 
HCN (n=245) 217 (88,6%) 

28 (11,4%) 

0 1 2 2 
Tiroiditis (n=32) 27 (84,4%) 

5 (15,6%) 

0 7 5 18 
Graves-Basedow (n=51) 21 (41,2%) 

30 (58,8%) 

0 0 5 10 
Adenoma folicular (n=53) 38 (71,7%) 

15 (28,3%) 

0 0 1 0 
Tiroides normal (n=15) 14 (93,3%) 

1 (6,7%) 

4
,7

2
5

e-
1

3
 

63,747 

Tabla 65. Valoración de la β-catenina en el grupo de patología benigna 
 

En el segundo grupo, constituido por las lesiones malignas, se observó dentro del 

subgrupo de las neoplasias papilares una expresión discretamente elevada con una 

disminución progresiva en relación con el pronóstico, partiendo del 36,7% en el caso de los 

miCPT al 29,5% en los CPT y descendiendo al 20% en las metástasis de carcinomas 

papilares. En el subgrupo de lesiones foliculares el número de casos positivos para este 

marcador fué similar en los casos de lesiones benignas (28,3% de los adenomas 

foliculares) y malignas (26,7% de los  carcinomas foliculares) (Tabla 65 y Tabla 66). 

 
Expresión de β-catenina ≤2 3 4 5 6 p χ

2 

0 4 2 5 
Microcarcinoma  papilar (n=30) 19 (63,3%) 

11 (36,7%) 

0 3 4 6 
Carcinoma papilar (n=44) 31 (70,5%) 

13 (29,5%) 

0 0 2 0 
Metástasis de CPT  (n=10) 8 (80%) 

2 (20%) 

0 3 1 4 
Carcinoma folicular (n=30) 22 (73,3%) 

8 (26,7%) 

0 1 1 0 
Carcinoma medular (n=4) 2 (50%) 

2 (50%) 

0 0 0 1 
Carcinoma anaplásico (n=2) 1 (50%) 

1 (50%) 

0 0 0 1 
C. Pobremente Diferenc.  (n=2) 1(50%) 

1 (50%) 

0,750 2,665 

Tabla 66. Valoración de la β-catenina en el grupo de patología maligna 
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En el caso del carcinoma anaplásico y en el pobremente diferenciado se observó 

expresión para β-catenina en una de las dos muestras; en el carcinoma medular fueron 

positivos 2 de 4 casos (Tabla 66).  

La sensibilidad y especificidad mostrada por esta técnica en el diagnóstico 

diferencial entre lesiones benignas y lesiones malignas fue del 31,1% y del 80% 

respectivamente con un VPP del 32,5% y un VPN del 79,1%, asimismo se observó una 

eficiencia diagnóstica del 68,5% (Tabla 80). 
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 4.3.4.3 Proteínas de superficie célular 

 
  4.3.4.3.1 HBME-1 

 La expresión inmunohistoquímica de este marcador mostró una tinción de 

membrana con refuerzo apical, observándose en ocasiones tinción citoplásmica 

acompañante. Por otro lado, en las células con cambios oncocíticos se apreció expresión 

del HBME-1 limitada al citoplasma del epitelio folicular tiroideo sin expresión membranosa, 

no valorándose por tanto como tinción positiva, si bien el número de casos donde se 

constató este hecho fue muy reducido. No se observó tinción nuclear en ninguno de los 

casos incluidos en la serie. 

 La técnica fue considerada según lo establecido en la Tabla 6 (apartado 3.2.4) y 

coincidiendo con lo aportado por otros autores previamente (Nikiforova et al., 2003). 

 

     
Figura 21 Expresión del HBME-1. 
A: Patrón de intensidad fuerte con tinción de membrana citoplasmática en las células foliculares de un CPT. HBME-1 (x40). 
B: Patrón de intensidad moderada irregular en una lesion con diagnótico de CPT. HBME-1 (x40). 
C: Tinción débil irregular en el caso de una lesión con diagnóstico de CPT. HBME-1 (x40). 
 
 

 

La expresión del HBME-1 fue posible en 520 representando el 97,4% del total de 

casos aptos, obteniéndose 76 casos con una puntuación igual o superior a 3 (14,6%).  

La puntuación fue superior a 2 en el 3,2% de los casos de patología benigna, 

ascendiendo al 52,9% en el grupo de patología maligna (χ2=181,6345; p=2,1308e-41: 

p<0,001). 

 

 

 

A B C 
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HBME-1 Positivo Negativo p χ
2 

Patología benigna 3,2% (13) 96,8% (388) 

Patología maligna 52,9% (63) 47,1% (56) 

2
,1

3
0

8
e-

4
1

 

181,6345 

 Tabla 67 Valoración de HBME-1. Puntuación semicuantitativa >2. 
 

 La valoración dentro de cada grupo, una vez segmentados los datos por patologías, 

mostró una expresión muy reducida de HMBE-1 dentro del grupo de patologías benigna, 

oscilando del 3,1% en los casos de tiroiditis al 2,4% en los casos diagnosticados como 

hiperplasia nodular, sin encontrarse expresión en ninguno de los casos registrados de 

Graves-Basedow así como en las muestras incluidas de tejido tiroideo normal (Tabla 68). 

 

Expresión de HBME-1 ≤2 3 4 5 6 p χ
2 

3 0 0 3 
HCN (n=249) 243 (97,6%) 

6 (2,4%) 

1 0 0 0 
Tiroiditis (n=32) 31 (96,9%) 

1 (3,1%) 

0 0 0 0 
Graves-Basedow (n=52) 52(100%) 

0 (0%) 

1 0 0 5 
Adenoma folicular (n=53) 47 (88,6%) 

6 (11,4%) 

0 0 0 0 
Tiroides normal (n=15) 15 (100%) 

0 (0%) 

0,003 22,793 

Tabla 68. Valoración de HBME-1 en el grupo de patología benigna 
 

Por el contrario, se obtuvo un porcentaje de casos significativamente mayor en el 

grupo de lesiones papilares con una tasa de positividad progresivamente mayor en relación 

con el diagnóstico, progresando del 48,3% en los casos clasificados dentro del subgrupo de 

microcarcinoma papilar, pasando al 73,8% en los casos de carcinoma papilar y al 80% en 

los carcinomas papilares metastáticos (Tabla 69).  

 Dentro del grupo de las lesiones foliculares la expresión del HBME-1 fue menos 

significativa, con una positividad del 11,4% en los adenomas foliculares y del 26,7% en los 

carcinomas foliculares. 
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 Sólo uno de los carcinomas medulares se consideró positivo y ninguno de los 

carcinomas anaplásicos mostró tinción con este marcador. 

 

 

Expresión de HBME-1 ≤2 3 4 5 6 p χ
2 

1 3 3 7 
Microcarcinoma papilar (n=29) 15 (53,6%) 

14 (48,3%) 

0 10 7 14 
Carcinoma papilar (n=42) 11 (26,2%) 

31 (73,8%) 

1 1 1 5 
Metástasis de CPT (n=10) 2 (20%) 

8 (80%) 

1 2 2 3 
Carcinoma folicular (n=30) 22 (73,3%) 

8 (26,7%) 

0 0 1 0 
Carcinoma medular (n=4) 3 (75%) 

1 (25%) 

0 0 0 0 
Carc. anaplásico (n=2) 2 (100%) 

0 (0%) 

0 0 0 1 
C. Pobremente Diferenc. (n=2) 1 (50%) 

1 (50%) 

0
,1

6
e-

0
3

 

22,375 

Tabla 69. Valoración de HBME-1 en el grupo de patología maligna 
 

 Este marcador mostró una alta especificidad (96,8%) en el estudio de las lesiones 

malignas frente a benignas, con una sensibilidad del 52,9%, VPP y VPN altos del 82.9% y 

del 87.4% respectivamente. La eficiencia diagnóstica fue del 86,7% (Tabla 80). 

 En el caso del diagnóstico diferencial entre carcinoma papilar y tejido normal la 

sensibilidad mejoró, alcanzando el 65,4%, con una especificidad y VPP del 100%. El VPN 

fue del 34,9% y la eficiencia diagnóstica del 70,8% (Tabla 91). 
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  4.3.7.2 Queratán sulfato   

La aplicación de este marcador mostró una tinción de membrana y citoplasmática 

de distribución homógénea en las células foliculares tiroideas (aunque esporádicamente 

presentó un patrón granular), con un refuerzo apical, sin evidencia de tinción nuclear en 

ninguno de los casos estudiados. 

 Para la valoración de este marcador siguió las pautas establecidas en el punto 3.2.4 

(Tabla 6), obteniéndose los siguientes resultados. 

 

   
Figura 22 Expresión del queratán sulfato (KS). 
A: Patrón de intensidad fuerte con tinción  de membrana citoplasmática en las células foliculares de un CPT. KS (x40). 
B: Patrón de intensidad moderada, focalmente intensa, con distribución irregular en una lesion con diagnótico de CPT. KS 
(x40). 
C: Tinción débil irregular en el caso de una lesión con diagnóstico de CPT. KS (x40). 
 
 

El estudio de la expresión inmunohistoquímica fue posible en 513 casos (96,1%), 

obteniéndose una puntuación igual o superior a 3 en 63 casos (12,3%) con respecto al 

total valorable. 

La puntuación semicuantitativa obtenida fue superior a 2 en el 2,3% de las lesiones 

benignas frante al 45% del grupo de las lesiones malignas (χ2=155,6667; p=1,00116e-35: 

p<0,001). 

 

Queratán Sulf Positivo Negativo p χ
2 

Patología benigna 2,3% (9) 97,7% (384) 

Patología maligna 45% (54) 55% (66) 

1
,0

0
1

1
6

e-
3

5
 

155,666 

 Tabla 70 Valoración del KS. Puntuación semicuantitativa >2. 

A B C 
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 El análisis, una vez diferenciado los resultados por diagnósticos, mostró en el grupo 

de las lesiones benignas que el 100% de las biopsias con diagnóstico de Graves-Basedow, 

de tiroiditis y muestras de tejido normal eran negativas. En el subgrupo de casos con 

hiperplasia nodular se obtuvieron resultados muy similares, con el 98,8% de los casos 

negativos (Tabla 71). 

 

Expresión de KS ≤2 3 4 5 6 p χ
2 

0 2 0 1 
HCN (n=244) 241 (98,8%) 

3 (1,2%) 

0 0 0 0 
Tiroiditis (n=32) 32 (100%) 

0 (0%) 

0 0 0 0 
Graves-Basedow (n=49) 49 (100%) 

0 (0%) 

0 0 3 3 
Adenoma folicular (n=53) 47 (88,6%) 

6 (11,4%) 

0 0 0 0 
Tiroides normal (n=15) 15 (100%) 

0 (0%) 

3
,5

e-
1

3
 

22,793 

Tabla 71. Valoración del KS en el grupo de patología benigna 
 

En el segundo bloque, integrado por muestras con diagnósticos de patología 

maligna, los resultados con una valoración semicuantitativa superior a 2 (expresión 

positiva) fue del 38% en los microcarcinomas papilares, ascendiendo al 67,4% en los 

carcinoma papilares y al 80% en metástasis de carcinoma papilar (Tabla 72). 

En el caso de las lesiones foliculares la expresión del anticuerpo fue muy discreta 

con un 11,4% de adenomas foliculares positivos y 19,3% de carcinomas foliculares. 

 Tanto el carcinoma anaplásico como el carcinoma medular mostraron una expresión 

muy pobre, observándose sólo en éste último en uno de los casos analizados. 
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Tabla 72. Valoración del KS en el grupo de patología maligna 
 

 En el análisis de este marcador inmunohistoquímico frente al diagnóstico diferencial 

de las lesiones benignas frente a las lesiones malignas de se obtuvo una sensibilidad del 

45.0%, con una alta especificidad (97.7%). Asimismo, se apreció un alto VPP y VPN  del 

85.7% y del 85.3%, respectivamente. La eficiencia diagnóstica fue del 85.4% (Tabla 80). 

 En el caso del diagnóstico diferencial entre carcinoma papilar y tejido normal el KS 

mostró una sensibilidad del 58,5% y una especificidad así como un VPP del 100%. El VPN 

fue del 30,6% y la eficiencia diagnóstica del 64,9% (Tabla 88). 

 

Expresión de KS ≤2 3 4 5 6 p χ
2 

2 1 3 5 
Microcarcinoma papilar (n=29) 18(62%) 

 11 (38%) 

3 4 6 16 
Carcinoma papilar (n=43) 14 (32,6%) 

29 (67,4%) 

0 1 2 5 
Metástasis de CPT (n=10) 2 (20%) 

8 (80%) 

0 2 2 1 
Carcinoma folicular (n=31) 25 (80,7%) 

6 (19,3%) 

0 1 0 0 
Carcinoma medular (n=4) 3 (75%) 

1 (25%) 

0 0 0 0 
Carc. anaplásico (n=2) 2 (100%) 

0 (0%) 

0 0 0 1 
C. Pobremente diferenciado (n=2) 1 (50%) 

1 (50%) 

0
,4

7
e-

0
4

 

27,029 
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 4.3.4.4 Citoesqueleto  

 
  4.3.5.1 Citoqueratina 19 

 La distribución de la tinción observada con este marcador fue  citoplasmática, sin 

apreciarse en ninguno de los casos tinción nuclear, observándose en ocasiones un refuerzo 

focal apical coincidiendo con los casos de tinción fuerte.  

La expresión de la citoqueratina 19 fue considerada según los criterios reflejados en 

la literatura (Prasad et al., 2005; Nasr et al., 2006; El Demellawy et al., 2008), quedando 

expuesta en la tabla resumen del apartado 3.2.4 (Tabla 6). 

 

   
   Figura 23 Expresión de la citoqueratina 19. 

A: Patrón de intensidad fuerte con tinción citoplasmática en las células foliculares de un CPT. CK19 (x40). 
B: Patrón de intensidad moderada irregular en una lesion con diagnótico de tiroiditis, observándose negatividad en la 
población linfoide acompañante. CK19 (x40). 
C: Tinción débil irregular en el caso de una lesión con diagnóstico de hiperplasia nodular coloide. CK19 (x40). 

 
  

 

La valoración de la técnica inmunohistoquímica fue posible en 522 casos del total de 

534 valorables (97,7% del total), obteniéndose una puntuación igual o superior 3 en el 

19,5% (102 casos). 

 La determinación inmunohistoquímica frente a la citoqueratina 19 mostró una 

valoración semicuantitativa mayor de 2 en el 11% de las lesiones benignas, frente al 

47,5% de las lesiones malignas (χ2=79,3965; p=5,08162e-19: p<0,001). 

 

 

 

 

A B C 
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CK 19 Positivo Negativo p χ
2 

Patología benigna 11% (44) 89% (356) 

Patología maligna 47,5% (58) 52,5% (64) 

5
,0

8
1

6
e-

1
9

 

79,396 

Tabla 73 Valoración de la CK19. Puntuación semicuantitativa >2. 
 

 En el grupo de patología benigna la expresión fue mayoritariamente débil oscilando 

entre el 0% de los casos con diagnóstico de Graves-Basedow al 8,6% en los diagnosticados 

como hiperplasia nodular coloide. Dentro de la muestras de tejido tiroideo normal la 

expresión de la citoqueratina 19 estuvo restringida a un caso. Destacó, sin embargo, la 

expresión aumentada en los integrantes del grupo de tiroiditis linfocitaria con una 

frecuencia del 46,9% (Tabla 74). 

 
Expresión de CK 19 ≤2 3 4 5 6 p χ

2 

11 7 3 0 HCN (n=247) 
226 (91,4%) 

21 (8,6%) 

6 5 2 2 Tiroiditis (n=32) 
17 (53,1%) 

15 (46,9%) 

0 0 0 0 Graves-Basedow (n=52) 
52 (100%) 

0 (0%) 

2 1 2 2 Adenoma folicular (n=53) 
46 (86,8%) 

7 (13,2%) 

0 1 0 0 Tiroides normal (n=16) 
15 (93,8%) 

1 (6,2%) 

2
,5

7
6

e-
1

0
 

50,702 

Tabla 74. Valoración de la CK-19 en el grupo de patología benigna 
 

En el segundo apartado y dentro de las lesiones papilares malignas se obtuvo una 

valoración semicuantitativa superior a 2 en el 38% de los casos diagnosticados como 

microcarcinomas papilares, ascendiendo al 63,6% en los carcinomas papilares y al 80% en 

las metástasis de carcinoma papilar (Tabla 75).  
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El grupo de lesiones foliculares mostró una expresión más reducida, con un 

porcentaje del 13,2% en los adenomas foliculares, pasando al 29% en los carcinomas 

foliculares (Tabla 74 y 75). 

 Dos de los 4 carcinomas medulares fueron positivos, con una puntuación 

semicuantitativa débil (3 puntos) y ninguno de los carcinomas pobremente diferenciados y 

anaplásicos expresó este marcador (Tabla 75). 

 
Expresión de CK 19 ≤2 3 4 5 6 p χ

2 

4 1 2 4 
Microcarcinoma papilar (n=29) 18(62%) 

11 (38%) 

4 9 10 5 
Carcinoma papilar (n=44) 16 (36,4%) 

28 (63,6%) 

0 1 2 5 
Metástasis de CPT (n=10) 2 (20%) 

8 (80%) 

2 4 1 2 
Carcinoma folicular (n=31) 22 (71%) 

9 (29%) 

2 0 0 0 
Carcinoma medular (n=4) 2 (50%) 

2 (50%) 

0 0 0 0 
Carc. anaplásico (n=2) 2 (100%) 

0 (0%) 

0 0 0 0 
C. Pobremente Diferenc. (n=2) 2 (100%) 

0 (0%) 

0,005 17,762 

Tabla 75. Valoración de la CK-19 en el grupo de patología maligna 
 

 La valoración inmunohistoquímica de la CK19 en el diagnóstico diferencial entre 

lesiones malignas y benignas mostró una sensibilidad del 47,5%, con una especificidad del 

89,0% y una eficiencia diagnóstica del 79,3%. EL VPP fue de 56,9% y el VPN de 84,8% 

(Tabla 80). En el diagnóstico diferencial entre el grupo de los carcinomas papilares y el 

tejido tiroideo normal, la sensibilidad ascendió al 63,6% obteniendo una especificidad del 

93,7%, resultando un VPP y un VPN del 96,5% y del 48,4%, respectivamente. La eficiencia 

diagnóstica en este supuesto fue del 71,7% (Tabla 88). 
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  4.3.4.5 Marcadores de proliferación 

 

   4.3.4.5.1 Ki67  

Este marcador presentó siempre una tinción nuclear tanto en las células neoplásicas 

como en los linfocitos acompañantes en los casos de tiroiditis incluidos en la serie, si bien 

en un número muy reducido. 

 La tinción fue considerada específica cuando se observó coloración nuclear 

exclusiva, la puntación semicuantitativa fua aplicada según los criterios aportados por otros 

autores en la literatura (Ito et al., 2010), como queda reflejado en el apartado 3.2.4 (Tabla 

6). 

 

   
Figura 24 Expresión del Ki67. 
A: Patrón de intensidad fuerte con tinción nuclear focal en las células foliculares de un CPT. Ki67 (x40). 
B: Patrón de intensidad moderada irregular en una lesión con diagnóstico de adenoma folicular. Ki67 (x40). 
C: Tinción débil irregular en el caso de una lesión con diagnóstico de CPT. Ki67 (x40). 
 

 

De los 534 casos valorables se pudieron estudiar el 97,4% (515 casos), 

obteniéndose una valoración semicuantitativa igual o superior a 3 en 89 casos, 

representando el 17,3% de los casos valorables. 

 

Ki67 Positivo Negativo p χ
2 

Patología benigna 8,1% (32) 91,9% (361) 

Patología maligna 46,7% (57) 53,3% (65) 

7
,1

8
2

2
e-

2
2

 

96,929 

Tabla 76 Valoración del Ki67. Puntuación semicuantitativa >2. 
 

A B C 
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 Al estudiar la expresión del Ki67 con una puntuación semicuantitativa superior a 2 

comparando el grupo de casos con lesiones benignas con el grupo de lesiones malignas se 

observó una diferencia estadísticamene significativa entre el primer grupo (8,1%) con 

respecto al segundo (46,7%) (χ2=96,9299; p=7,18225e-22: p<0,001). 

 

 Dentro de la distribución del grupo con patología benigna cabe destacar que el 

4,5% de los incluidos en el subgrupo con diagnóstico de hiperplasia coloide mostraron una 

puntuación superior a 2; por el contrario, aquellos con lesiones adenomatosas foliculares 

presentaron una puntuación mayor a 2 en el 30,2% de los casos (Tabla 77). 

 

Expresión de Ki67 ≤2 3 4 5 6 p χ
2 

4 6 1 0 
HCN (n=242) 231 (95,5%) 

11 (4,5%) 

1 0 2 1 
Tiroiditis (n=31) 27 (87,1%) 

4 (12,9%) 

1 0 0 0 
Graves-Basedow (n=51) 50 (98%) 

1 (2%) 

4 11 1 0 
Adenoma folicular (n=53) 37 (69,8%) 

16 (30,2%) 

0 0 0 0 
Tiroides normal (n=16) 16 (100%) 

0 (0%) 

5
,0

e-
0

8
 

43,590 

Tabla 77. Valoración del Ki67 en el grupo de patología benigna 
 

En el grupo de lesiones malignas se observó una puntuación semicuantitativa 

similar en el carcinoma papilar y el microcarcinoma papilar (36,7% y 38,6%, 

respectivamente) con un aumento en el caso de las metástasis de carcinoma papilar 

(60%.) (Tabla 78).  

Destacó igualmente una valoración semicuantitativa mayor a 2 en el carcinoma 

anaplásico en todos los casos (n=2), con una puntuación alta (5 puntos), así como en el 

carcinoma pobremente diferenciado, si bien el tamaño muestral limita una comparación 

estadísticamente significativa. 

La expresión del Ki67 en el carcinoma folicular mostró una puntuación superior a 2 

en el 60% de los casos con una diferencia significativa frente a los adenomas foliculares 

(30,2%); obteniéndose una χ2=7,780 con una p=0,020 (Tabla 89), apartado 4.4.2.  
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Expresión de Ki67 ≤2 3 4 5 6 p χ
2 

6 3 2 0 
Microcarcinoma papilar (n=30) 19 (63,3%) 

11 (36,7%) 

7 6 1 3 
Carcinoma papilar (n=44) 27 (61,4%) 

17 (38,6%) 

2 1 3 0 
Metástasis de CPT (n=10) 4 (40%) 

6 (60%) 

7 6 2 3 
Carcinoma folicular (n=30) 12 (40%) 

18 (60%) 

1 1 0 0 
Carcinoma medular (n=4) 2 (50%) 

2 (50%) 

0 0 2 0 
Carc. anaplásico (n=2) 0 (0%) 

2 (100%) 

1 0 0 0 
C. Pobremente diferenciado (n=2) 1 (50%) 

1 (50%) 

0,194 7,514 

Tabla 78. Valoración del Ki67 en el grupo de patología maligna 
 

La valoración inmunohistoquímica del Ki67 en el diagnóstico diferencial entre 

lesiones malignas y benignas mostró una sensibilidad del 46,7% y una especificidad del 

91,9%, alcanzando el 81,2% para la eficiencia diagnóstica; el VPP fue del 64,0% y el VPN 

del 84,7% (Tabla 80). 
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Tabla 79 Tabla resumen de la expresión de los marcadores inmunohistoquímicos utilizados
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 En el diagnóstico diferencial entre el conjunto de lesiones benignas frente a las 

lesiones malignas, aplicando los marcadores incluidos en esta serie, se observó una 

sensibilidad elevada para cinco de éstos (P27, CD44s, CD44v6, TPO y HBME-1); por otro 

lado los valores obtenidos en el cálculo de la especificidad mostraron resultados superiores 

a 90 en once de los veinte marcadores estudiados, si bien sólo en dos de éstos se obtuvo 

una sensibilidad y precisión diagnóstica también aumentada (HBME-1 y KS) (Tabla 80). 

 

Marcador Sensibilidad Especificidad VPP VPN Precisión 

IMP 3 35.5 90.4 53.7 81.7 77.3 

CITED-1 29.8 96.3 71.1 81.6 80.6 

Ciclina D1 60.7 75.4 42.8 86.3 71.9 

Ciclina E 7.6 99.2 75.0 78.1 78.1 

P27 67.8 36.7 24.5 79.0 44.0 

P53 27.7 89.3 44.0 90.4 75.1 

P63 8.3 99.2 76.9 78.2 78.1 

PARP-1 20.0 87.3 32.4 78.1 71.5 

PARP-1c 15.8 96.9 61.3 79.0 78.0 

TPO 61.5 80.2 48.7 87.2 75.7 

COX-2 21.4 69.4 72.4 19.1 31.5 

Galectina-3 37.4 96.2 75.4 83.3 82.4 

CD44s 66.7 58.0 32.5 85.1 60.0 

CD44v6 61.6 78.5 42.3 84.2 72.2 

CD57 23.0 91.5 45.2 79.6 75.6 

E-cadherina 11.7 97.4 58.3 78.3 77.3 

β-catenina 31.1 80.0 32.5 79.1 68.5 

HBME-1 52.9 96.8 82.9 87.4 86.7 

Queratán sulfato 45.0 97.7 85.7 85.3 85.4 

CK19 47.5 89.0 56.9 84.8 79.3 

Ki67 46.7 91.9 64.0 84.7 81.2 

Tabla 80 Sensibilidad, especificidad, VPP, VPN y precisión de la técnica en el diagnóstico diferencial 
entre patología benigna y maligna. Valores en porcentaje (%). 
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 4.4 Hallazgos por grupos de patología. 

  4.4.1 Lesiones papilares 

 En el análisis de los diferentes marcadores estudiados en función del tipo histológico 

de carcinoma papilar se observó una tendencia incrementada en la expresión de la mayoría 

de los marcadores que están relacionados con la transformación neoplásica, tales como 

IMP-3, CITED-1 y P53, en aquellas variantes que implican mayor agresividad (CPTvca) o 

estadio más avanzado (MCPT), observándose una pérdida de expresión tanto de la TPO 

como de la E-Cadherina en estos casos con significación estadística (p=0,001 y p=0,020 

respectivamente) (Tabla 81). En el caso del CPTvf se apreció una preservación de la 

expresión inmunohistoquímica de forma mayoritaria tanto para la TPO como para la E-cad. 

 

Tabla 81. Expresión inmunohistoquímica en los tumores papilares. Valor en cursiva: p calculado según test 
de Fisher   

Marcadores MiCPT CPTc CPTvf CPTvca MCPT p χ
2 

IMP3 9/29 (31%) 2/18 (11,1%) 7/15 (46%) 7/9 (77,8%) 4/10 (40%) 0.015 12.304 

CITED1 6/30 (20%) 6/19 (31,6%) 3/15 (20%) 8/11 (72,7%) 5/10 (50%) 0.013 12.600 

Ciclina D1 15/30 (50%) 12/18 (66,7%) 8/15 (53,3%) 9/11 (81,8%) 9/10 (90%) 0.086 8.171 

Ciclina E 0/30 (0%) 2/17 (11,8%) 1/15 (6,7%) 0/11 (0%) 3/10 (30%) 0.024 11.204 

P27 10/30 (33,4%) 5/18 (27,8%) 3/15 (20%) 3/11 (27,3%) 5/10 (50%) 0.585 2.841 

P53 4/30 (13,3%) 3/18 (16,7%) 1/15 (6,7%) 4/9 (44,4%) 7/10 (70%) 0.001 18.601 

p63 1/30 (3,3%) 5/18 (27,8%) 0/15 (0%) 1/8 (12,5%) 3/10 (30%) 0.024 11.201 

PARP-1 6/30 (20%) 1/18 (5,6%) 1/14 (6,7%) 1/9 (11,1%) 2/10 (20%) 0.489 2.981 

PARP-1c 3/30 (10%) 4/18 (22,3%) 3/15 (20%) 1/8 (12,5%) 2/10 (20%) 0,757 1,687 

TPO 17/30 (56,6%) 7/19 (42,1%) 11/15 (73,3%) 0/10 (0%) 1/10 (10%) 0.001 19.700 

COX-2 23/30 (76,7%) 13/18 (72,2%) 8/15 (53,3%) 7/11 (63,6%) 8/10 (80%) 0.791 2.581 

Gal-3 8/30 (26,7%) 11/18 (61,1%) 5/14 (35,7%) 8/9 (88,9%) 9/10 (90%) 0.001 19.701 

CD44s 18/30 (58,6%) 14/18 (77,8%) 13/15 (86,7%) 9/9 (100%) 8/10 (80%) 0.075 8.510 

CD44v6 13/29 (44,8%) 8/19 (42,1%) 8/15 (53,3%) 6/10 (60%) 7/10 (70%) 0.585 2.843 

CD57 3/30 (10%) 4/18 (22,2%) 3/15 (20%) 4/11 (36,7%) 4/10 (40%) 0.232 5.590 

E-cad 27/29 (93,1%) 16/18 (88,9%) 15/15 (100%) 6/10 (60%) 7/10 (70%) 0.020 11.703 

Β-cat. 11/30 (36,7%) 7/19 (36,8%) 5/15 (33,3%) 1/10 (10%) 2/10 (20%) 0.490 3.420 

HBME-1 14/29 (48,3%) 14/18 (77,8%) 8/15 (53,3%) 9/9 (100%) 8/10 (80%) 0.015 12.301 

KS 11/29 (38%) 14/18 (77,8%) 6/15 (40%) 10/11(90%) 8/10 (80%) 0.002 16.654 

CK19 11/29 (38%) 12/18 (66,7%) 8/15 (53,3%) 8/11 (72,7%) 8/10 (80%) 0.106 7.630 

Ki67 11/30 (36,7%) 8/18 (44,4%) 4/11 (26,7%) 5/11 (45,5%) 6/10 (60%) 0.787 1.720 
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 Dos de los marcadores clásicamente relacionados con el pronóstico, como son la 

P53 y el Ki67, mostraron un perfil de expresión inmunohistoquímico en directa asociación 

con el pronóstico de las diferentes variantes. En el caso de la expresión de P53 el 

porcentaje de positividad fue más bajo en el miCPT, CPTc y el CPTvf con respecto a los 

grupos de CPTvca y MCPT La expresión de Ki67 fue mayor en el MCPT, similar en el CPTc y 

el CPTvca, reduciéndose notablemente en el CPTvf (Tabla 81). 

 

Marcadores CPT encap CPT no encap p χ
2 

IMP3 4/7 (57,1%) 25/72 (34,7%) 0.248 1.449 

CITED1 1/7 (14,3%) 27/76 (35,5%) 0.414 1.294 

Ciclina D1 3/7 (42,9%) 49/75 (65,3%) 0.253 1.394 

Ciclina E 0/7 (0%) 6/72 (8,3%) 1 0.631 

P27 2/7 (28,6%) 24/75 (32%) 1 0,035 

P53 0/7 (0%) 19/73 (26%) 0.188 2.389 

p63 0/7 (0%) 11/72 (13,9%) 0.587 1.096 

PARP-1 0/7 (0%) 11/73 (15,1%) 0.585 1.223 

PARP-1c 2/7 11/73 (15,1) 0,318 0,856 

TPO 5/7 (71,4%) 27/75 (46%) 0.104 3.377 

COX 3/7 (42,9%) 55/75 (73,3%) 0.186 2.872 

Gal-3 1/6 (16,7%) 40/73 (54,8%) 0.100 3.229 

CD44s 7/7 (100%) 54/73 (74%) 0.188 2.389 

CD44v6 4/7 (57,1%) 37/74 (50%) 1 0.131 

CD57 1/7 (14,3%) 17/75 (22,7%) 1 0.262 

E-cad 7/7 (100%) 63/74 (85,1%) 0.585 1.204 

β-catenina 1/7 (14,3%) 25/75 (33,3%) 0.422 1.078 

HBME-1 3/7 (42,9%) 49/72 (68,1%) 0.222 1.801 

KS 3/7 (42,9%) 43/73 (58,9%) 0.451 0.673 

CK19 6/7 (85,7%) 41/74 (55,4%) 0.229 2.412 

Ki67 3/7 (42,9%) 31/75 (41,3%) 1 0.613e-02 

Tabla 82 Expresión inmunohistoquímica según el patrón encapsulado del CPT  
Valor en cursiva: p calculado según test de Fisher   

  

Al comparar los grupos de lesiones encapsuladas y no encapsuladas en el CPT se 

observó un predominio de la expresión inmunohistoquímica en la mayoría de los 

marcadores en las lesiones encuadradas dentro del apartado de CPT no encapsulado. 
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Dentro del grupo de marcadores que reflejan la diferenciación célular se apreció 

una diferencia poco significativa entre el grupo de CPT encapsulado y no encapsulado, con 

una mayor expresión tanto de la TPO como de la E-cad en el primero, en el caso de la P27 

no se apreciaron diferencias. 

 Por otro lado, tanto la Gal-3 como la HBME-1 como el KS mostraron mayor 

expresión en las lesiones no encapsuladas con respecto a las lesiones encapsuladas, al 

contrario que lo observado con la CK19, mostrando sólo en el caso de la Gal-3 una 

diferencia poco significativa entre los dos grupos (p=0,100); en el resto de marcadores 

inmunohistoquímicos no se observaron, igualmente, diferencias estadísticamente 

significativas (Tabla 82). 

Marcadores CPT met CPT no met p χ
2 

IMP-3 4/11 (36,4%) 12/31 (38,7%) 1 0,189e-01 

CITED 1 7/13 (53,8%) 10/32 (31,3%) 0,156 2,008 

Ciclina D1 8/12 (66,7%) 21/32 (65,6%) 1 0,421e-02 

Ciclina E 1/11 (9,1%) 2/32 (6,3%) 1 0,102 

P27 3/12 (25%) 8/32 (25%) 1 0,00 

P53 2/11 (18,2%) 6/31 (19,4%) 1 0,725e-02 

p63 2/11 (18,2%) 4/31 (12,9%) 0,643 0,185 

PARP-1 2/11 (18,2%) 1/31 (3,2%) 0,163 2,743 

PARP-1c 2/11 (18,2%) 6/31 (19,4%) 1 0,725e-02 

TPO 0/13 (0%) 16/31 (51,6%) 0,001 10,544 

COX 9/12 (75%) 19/32 (59,4%) 0,487 0,921 

Gal-3 9/11 (81,8%) 15/30 (50%) 0,085 3,357 

CD44s 9/11 (81,8%) 27/31 (87,1%) 0,674 0,185 

CD44v6 5/12 (41,7%) 17/32 (53,1%) 0,498 0,458 

CD57 3/12 (25%) 8/32 (25%) 1 0,00 

E-cad 9/12 (75%) 28/31 (96,9%) 0,325 1,693 

Β-catenina 4/12 (33,3%) 9/32 (28,1%) 0,727 0,114 

HBME-1 9/11 (81,8-%) 22/31 (71%) 0,696 0,494 

KS 9/12 (75%) 20/31 (64,5%) 0,720 0,433 

CK19 7/12 (53,8%) 21/32 (65,6%) 0,732 0,201 

Ki67 4/12 (33,3%) 13/32 (40,6%) 0,658 0,196 

 

Tabla 83. Expresión inmunohistoquímica según el perfil metastático 
Valor en cursiva: p calculado según test de Fisher   
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 En nuestra muestra se observó que el 28,8% de los casos con CPT presentaba en el 

momento de la intervención metástasis ganglionares. 

Del total de las lesiones neoplásicas papilares incluidas en el estudio se segregaron 

los miCPT y las metástasis de CPT, quedando un total de 45 casos. Estos casos se 

dividieron en dos grupos de acuerdo a la presencia o ausencia de metástasis ganglionares 

y se comparó la expresión inmunohistoquímica de los marcadores analizados en este 

estudio. Los valores obtenidos se encuentran reflejados en la tabla 83. De todos estos 

destacó la ausencia total de expresión de la TPO en los casos de CPT con metástasis, 

siendo una diferencia estadísticamente significativa (p=0,0014). El resto de marcadores no 

mostraron diferencias estadísticamente significativas entre los diferentes grupos. 

  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 84 Relación de la expresión de los marcadores inmunohistoquímicos en el grupo de casos de 
CPTc frente al CPTvfRelación de la expresión de los marcadores inmunohistoquímicos en el grupo de 
casos de CPTc frente al CPTvf 

Marcadores CPTc CPTvf p χ
2 

IMP3 2/18 (11,1%) 7/15 (46%) 0,047 5,210 

CITED1 6/19 (31,6%) 3/15 (20%) 0,697 0,577 

Ciclina D1 12/18 (66,7%) 8/15 (53,3%) 0,435 0,609 

Ciclina E 2/17 (11,8%) 1/15 (6,7%) 1 0,244 

P27 5/18 (27,8%) 3/15 (20%) 0,699 0,269 

P53 3/18 (16,7%) 1/15 (6,7%) 0,607 0,768 

p63 5/18 (27,8%) 0/15 (0%) 0,049 4,911 

PARP-1 1/18 (5,6%) 1/14 (6,7%) 1 0,339e-01 

PARP-1c 4/18 (22,3%) 3/15 (20%) 1 0,0242e-01 

TPO 7/19 (42,1%) 11/15 (73,3%) 0,034 4,481 

COX-2 13/18 (72,2%) 8/15 (53,3%) 0,261 1,260 

Gal-3 11/18 (61,1%) 5/14 (35,7%) 0,154 2,030 

CD44s 14/18 (77,8%) 13/15 (86,7%) 0,665 0,435 

CD44v6 8/19 (42,1%) 8/15 (53,3%) 0,515 0,424 

CD57 4/18 (22,2%) 3/15 (20%) 1 0,242e-01 

E-cad 16/18 (88,9%) 15/15 (100%) 0,489 1,77 

Β-cat. 7/19 (36,8%) 5/15 (33,3%) 0,832 0,452e-01 

HBME-1 14/18 (77,8%) 8/15 (53,3%) 0,138 2,200 

KS 14/18 (77,8%) 6/15 (40%) 0,027 4,891 

CK19 12/18 (66,7%) 8/15 (53,3%) 0,435 0,609 

Ki67 8/18 (44,4%) 4/11 (26,7%) 0,717 0,184 
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Tabla 85 Relación de la expresión de los marcadores inmunohistoquímicos en el grupo de casos de 
miCPT frente al CPTvf 
 

 En la valoración del patrón de expresión inmunohistoquímico del CPTvf respecto al 

CPTc se observó una diferencia estadísticamente significativa en la expresión de la TPO, la 

cual está más conservada en la variante folicular (73,3%). Asimismo, se aprecia una 

ausencia de expresión de la P63 así como un menor porcentaje de inmunotinción en el KS 

en el CPTvf respecto al CPTc. Por otro lado, se aprecia una expresión diferenciada del IMP-

3 en los CPTvf frente a los CPTc, observándose un porcentaje de expresión en los primeros 

(46%) (Tabla 84) similar al observado en el grupo de los CFT (40%) (Tabla 18). 

Marcadores MiCPT CPTvf p χ
2 

IMP3 9/29 (31%) 7/15 (46%) 0,307 1,04 

CITED1 6/30 (20%) 3/15 (20%) 1 0,001e-09 

Ciclina D1 15/30 (50%) 8/15 (53,3%) 0,833 0,445e-01 

Ciclina E 0/30 (0%) 1/15 (6,7%) 0,333 2,05 

P27 10/30 (33,4%) 3/15 (20%) 0,492 0,865 

P53 4/30 (13,3%) 1/15 (6,7%) 0,651 0,450 

p63 1/30 (3,3%) 0/15 (0%) 1 0,511 

PARP-1 6/30 (20%) 1/14 (6,7%) 0,401 1,18 

PARP-1c 3/30 (10%) 3/15 (20%) 0,384 0,865 

TPO 17/30 (56,6%) 11/15 (73,3%) 0,277 1,18 

COX-2 23/30 (76,7%) 8/15 (53,3%) 0,172 2,54 

Gal-3 8/30 (26,7%) 5/14 (35,7%) 0,724 0,375 

CD44s 18/30 (58,6%) 13/15 (86,7%) 0,094 3,32 

CD44v6 13/29 (44,8%) 8/15 (53,3%) 0,592 0,287 

CD57 3/30 (10%) 3/15 (20%) 0,384 0,865 

E-cad 27/29 (93,1%) 15/15 (100%) 0,540 1,08 

Β-cat. 11/30 (36,7%) 5/15 (33,3%) 0,826 0,485e-01 

HBME-1 14/29 (48,3%) 8/15 (53,3%) 0,750 0.101 

KS 11/29 (38%) 6/15 (40%) 0,894 0,178e-01 

CK19 11/29 (38%) 8/15 (53,3%) 0,328 0,956 

Ki67 11/30 (36,7%) 4/11 (26,7%) 1 0,319e-03 



Resultados. 

   

 
228 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 86 Relación de la expresión de los marcadores inmunohistoquímicos en el grupo de casos de 
AF frente al CPTvf 
 

 El patrón de expresión inmunohistoquímico de los casos agrupados dentro del 

diagnóstico de CPTvf y miCPT no mostraron estadísticamente diferencias significativas 

(Tabla 85). 

 El perfil de expresión unmunohistoquímico en los casos de AF frente a los CPTvf 

mostró un porcentaje superior en los marcadores de superficie celular (HBME-1 y KS) así 

como del citoesqueleto (CK19) en los casos diagnosticados dentro del CPTvf. Igualmente, 

la Gal-3 mostró un mayor nivel de expresión en el CPTvf respecto al AF, con suficiente 

significación estadística. Por el contrario se observó una expresión aumentada de la COX-2 

en los AF respecto a los CPTvf con suficiente nivel de significación (Tabla 86) 

 

 

Marcadores AF CPTvf p χ
2 

IMP3 17/53 (32,1%) 7/15 (46%) 0,296 1,09 

CITED1 8/52 (15,4%) 3/15 (20%) 0,699 0,181 

Ciclina D1 34/53 (64,2%) 8/15 (53,3%) 0,447 0,579 

Ciclina E 3/53 (5,7%) 1/15 (6,7%) 1 0,214e-01 

P27 25/53 (47,2%) 3/15 (20%) 0,059 3,56 

P53 16/52 (30,8%) 1/15 (6,7%) 0,091 3,57 

p63 1/53 (1,9%) 0/15 (0%) 1 0,287 

PARP-1 14/52 (26,9%) 1/14 (6,7%) 0,161 2,46 

PARP-1c 6/52 (11,5%) 3/15 (20%) 0,407 0,717 

TPO 45/50 (90%) 11/15 (73,3%) 0,194 2,69 

COX-2 44/53 (83%) 8/15 (53,3%) 0,017 5,73 

Gal-3 3/53 (5,7%) 5/14 (35,7%) 0,008 9,51 

CD44s 34/52 (65,4%) 13/15 (86,7%) 0,199 5,52 

CD44v6 24/52 (53,8%) 8/15 (53,3%) 0,624 0,241 

CD57 18/53 (34%) 3/15 (20%) 0,361 1,07 

E-cad 52/53(98,1%) 15/15 (100%) 1 0,287 

Β-cat. 15/53 (28,3%) 5/15 (33,3%) 0,753 0,143 

HBME-1 6/53 (11,3%) 8/15 (53,3%) 0,001 12,6 

KS 6/53 (11,3%) 6/15 (40%) 0,019 6,62 

CK19 7/53 (13,2%) 8/15 (53,3%) 0,003 10,9 

Ki67 16/53 (30,2%) 4/11 (26,7%) 0,728 0,162 
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Marcador Sensibilidad Especificidad VPP VPN Precisión 

IMP 3 36,4 90,4 29,6 92,7 84,8 

CITED-1 37,8 96,2 53,1 93,2 90,4 

Ciclina D1 65,9 75,4 22,6 95,3 74,4 

Ciclina E 7,32 99,2 50 91,2 90,6 

P27 25 63,3 6,9 88,5 59,5 

P53 19,1 89,3 16 91,2 82,6 

P63 14,6 99,2 66,7 91,9 91,3 

PARP-1 7,1 87,3 5,7 89,8 79,5 

PARP-1c 19,1 96,9 40 91,8 89,4 

TPO 60,9 80,1 24,1 95,2 78,4 

COX-2 63,6 19,1 7,9 82,8 23,4 

Galectina-3 58,5 96,3 61,5 95,8 92,7 

CD44s 85,7 58 17,8 97,5 60,6 

CD44v6 50 78,4 20,4 93,4 75,6 

CD57 25 91,5 24,4 91,8 85 

E-cadherina 13,9 97,4 37,5 91,2 89,2 

β-catenina 29,5 80,1 14,1 91,1 75 

HBME-1 73,8 96,8 70,4 97,2 94,6 

Queratán sulfato 67,4 97,7 76,3 96,5 94,7 

CK19 63,6 89 38,9 95,7 86,5 

Ki67 38,6 91,9 34,7 93,1 86,5 

Tabla 87 Tabla resumen de la sensibilidad, especificidad, VPP, VPN, y precisión diagnóstica de los 
marcadores inmunohistoquímicos aplicados de forma individual en el diagnóstico diferencial entre 
CPT y la patología benigna. 
 

 La valoración de los diferentes marcadores empleados en el presente trabajo 

mostró en el diagnóstico diferencial de las lesiones benignas frente a los CPT una 

sensibilidad y especificidad adecuadas en tres de ellos (Gal-3, HBME-1, y KS) (Tabla 87). 
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Marcador Sensibilidad Especificidad VPP VPN Precisión 

IMP 3 37.1 100 100 23.9 47.4 

CITED-1 32.9 100 100 21.9 43.5 

Ciclina D1 63.1 93.7 98.1 32.6 68.0 

Ciclina E 7.4 100 100 16.7 21.9 

P27 30.9 62.5 81.2 14.7 36.0 

P53 23.2 100 100 19.2 35.0 

P63 12.3 100 100 18.4 26.8 

PARP-1 25.6 86.5 91.3 18.7 35.7 

PARP-1c 15.8 94.1 92.7 18.8 29.3 

TPO 40.5 93.7 97.1 23.1 49.0 

COX-2 70.2 68.7 92.2 30.6 70.0 

Galectina-3 50.6 100 100 28.6 58.8 

CD44s 75.6 93.3 98.4 41.2 78.3 

CD44v6 50.6 100 100 25.4 57.7 

CD57 21.4 100 100 19.5 34 

E-cadherina 15.3 93.3 91.7 18.7 28.7 

β-catenina 30.9 93.3 96.3 18.4 40.4 

HBME-1 65.4 100 100 34.9 70.8 

Queratán sulfato 58.5 100 100 30.6 64.9 

CK19 63.6 93.7 96.5 48.4 71.7 

Ki67 39.8 100 100 24.2 49.5 

Tabla 88 Tabla resumen de la sensibilidad, especificidad, VPP, VPN, y precisión diagnóstica de los 
marcadores inmunohistoquímicos aplicados de forma individual en el diagnóstico diferencial entre 
CPT y tejido tiroideo normal. 

 

El cálculo de la sensibilidad, especificidad, VPP, VPN y la precisión diagnóstica en la 

valoración del diagnóstico diferencial entre lesiones malignas papilares (integradas por el 

conjunto de variantes del CPT incluidas en esta serie) frente a los casos de tejido tiroideo 

normal mostró una sensibilidad muy elevada para la COX-2 y el CD44s; por otro lado, en el 

análisis de la especificidad se observó en 11 de estos marcadores un valor de 100, donde 

en dos de ellos (HBME-1 y KS) se apreció además una sensibilidad acompañante también 
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elevada. En cuanto a la precisión diagnóstica tanto el CD44s como el HBME-1 mostraron 

valores elevados. (Tabla 88) 
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4.4.2 Lesiones foliculares 

 En el apartado de las lesiones foliculares se observó que los marcadores de 

diferenciación y función célular tales como la TPO, E-cad y la P27 mostraban una expresión 

conservada en el caso de las lesiones adenomatosas, con pérdida en la expresión de la 

TPO en el subgrupo de lesiones foliculares malignas (p=9,1e-07). Por otro lado, la P27 

presentó un rango de expresión intermedio, discretamente mayor para las lesiones 

adenomatosas (47,2%) frente a las lesiones foliculares malignas (38,7%) (p=0,810), sin 

significación estadística. 

 

Tabla 89. Perfil inmunohistoquímico en las lesiones foliculares  
AF: Adenoma folicular; CFTmi: Carcinoma folicular mínimamente invasivo; CFTai: Carcinoma folicular ampliamente invasivo 
Valor en cursiva: p calculado según test de Fisher   

 

 

 

Marcadores AF CFmi CFai p χ
2 

IMP3 17/53 (32,1%) 9/19 (47,4%) 3/12 (25%) 0.366 2.010 

CITED-1 8/52 (15,4%) 5/19 (26,3%) 4/13 (30,8%) 0.306 2.091 

Ciclina D1 34/53 (64,2%) 13/19 (68,9%) 5/12 (41,7%) 0.281 2.541 

Ciclina E 3/53 (5,7%) 1/19 (5,3%) 0/12 (0%) 1 0.705 

P27 25/53 (47,2%) 7/18 (38,9%) 5/12 (41,7%) 0.810 0.421 

P53 16/52 (30,8%) 7/18 (38,9%) 5/12 (41,7%) 0.689 0.746 

p63 1/53 (1,9%) 0/19 (0%) 0/12 (0%) 1 0.592 

PARP-1 14/52 (26,9%) 10/19 (52,6%) 2/12 (16,7%) 0.059 5.681 

PARP-1c 6/52 (11,5%) 1/19 (5,3%) 2/12 (16,7%) 0.589 1.060 

TPO 45/50 (90%) 9/18 (50%) 3/13 (23,1%) 9,1e-07 26.796 

COX-2 44/53 (83%) 16/19 (84,2%) 10/13 (76,9%) 0.843 0.325 

Gal-3 3/53 (5,7%) 2/19 (10,5%) 3/12 (25%) 0.076 4.281 

CD44s 34/52 (65,4%) 8/19 (42,1%) 9/12 (75%) 0.118 4.270 

CD44v6 24/52 (53,8%) 11/19 (57,9%) 7/12 (58,3%) 0.576 1.100 

CD57 18/53 (34%) 5/19 (26,3%) 3/12 (25%) 0.735 0.615 

E-cad 52/53(98,1%) 19/19 (100%) 11/12 (91,7%) 0.316 2.351 

β-catenina 15/53 (28,3%) 6/19 (31,6%) 2/12 (16,7%) 0.643 0.884 

HBME-1 6/53 (11,4%) 3/19 (15,8%) 6/12 (50%) 0.009 10.100 

KS 6/53 (11,4%) 2/19 (10,5%) 4/12 (33,3%) 0.153 4.160 

CK19 7/53 (13,2%) 7/19 (36,8%) 2/13 (15,4%) 0.092 5.230 

Ki67 16/53 (30,2%) 11/18 (61,1%) 8/13 (61,5%) 0.020 7.780 
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 Asimismo, los marcadores inmunohistoquímicos clásicamente asociados a las 

lesiones papilares tales como la Gal-3, CK19, HBME-1 y el KS mostraron una expresión muy 

baja con un discreto repunte en las lesiones clasificadas dentro del subgrupo de los CFai, 

tanto para el KS, la Gal-3 y el HBME-1 (siendo estadísticamente significativo para éste 

último: p=0,009). 

 Tanto la expresión de P53, CITED-1 como de IMP-3 no mostraron un perfil 

diferenciador significativo entre los diferentes subgrupos de las lesiones foliculares; por el 

contrario la expresión de Ki-67 si mostró un patrón mayor en las lesiones malignas con 

suficiente significación estadística (p=0,020) (Tabla 89). 

Tabla 90 Expresión de los diferentes marcadores inmunohistoquímicos en relación con las lesiones 
foliculares incluidas en el estudio.  
CFT mi: Carcinoma folicular mínimamente invasivo; CFT ai: Carcinoma folicular ampliamente invasivo 
CFTvo mi: Carcinoma folicular mínimamente invasivo, variante oncocítica; CFTvo ai: Carcinoma folicular ampliamente 
invasivo, variante oncocítica. La valoración del valor p se realizó agrupando los casos en función de la variable presencia o no 
del patrón oncocítico. Valor en cursiva: p calculado según test de Fisher  N/A: Test de Fisher no aplicable 

Marcadores CFTmi FCTai CFTvo mi CFTvo ai p χ
2 

IMP-3 5/13 2/8 4/6 1/4 0.447 0.793 

CITED-1 3/13 2/9 2/6 2/4 0.407 1.010 

Ciclina D1 10/13 4/8 3/6 1/4 0.247 1.980 

Ciclina E 1/13 0/8 0/6 0/4 N/A N/A 

P27 4/13 3/8 3/5 2/4 0.418 1.300 

P53 3/13 4/8 4/5 1/4 0.418 1.301 

p63 0/13 0/8 0/6 0/4 N/A N/A 

PARP-1 6/13 2/8 4/6 0/4 1 0.104e-01 

PARPc-1 1/13 1/8 0/6 1/4 0.467 0.176e-02 

TPO 6/13 1/9 3/5 2/4 0.218 1.520 

COX-2 11/13 6/9 5/6 4/4 0.637 0.731 

Gal-3 0/13 1/8 2/6 2/4 0.026 6.220 

CD44s 8/13 6/8 0/6 3/4 0.121 3.680 

CD44v6 9/13 5/8 2/6 2/4 0.247 1.981 

CD57 3/13 3/9 2/6 0/3 1 0.194 

E-cad 13/13 8/8 6/6 3/4 N/A N/A 

β-catenina 2/13 0/8 4/6 2/4 0.006 9.010 

HBME-1 3/13 3/8 0/6 3/4 1 0.671e-02 

KS 2/13 2/8 0/6 2/4 0.365 0.394e-02 

CK19 6/13 0/9 1/6 2/4 1 0.253e-01 

Ki67 7/13 6/9 4/5 2/4 0.662 0.615e-01 
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 Dentro del grupo de los casos de CFT fueron segregados aquellos que presentaban 

un patrón oncocítico valorándose su perfil inmunohistoquímico, observándose una mayor 

expresión, estadísticamente significativa, tanto en la Gal-3 como en la β-catenina (Tabla 

90). 

Marcador Sensibilidad Especificidad VPP VPN Precisión 

IMP 3 60.0 100 100 57.1 73.9 

CITED-1 29.0 100 100 42.1 53.2 

Ciclina D1 56.7 93.7 94.4 53.6 69.6 

Ciclina E 3.3 100 100 34.1 35.5 

P27 58.6 37.5 62.9 33.3 51.1 

P53 41.4 100 100 46.9 61.4 

P63 0.0 100 --- 37.8 34.8 

PARP-1 40.0 87.5 85.7 43.7 56.5 

PARP-1c 10.0 94.4 75.0 38.6 41.6 

TPO 53.4 93.7 94.1 51.7 67.4 

COX-2 83.9 68.7 83.9 68.7 78.7 

Galectina-3 16.7 100 100 39.0 45.6 

CD44s 53.3 93.3 94.1 50.0 66.7 

CD44v6 58.1 100 100 51.8 71.1 

CD57 29.0 100 100 42.1 53.2 

E-cadherina 3.3 93.3 50 32.6 33.3 

β-catenina 26.7 93.3 88.9 38.9 48.9 

HBME-1 26.7 100 100 40.5 51.1 

Queratán sulfato 19.3 100 100 37.5 45.6 

CK19 29.0 87.5 81.8 38.9 48.9 

Ki67 60.0 100 100 57.1 73.9 

Tabla 91 Tabla resumen de la sensibilidad, especificidad, VPP, VPN, y precisión diagnóstica de los 
marcadores inmunohistoquímicos aplicados de forma individual en el diagnóstico diferencial entre 
CFT y tejido tiroideo normal 

 

La valoración de los marcadores incluidos en esta serie en el diagnóstico diferencial 

entre las lesiones foliculares malignas y el tejido tiroideo normal mostró una sensibilidad 

elevada en tres de los marcadores (IMP-3, COX-2 y Ki67), asimismo se observó una 
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especificidad con un valor de 100% en el caso de nueve de estos marcadores, coincidiendo 

con una sensibilidad y precisión diagnóstica igualmente elevada en dos de ellos (IMP-3 y 

Ki67) (Tabla 91). 

Marcador Sensibilidad Especificidad VPP VPN Precisión 

IMP 3 40 90,4 24 95,2 86,8 

CITED-1 29,1 96,3 37,5 94,6 91,4 

Ciclina D1 56,7 75,4 14,7 95,9 74,1 

Ciclina E 3,4 99,2 25 93,1 92,5 

P27 41,4 63,2 7,5 93,7 61,8 

P53 41,4 89,3 22,2 95,4 86,1 

P63 0 99,2 0 92,9 92,3 

PARP-1 40 87,3 19,3 95 83,9 

PARP-1c 10 96,9 20 93,4 90,8 

TPO 60 80,1    18,6 96,4 78,7 

COX-2 83,9 19,1 7,4 93,9 23,7 

Galectina-3 16,7 96,2 25 93,9 90,7 

CD44s 53,3 57,9 8,8 94,3 57,6 

CD44v6 56,6 78,4 16,5 96,1 76,9 

CD57 26,7 91,5 19,1 94,4 87,1 

E-cadherina 3,3 97,4 9,1 92,9 90,7 

β-catenina 26,7 80 9,2 93,5 76,3 

HBME-1 26,7 96,8 38,1 94,6 91,9 

Queratán sulfato 19,3 97,7 40 93,9 91,9 

CK19 29,1 89 16,9 94,2 84,7 

Ki67 60 91,9 36 96,8 89,6 

Tabla 92 Tabla resumen de la sensibilidad, especificidad, VPP, VPN, y precisión diagnóstica de los 
marcadores inmunohistoquímicos aplicados de forma individual en el diagnóstico diferencial entre 
CFT y el grupo de casos integrados bajo el epígrafe de Patología benigna. 
 

 En el análisis del diagnóstico diferencial entre el grupo de casos con el diagnóstico 

de CFT frente al conjunto de los casos de patología beigna se observó una especificidad 

superior al 85% en 13 marcadores, de éstos sólo uno (Ki67) presentó una sensibilidad 

superior al 50% (Tabla 92).  
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4.4 Analisis logístico multinomial. 

De los 20 marcadores examinados 10 mostraron en el examen bivariante una 

distribución desigual entre los grupos de adenoma folicular (AF), carcinoma folicular de 

tiroides (CFT) y carcinoma papilar (CPT). A continuación se detalla de forma individualizada 

su resultado. 

En el caso de la tiroperoxidasa (TPO) se observó, tras la ejecución del modelo de 

regresión logística multinominal, una mayor probabilidad de presencia de este marcador en 

el AF que en los dos tipos de carcinomas (P<0.001) 

 

Tabla 93. Modelo de regresión logística multinomial para la TPO  
 

Para la galectina 3 (Gal-3) este test mostró una expresión 3.34 veces más probable 

en los CFT respecto a los AF aunque sin significación estadística (P=0.12), siendo mucho 

mayor en el caso de los CPT donde se objetivó una mayor probabilidad de expresión de la 

Gal-3 (17.09) frente a los AF con significación estadística (P=0.001). Por tanto, la expresión 

de la Gal-3 se asocia fuertemente a los casos de CPT. 

 

Tabla 94. Modelo de regresión logística multinomial para la Galectina-3 
 

La valoración de la E-cadherina (E-cad) mostró que su expresión es 

aproximadamente la mitad de probable (0.56), en los CFT respecto a los AF pero sin 

significación estadística (P=0.68); en el caso de los CPT la probabilidad es aún menor: 0.12 

(P=0.05) y, por tanto, la ausencia de expresión de dicho marcador se asocia notablemente 

al diagnóstico de CPT. 

 

Tiroperoxidasa e.e. Riesgo Sig. 

CFT        1.281280      -2.60285 

CPT        2.303138      -2.58363  

0.6009909 

0.5212756 

0.07 

0.07 

P<0.001 

P<0.001 

Galectina-3 e.e. Riesgo Sig. 

CFT        -0.6932198    1.204589 

CPT        -0.2231827    2.838603 

0.7703640 

0.6347202 

3.34 

17.09 

0.12 

P<0.001 
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Tabla 95. Modelo de regresión logística multinomial para la E-Cadherina 
 

Tras la valoración de la PARP se constató una mayor probabilidad de expresión, 

1.81, en las lesiones de CFT en relación al AF aunque sin significación estadística (P=0.22), 

disminuyendo sensiblemente en el caso del CPT donde la probabilidad de expresión o 

riesgo disminuyó al 0.41 con una significación estadística (P=0.05). 

 

Tabla 96. Modelo de regresión logística multinomial para la PARP 
 

A pesar de obtenerse un resultado llamativo, con un riesgo muy alto en los casos 

con tinción positiva para la p63 de ser diagnosticados como CFT frente al diagnóstico de AF 

(768.29), ese riesgo tan elevado es producto de pocos casos. Como se recoge en la  

siguiente tabla, de los 11 casos positivos todos ocurrieron en el CPT excepto uno en el AF, 

por tanto no es posible valorar los datos del modelo. 

          

 

 

 

 

   

Tabla 97. Modelo de regresión logística multinomial para la p63 
 

E-cadherina e.e. Riesgo Sig. 

CFT     0.0008000279   -0.5847949 

CPT    2.3992780922   -2.0878364 

1.433659 

1.060869 

0.56 

0.12 

0.68 

0.05 

PARP-1 e.e. Riesgo Sig. 

CFT     -0.7472131    0.5930646 

CPT     0.6250938   -0.8662462  

0.486450 

0.450264 

1.81 

0.42 

0.22 

0.05 

Diagnóstico 
p63 

negativo 

p63 

positivo 

AF 52 1 

CFT 30 0 

CPT 72 10 

p63 e.e. Riesgo Sig. 

CFT  -0.5500818    -6.644165 

CPT    0.3254137     1.977936 

36.521462 

1.064839 

768.29 

7.23 

---- 

---- 
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La expresión de la citoqueratina 19 (CK19) fue 2.69 veces más probable en el caso 

de los CFT respecto a los AF, con un valor estadístico cercano a la significación (P=0.08). 

Para el CPT la probabilidad fue mucho más alta, 8.58, con una significación estadística 

adecuada (P<0.001). 

Tabla 98. Modelo de regresión logística multinomial para la citoqueratina 19 
 

La aplicación del modelo de regresión logística multinomial mostró que la expresión 

del Ki67 fue 3.47 veces más probable en el CFT respecto al AF con significación estadística 

(p=0.009); en el caso de los CPT la expresión de Ki67 fue mayor que en los casos de AF, 

1.57, si bien no alcanzó suficiente significación estadística. Por tanto, se puede concluir que 

la expresión del Ki67 se asocia a los casos con diagnóstico de CFT. 

Tabla 99. Modelo de regresión logística multinomial para el Ki-67 
 

De forma similar a lo observado con la CK19, el HBME-1 mostró una mayor 

probabilidad de expresión en los casos de CFT frente a los AF (2.85) ascendiendo 

notablemente en el caso de los CPT, donde su expresión es 14.83 veces más probable en 

los casos de CPT frente a los AF con una significación estadística (P<0.001), por lo que 

ante una expresión de este marcador debería pensarse, atendiendo a estos resultados, en 

la presencia de un CPT como el diagnóstico más probable. 

Tabla 100. Modelo de regresión logística multinomial para el HBME-1 
 

En el caso del queratán sulfato (KS), al igual que en otros marcadores previamente 

descritos (CK19, HBME-1, Gal-3), se constató una mayor probabilidad de expresión en las 

lesiones foliculares malignas respecto a las benignas, aunque de forma discreta (1.57) y sin 

 Citoqueratina 19 e.e. Riesgo Sig. 

CFT     -0.7375756    0.988929 

CPT     -0.2451052    2.149360 

0.5667115 

0.4622265 

2.69 

8.58 

0.08 

P<0.001 

 ki67 e.e. Riesgo Sig. 

CFT        -1.1259574   1.2437089 

CPT         0.3010995   0.4526824 

0.4779259 

0.3727445 

3.47 

1.57 

0.009 

0.23 

 HBME-1 e.e. Riesgo Sig. 

CFT     -0.7591273   1.046838 

CPT    -0.5179409   2.696482 

0.5986635 

0.4924702 

2.85 

14.83 

0.08 

P<0.001 
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significación estadística (P=0.49), aumentando notablemente en el caso de las lesiones 

malignas papilares donde se alcanzó una probabilidad de expresión 10.52 veces mayor en 

los CPT respecto  a los AF (P<0.001). 

Tabla 101. Modelo de regresión logística multinomial para el queratán sulfato 
 

La expresión de CITED1 se asocia principalmente con CPT, con un riesgo de 2.70 

con respecto al AF (p=0.03). En el analisis del CFT respecto al AF a pesar de mostrar un 

riesgo incrementado (2.25) no alcanzó suficiente significación estadística (p=0.14). 

 

CITED1 e.e. Riesgo Sig. 

CFT  -0.6931474    0.8109407 

CPT     0.2588627    0.9939197 

0.5516296 

0.4483157 

2.25 

2.70 

0.14 

0.03 

Tabla 102. Modelo de regresión logística multinomial para el CITED-1 
 

Queratán sulfato e.e. Riesgo Sig. 

CFT     -0.6313599    0.4492045 

CPT     -0.2947553    2.3531490 

0.6541560 

0.4876404 

1.57 

10.52 

0.49 

P<0.001 
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4.5 Analisis multivariante. 

 Teniendo en cuenta los resultados obtenidos en el punto anterior, y con el propósito 

de lograr la combinación de marcadores que mejor distinga entre el conjunto de entidades 

con diagnóstico benigno frente a aquellas con diagnóstico de malignidad, se realizó una 

curva ROC (Receiver-Operating Characteristic) en función de la expresión 

inmunohistoquímica de los marcadores estudiados y el diagnóstico dividido en patología 

benigna y maligna. 

     

Curva ROC: maligno vs benigno
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Gráfica 13 Curva ROC 

 

Tras la combinación de todos los marcadores se obtuvo que la suma de cinco de 

éstos (Galectina-3, HBME-1, Ki67, CITED1 y TPO) lograban un área bajo la curva de 

0,868. Para corregir el posible optimismo por el hecho de evaluar el modelo sobre los 



Análisis mediante micromatrices de tejido de marcadores inmunohistoquímicos de utilidad en el diagnóstico diferencial del 
carcinoma diferenciado de tiroides 

 

   

 
241 

 

mismos datos que sirvieron para construirlo, se procedió a un proceso de validación interna 

mediante la elección de 200 muestras bootstrap dando un valor corregido para el área bajo 

la curva ROC de 0.863. Este resultado se puede interpretar como sigue: dadas muchas 

parejas de un tumor maligno y otro benigno, este modelo identificará acertadamente el 

tumor maligno en el 86.3% de las ocasiones, es decir, la capacidad discriminativa del 

modelo es del 86.3%. 

 Con la finalidad de contrastar si este modelo es superior para predecir la situación 

de malignidad que el comunicado previamente en la literatura formado por la combinación 

de CK19, Gal-3 y HBME-1 (de Matos et al.,. 2005; Barroeta et al.,. 2006; Rossi et al., 2006; 

Park et al., 2007) se calcularon las áreas bajo sus correspondientes curvas ROC que 

fueron: 0.8685 con un IC al 95% de (0.8271 – 0.9099) para el modelo 1 constituido por la 

suma de (Gal-3, HBME-1, Ki67, CITED-1 y TPO) y 0.7945 con un IC al 95% (0.7467 – 

0.8423) para el modelo 2 integrado por (CK19, Gal-3 y HBME-1). Comparando, mediante el 

test de DeLong, dichas áreas se obtuvo un valor p de 0.0002, lo que se puede interpretar 

como que el área bajo la curva ROC del primer modelo es estadísticamente mayor que la 

del segundo. En definitiva, el primer modelo discrimina mejor entre lesiones neoplásias 

malignas y lesiones benignas que el segundo modelo. En la siguiente figura aparecen las 

dos curvas correspondientes a dichos modelos.  
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Gráfica 14 Curva ROC 
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 De forma similar, se comparó el anterior modelo 1 con un nuevo modelo (llamado 

modelo 3) que tiene como predictoras las mismas que el modelo 1 pero sustituyendo 

HBME-1 por KS; el área bajo la curva ROC de este nuevo modelo es de 0.8612 con un IC 

al 95% de (0.8188 – 0.9035). La comparación de las áreas de estos dos modelos, mediante 

el test citado anteriormente, da un valor p de 0.2352, lo que se interpreta como la ausencia 

de evidencias para decir que los dos modelos discriminan de manera diferente.  
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Gráfica 15 Curva ROC 

 

Por último se decidió realizar una segunda curva buscando la combinación de 

marcadores capaces de diferenciar con la mayor precisión posible entre dos subgrupos de 

las entidades malignas, el CPT y el CFT. Esto se logró con la aplicación de dos marcadores 

(HBME-1 y Ki67) según las especificaciones reseñadas en el apartado 4.3. 

Al igual que en los casos anteriores, se procedió a un proceso de validación interna 

mediante la elección de 200 muestras bootstrap dando un valor corregido para en área 

bajo la curva ROC de 1.416/2: 0.708 para corregir el posible optimismo por el hecho de 

evaluar el modelo sobre los mismos datos que sirvieron para construirlo. Este resultado se 
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puede interpretar que con estos dos marcadores se acertaría en la clasificación de CFT o 

CPT en el 70% de las parejas constituidas por un carcinoma papilar y otro folicular. 
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Gráfica 16 Curva ROC 
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5. DISCUSIÓN 

 

Si no estás dispuesto a equivocarte, 

nunca llegarás a nada original. 

Ken Robinson. 

5.1 Generalidades 

 

Un correcto diagnóstico preoperatorio de la patología tiroidea evitaría la repetición 

de pruebas diagnósticas y tratamientos quirúrgicos innecesarios con la consiguiente 

disminución de la morbilidad, ahorro en el gasto sanitario y mayor eficiencia diagnóstica. 

Es por ello que en la actualidad la idoneidad de las técnicas de diagnóstico sigue siendo 

objeto de debate y de interés científico.  

Se estima que el 60% de la población tiene un nódulo tiroideo ecográfico y de este 

porcentaje más del 25% presenta un nódulo mayor a un centímetro y por tanto 

subsidiario de estudio (Arora et al., 2008; Guth et al., 2009). Afortunadamente, la 

frecuencia de lesiones malignas en el tiroides no es elevada, aunque se ha detectado un 

aumento de la incidencia del cáncer tiroideo en años recientes; este aumento no sólo está 

motivado por un incremento en el diagnóstico fortuito de lesiones precoces, debido a la 

difusión de forma generalizada de pruebas diagnósticas de imagen no invasivas como la 

ecografía, sino que parece obedecer también a factores ambientales (Chen et al., 2009; 

Enewold et al., 2009). A pesar de la existencia de criterios de malignidad ecográficos la 

prueba diagnóstica “gold standard” sigue siendo el estudio citológico por punción (PAAF), 

si bien el estudio de estos nódulos tiene un punto débil en la evaluación de las lesiones de 

naturaleza folicular, muchas de las cuales se catalogan como lesión folicular de significado 

indeterminado, suponiendo aproximadamente un 25% del total (Hershman et al., 2011). 

En los últimos años se han desarrollado numerosas investigaciones encaminadas a 

definir un perfil molecular y genético característico de las distintas neoplasias tiroideas y a 

conocer su rentabilidad diagnóstica. Como se ha comentado en el apartado de 

Introducción, las mutaciones de RAS y los reordenamientos de PAX8/PPARγ, 

característicos del carcinoma folicular, se dan prácticamente con la misma frecuencia en el 

adenoma folicular y en la variante folicular encapsulada del carcinoma papilar (Castro et 
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al., 2006) y por tanto su detección no es de ayuda para el diagnóstico diferencial de las 

lesiones foliculares. Con respecto al carcinoma papilar la mutación de BRAFV600E se 

considera muy característica y específica pero no está presente en todos los carcinomas 

papilares en los que su frecuencia oscila entre el 29 al 69% de los casos (Bansal et al., 

2010). Además, estudios recientes indican que este cambio genético predomina en 

aquellos carcinomas papilares cuyas características morfológicas estan relacionadas con 

mayor agresividad y, por tanto, que son más facilmente identificables (Koperek et al., 

2012; Trovisco et al., 2005). Por todo ello, la búsqueda de marcadores moleculares que 

faciliten el diagnóstico de los carcinomas diferenciados de tiroides y a pesar de que han 

sido muchos los estudios realizados a tal fin, no ha perdido vigencia. 

De los procedimientos existentes para analizar dichos marcadores, las técnicas de 

biología molecular no son adecuadas para la rutina diaria por su elevado coste y 

procedimiento técnico más complejo (Sethi et al., 2010; Escobar-Stein et al., 2006), no 

disponible en la mayoría de los laboratorios de Anatomía Patológica. Una de estas técnicas 

es la determinación de ARNm mediante la RT-PCR si bien este procedimiento no es capaz 

de diferenciar la ubicación de la proteína dentro de la célula 

(citoplasma/membrana/núcleo) ni el tipo de célula en que se encuentra, a diferencia de la 

inmunohistoquímica. Los estudios basados en técnicas moleculares sobre material de 

citológia presentan el inconveniente de que muchos de estos extendidos tienen material 

escaso y se presenta asociado, en muchas ocasiones, con células inflamatorias o epitelio 

tiroideo normal lo que aumenta de forma notable la complejidad a la hora de la realización 

y valoración de dichas técnicas (Murphy et al., 2008). 

Por lo referido anteriormente, el método más extendido para la evaluación de la 

expresión de marcadores moleculares que puedan aplicarse idealmente al material 

obtenido por PAAF para el diagnóstico preoperatorio de las neoplasias tiroideas es el uso 

de técnicas inmunohistoquímicas. Estas técnicas son actualmente una herramienta común, 

estandarizada y económicamente asumible en la práctica diagnóstica de cualquier Servicio 

de Anatomía Patológica (Fowler et al., 2008; Wiseman et al., 2008). 

Una limitación que presenta el uso de técnicas inmunohistoquímicas sobre material 

de citología tiroidea está ocasionada por la cantidad de material disponible, incluso para el 

estudio de sólo unos pocos marcadores. Una opción para salvar este inconveniente la 

ofrece la utilización de preparaciones citológicas procedentes de citospins y monocapa 
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procurando siempre no sacrificar completamente el material obtenido para el estudio 

citológico en el empleo de técnicas auxiliares (Filie et al., 2008). Además, del material de 

obtenido por PAAF se pueden desarrollar botones célulares que se incluyen en parafina y 

de los que se obtienen secciones sobre las que efectuar los mismos procedimientos 

técnicos que se realizan sobre las preparaciones histológicas convencionales (Filie et al., 

2008; Shivakumarswamy et al., 2012). 

Desde el desarrollo de la inmunohistoquímica hace más de 40 años hasta nuestros 

días hemos asistido a un crecimiento espectacular de esta técnica en el número de 

marcadores, calidad de los mismos así como en los procedimientos técnicos empleados. Es 

necesario por ello conocer las limitaciones y peculiaridades de cada técnica y tejido a la 

hora de interpretar los resultados. En el caso del tiroides es necesario tener en cuenta el 

alto nivel de biotina endógena que posee, si se emplean técnicas de estraptavidina-

biotina. Además, la revisión de la literatura científica existente sobre el uso de marcadores 

en la patología tiroidea pone de manifiesto la necesidad de homogeinizar no sólo los 

procedimientos técnicos sino también los criterios de valoración para que los resultados de 

los distintos laboratorios sean reproducibles y comparables (Griffith et al., 2008). 

Se calcula que la aplicación de test moleculares (Afirma® Gene Expression 

Classifier) (Chudova et al., 2010) en el material obtenido por PAAF de nódulos tiroideos 

lograría reducir hasta en un 74% el número de intervenciones quirúrgicas, con un ahorro 

de 1,453$ (entre 1100-1150€) por paciente con un incremento, sin embargo escaso, de 

0,07 QALY (Año de vida ajustado por calidad). Teniendo en cuenta que el precio de este 

tipo de test es 3200$ (2400-2500€), la obtención de un conjunto de marcadores 

inmunohistoquímicos que igualen su sensibilidad tendría una ventaja económica mucho 

mayor, ya que el precio de una determinación inmunohistoquímica oscila entre los 30 y los 

35€ (Li et al., 2011). Estas ventajas son calculadas exclusivamente desde el ámbito 

sanitario sin tener en cuenta otras tan importantes como la reducción de bajas laborales 

por intervención quirúrgica, así como las originadas por posibles complicaciones de ésta. 

La elaboración de los TMA se ha extendido notablemente esta última década desde 

que se desarrolló a mediados de los años 80 (Wan et al., 1987), aplicándose actualmente 

a una gran variedad de lesiones tanto neoplásicas como no neoplásicas. La obtención de 

cilindros desde el bloque matriz para su estudio junto con otros muchos cilindros 

procedentes de pacientes diferentes proporciona numerosas ventajas, por cuanto unifica 
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el procedimiento técnico, ahorra tiempo y dinero. La interpretación de los resultados es sin 

embargo un proceso más laborioso. Los cilindros incluidos en las matrices de tejido (TMA) 

han mostrado una buena correlación en cuanto a la expresión inmunohistoquímica cuando 

se compara el resultado de la valoración en ellos con el bloque donante. Las mayores 

discrepancias se observan en aquellos casos con heterogeneidad en el patrón tumoral 

(Escobar-Stein et al., 2006). Si se tiene cuidado en que el cilindro que se selecciona sea 

representativo de toda la lesión, el análisis de marcadores mediante micromatrices es un 

procedimiento adecuado para la búsqueda de marcadores, especialmente para casos 

como nuestro estudio en que se pretende que estos marcadores puedan ser 

potencialmente aplicables a la citología y por tanto deben ser moléculas que tengan una 

expresión en un porcentaje relativamente alto de células. Por esta misma razón se ha 

considerado tinción positiva cuando la puntuación global era superior a 2, descartando así 

los casos con tinción muy débil o presente en un porcentaje muy bajo de células (Liang et 

al., 2009; Nasir et al., 2004). 
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5.2 Hallazgos clínico-patológicos 

 

 5.2.1 Edad y sexo 

 

La serie objeto de nuestro estudio, con un total de 548 enfermos, mostró un claro 

predominio femenino con una relación V/M de 1:6,7, en sintonía con lo esperado en el 

campo de la patología tiroidea; en cuanto a la edad mostró una media superior 

(47,79±15,42 años) a la de la población de origen (41,60) (Fuente: Instituto de 

Estadística de Andalucía, 2009). La edad media de presentación de las lesiones benignas 

fue de 48,42±15,28 años, y en el grupo de patología maligna se observaron dos picos de 

incidencia alrededor de los 30 y los 50 años como se observa en la gráfica 5 del apartado 

de resultados, al igual que lo descrito en otras series previamente (Wartofsky, 2009). Este 

patrón en cuanto a la distribución etaria está originado principalmente por la mayor 

frecuencia de casos de CPT recogidos en nuestra serie (66,9%) con respecto a los casos 

de CFT (25%), en el que es característica esta distribución (DeLellis et al., 2004). 

Como se observa en las tablas 9 y 10 se han constatado diferencias en cuanto a la 

expresión de marcadores en relación con la edad  tanto en la patología benigna como 

maligna. En el caso de ésta última, la menor expresión de TPO en las neoplasias del grupo 

de más edad claramente puede relacionarse con el hecho de que es en este grupo donde 

se dan las formas más agresivas; por otro lado, la mayor frecuencia de casos positivos 

para CK19 en el grupo de menor edad pude ser consecuencia de que este conjunto de 

pacientes los carcinomas papilares, con los que este marcador se relaciona, son 

mayoritarios. Tanto en la patología benigna como en la maligna hemos constatado mayor 

número de casos positivos para CD44v6 en los tiroides de enfermos más jóvenes. A pesar 

de que este marcador tiende a expresarse en las neoplasias más agresivas la mayor 

frecuencia de casos positivos en patología benigna y maligna en los tiroides del grupo de 

menor edad podría reflejar que la expresión de esta molécula, no expresada normalmente 

por el tiroides, estaría relacionada con la capacidad de respuesta del tiroides frente a la 

agresión. 
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 5.2.2 Tipos histológicos 

 

En nuestra serie se observó un predominio del CPT sobre el resto de las variantes 

debido a la mayor frecuencia de estos tumores dentro de la patología tiroidea, como 

queda recogido en numerosas series demográficas, con una frecuencia que oscila del 70 al 

90% (DeLellis et al., 2004). 

La frecuencia del CFT varia en función de la zona geográfica como consecuencia de  

la alta influencia que ejerce la deficiencia de yodo en su patogenia. En el caso de la 

provincia de Granada se estima que el 37,5% de la población infantil padece bocio 

endémico (Costa et al., 1993), por tanto la frecuencia encontrada en nuestra serie 

coincide con el rango esperado en las áreas o regiones con déficit de yodo donde se 

calcula una frecuencia del 25-40% (LiVolsi et al., 2004). 

Dentro de los casos incluidos en el grupo de patología maligna se observó que el 

28,8% de los pacientes con diagnóstico de CPT, incluyendo a todas sus variantes, 

presentaron metástasis ganglionares en el momento de la intervención, coincidiendo con 

lo descrito en otras series previamente, donde este hecho se encuentra en el  30% de los 

casos (Mazzaferri et al., 2009). El análisis epidemiológico de las variantes observadas en 

nuestra serie determinó un amplio predominio de miCPT representando el 40% de los 

casos (n=30), seguido por el CPTc en el 25,3% (n=19) y por el CPTvf en el 20% de los 

casos (n=15). El porcentaje de miCPT ha sido relativamente alto pero se sabe que la 

proporción de  este tipo de carcinoma papilar es variable de unas series a otras. Como 

hallazgo en series de autopsia su frecuencia oscila entre el 6,2% al 35,6%, esta frecuencia 

es más o menos constante en una determinada población, y está estrechamente 

relacionada con la meticulosidad del estudio macroscópico (DeLellis et al., 2004; Harach et 

al., 1985; Lang et al., 1988). La frecuencia de los otros subtipos es semejante a los 

resultados obtenidos por otros autores, coincidiendo en el caso de los CPTvca (14,7%) 

(Johnson et al., 1988; Sabino de Matos et al., 2008; Van der Breckel et al., 1997). 



Análisis mediante micromatrices de tejido de marcadores inmunohistoquímicos de utilidad en el diagnóstico diferencial del 
carcinoma diferenciado de tiroides 

 

   

 
253 

 

 

5.3 Resultados inmunohistoquímicos 

 
 5.3.1 Proteínas codificadoras por oncogénes 

  5.3.1.1 Proteínas activadoras y coactivadoras transcripcionales 

  5.3.1.1.1 Hallazgos inmunohistoquímicos del IMP-3 

 

La positividad para IMP-3 ha sido significativamente diferente en los grupos de 

patología benigna y maligna (Tabla 16) (p< 0,001), lo que corrobora estudios previos que 

analizan este marcador en la patología tiroidea (Jin et al., 2010; Slosar et al., 2009). 

En consonancia con lo publicado por otros autores previamente (Li et al., 2008; 

Yantiss et al., 2005), la expresión del IMP-3 en tejidos no tumorales fue muy reducida, sin 

observarse expresión en las muestra de tejido tiroideo normal así como tampoco se 

observó expresión en los casos incluidos dentro de la enfermedad de Graves-Basedow; el 

mayor porcentaje de positividad, dentro de la patología benigna, se apreció en las tiroiditis 

(9,4%) (Tabla 17). 

En los carcinomas papilares la positividad para IMP3 no ha sido significativamente 

diferente en los distintos subgrupos aunque si hemos apreciado una mayor expresión del 

IMP-3 en la variante folicular del CPT con respecto a la variante clásica, lo que está de 

acuerdo con lo observado por otros autores (Slosar et al., 2009). Sin embargo no hemos 

podido corroborar la relación entre presencia de metástasis ganglionar en el momento del 

diagnóstico y expresión de IMP3 comunicado por este mismo autor (Slosar et al., 2009). 

Nuestros resultados han sido también diferentes a los comunicados por Slosar M 

con respecto a las lesiones foliculares. Mientras que en su serie los 63 casos de adenomas 

estudiados fueron negativos para IMP3 nosotros hemos observado positividad en 17 de los 

53 adenomas incluidos en nuestra serie (32%) y, por tanto, la sensibilidad de la 

determinación de IMP3 obtenida por nosotros fue menor. Ninguno de los casos de tejido 

normal (n=16) fue positivo. Creemos, coincidiendo con otros autores (Zhong et al., 2008), 

que se requieren más estudios sobre mayor número de casos para precisar la utilidad y 

sensibilidad de este marcador, así como su implicación pronóstica. 
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  5.3.1.1.2 Hallazgos inmunohistoquímicos de CITED-1 

 

La proteína nuclear CITED-1 pertenece a una familia de cuatro miembros 

involucrados en la regulación de diferentes factores de trascripción, cuya sobrexpresión 

parece estar presente en la mayoría de casos de CPT (Scogbamiglio et al., 2006; Yang et 

al., 2008). 

La valoración de la expresión de este marcador en nuestra serie reveló una buena 

capacidad diferenciadora entre el grupo de lesiones benignas y malignas, pero su baja 

sensibilidad (29,8%) lo debilita para ser utilizado como marcador aislado en el diagnóstico 

diferencial de este tipo de casos. 

La expresión observada dentro de las entidades incluidas en la patología benigna 

reveló una inmunotinción muy baja de forma generalizada, oscilando del 6,2% en los 

casos de tiroiditis al 1,2% en los agrupados dentro del diagnóstico de HCN. No se 

observaron casos positivos en las muestras de tejido normal (Tabla 20). 

En el estudio de las lesiones foliculares se observó un discreto incremento en las 

incluidas dentro del diagnóstico de CFT (29%) con respecto a las benignas (15,4% de los 

adenomas foliculares), sin encontrarse diferencias significativas, como tampoco mostró 

diferencias estadísticas en relación a los criterios pronósticos de los CFT valorados en esta 

serie (CFTmi frente al CFTai) (Tabla 89). 

Nosotros, al igual que otros autores previamente (Scognamiglio et al., 2006; Nasr 

et al., 2006), no hemos encontrado utilidad en el diagnóstico de las lesiones papilares a 

pesar de sí observar una tendencia ascendente en relación con el tamaño, pasando de un 

20% de los casos de CPT <1cm al 37,8% en los CPT >1cm, pero sin significación 

estadística (Tabla 21) . En cuanto a la valoración de los criterios pronósticos examinados 

(presencia o no de metástasis y presencia o no de patrón encapsulado) (Tabla 82 y 83) 

tampoco hemos logrado encontrar diferencias estadísticamente significativas tras el 

empleo de este marcador en nuestra serie. 
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  5.3.1.2 Proteínas reguladoras del ciclo célular 

  5.3.1.2.1 Hallazgos inmunohistoquímicos de la ciclina D1 

 

El estudio de los reguladores del ciclo célular ha suscitado desde hace décadas un 

vivo interés en muchos campos de la medicina y particularmente en los procesos 

oncológicos (Williams et al., 2012). 

A pesar de que los carcinomas bien diferenciados de tiroides poseen un buen 

pronóstico, de forma global, la constatación de la existencia de un grupo de pacientes que 

ante patrones histológicos comunes muestran un curso mas agresivo con mayor tendencia 

a metástasis ganglionares e incluso con una supervivencia menor despierta en todos los 

que investigan este campo la necesidad de encontrar parámetros que permitan diferenciar 

a este grupo de pacientes del resto, que sean reproducibles y fáciles de implantar en la 

práctica diaria de cualquier servicio de anatomía patológica. Es por tanto que el estudio de 

los reguladores del ciclo célular haya sido objeto de interés en el cáncer tiroideo (Lee et 

al., 2010; Achille et al., 2009). 

En nuestra serie la expresión de la ciclina D1 permitió diferenciar, con suficiente 

peso estadístico, entre los casos de  patología benigna y maligna, acorde con lo reflejado 

por otros autores previamente (Lee et al., 2010; Achille et al., 2009; Melck et al., 2007). 

En el grupo lesiones benignas el porcentaje de casos con valoración de la ciclina 

D1 positiva fue bajo en general, observándose el más alto en los adenomas foliculares 

(Tabla 23). 

Nuestros resultados con respecto a la patología benigna discrepan con algunos 

estudios (Saiz et al., 2002) que encuentran expresión de ciclina D1 en el 100% en los 

casos de HCN (frente al 17% recogido por nosotros) y en el 0% en las muestras de tejido 

normal (en nuestra serie fue del 6,2%). Estas diferencias son probablemente 

consecuencia en gran medida en diferencias en el tamaño muestral y así en el estudio de 

Saiz AD (2002), se estudian 14 casos. 

En los CPT se ha observado (Tabla 81) un progresivo incremento de la expresión 

inmunohistoquímica de este marcador en función del tipo histológico y del tamaño, 

encontrándose en el 50% en los menores a 1cm frente al 65,9% en los mayores a 1cm. 

Asimismo, se aprecia una variación entre el 53% en los casos de CPTvf al 81,8% de los 

CPTvca aunque las diferencias no fueron significativas. 
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Por otro lado, no hemos encontrado diferencias significativas atendiendo a la 

existencia o no de encapsulación, a diferencia de otros autores (Pickett et al., 2005; Khoo 

et al., 2002), y de acuerdo con lo reseñado por otros investigadores (Temmim et al., 

2006) aunque el porcentaje de casos positivos fue mayor en los CPT no encapsulados 

(Tabla 82). 

El análisis del comportamiento de la ciclina D1 en las lesiones foliculares arroja 

unos resultados poco concluyentes; nosotros hemos hallado una alta expresión tanto en 

los adenomas foliculares (64,2%) como en los CFT (56,7%), sin diferencias significativas 

en cuanto al análisis realizado en función del subtipo histológico (mínimamente invasivo 

frente a ampliamentente invasivos). Por tanto nuestro resultados están mas cercanos a los 

resultados obtenidos por algunos autores que obtienen un porcentaje alto de positividad 

en las lesiones foliculares, que llega al 90% (Saiz et al., 2002) que a aquellos en los que 

no se observa expresión de ciclina D1 en este tipo de lesiones (Lazzereschi et al., 1998). 

 

  5.3.1.2.2 Hallazgos inmunohistoquímicos de la ciclina E 

 

Hay discrepancias en la literatura en cuanto al valor de la ciclina E en el diagnóstico 

diferencial de los carcinomas diferenciados de tiroides. En algunas investigaciones que 

analizan de forma conjunta  distintas moléculas reguladoras del ciclo célular y, entre ellas, 

la ciclina E (Melck A et al., 2007)  se ha observado un incremento en su expresión en los 

carcinomas con respecto a lesiones benignas. En otros estudios sin embargo se ha 

encontrando un aumento  de su expresión tanto en los adenomas foliculares como en el 

tejido normal por encima del nivel de expresión encontrado en los CPT (Pickett et al., 

2005; Lazzereschi et al., 1998). Nosotros a pesar de haber observado diferencias 

significativas al comparar las lesiones malignas con las benignas (Tabla 25), hemos 

obtenido una sensibilidad muy baja para este marcador (Tabla 80) al igual que en el 

trabajo de S. Lee donde se encontró una significativa sobreexpresión de la ciclina E en los 

CPT, si bien el valor cuantitativo de los casos estudiados fue bajo, como en nuestro caso 

(Lee et al., 2010). 

En nuestra serie todos los subgrupos integrantes de la patología benigna no 

mostraron expresión alguna de ciclina E, a excepción de los adenomas foliculares, en los 
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que se observó un nivel de expresión muy similar al hallado en los casos de CFT (Tabla 

26). 

En cuanto a su expresión en las lesiones papilares (Tabla 27) se apreciaron 

diferencias en función del tamaño tumoral: 0% en las lesiones menores a un centímetro y 

7,3% en las mayores de un centímetro. En los CPT con metástasis se observó un leve 

incremento con respecto a los CPT sin metástasis en el momento del diagnóstico sin 

diferencias significativas entre los grupos; a pesar de ello, estos datos junto con lo 

observado  en las metástasis de los CPT en los que la positividad para ciclina E fue  del 

30% orientarían hacia un posible vínculo de su expresión y la agresividad del tumor, si 

bien nosotros como otros autores (Melck et al., 2007) no podemos confirmar 

estadísticamente esta relación. 

 

 

  5.3.1.2.3 Hallazgos inmunohistoquímicos de la P27 

 

El estudio de esta proteína, que actúa como inhibidora de las ciclinas dependientes 

de cinasas, ha recibido bastante atención en los últimos años, ya que actúa como un 

supresor tumoral al inhibir la progresión del ciclo célular. Se ha examinado ampliamente la 

expresión de este marcador en tumores de diferentes localizaciones (mama, colon, 

próstata, y estómago entre otros) apreciándose una correlación entre la pérdida de 

expresión y el pronóstico (Cote et al., 1998; Sgambato et al., 1998; Thomas et al., 1998). 

En el caso de la patología tiroidea también ha sido evaluada su expresión con resultados 

contradictorios entre los diferentes investigadores (Lee et al., 2010; Melck et al., 2007). En 

nuestra serie como en la mayoría de los trabajos publicados hemos evaluado la expresión 

de este anticuerpo en función de su localización nuclear, si bien otros autores han 

evaluado además su emplazamiento citoplasmático atendiendo a los hallazgos observados 

en los cultivos célulares donde la localización subcélular de las ciclinas y de los CDKIs es 

crítica para el control del ciclo célular y para los mecanismos que controlan todo este 

proceso modificando su emplazamiento entre el núcleo al citoplasma (Motti et al., 2005; 

Pickett et al., 2005). En este sentido y en el caso del cáncer gástrico se ha evidenciado por 

algunos autores una asociación entre la expresión citoplasmática de la P27 y un peor 

pronóstico (Sgambato et al., 1999). 
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A diferencia de lo publicado por algunos  (Pickett et al., 2005) y de acuerdo con 

otros (Zafón et al., 2010; Melck et al., 2007) nosotros no hemos encontrado diferencias 

significativas, tras la valoración de la tinción nuclear de la P27, entre las lesiones benignas 

y malignas (p=0,363) (Tabla 28). La pérdida de la expresión de P27 parece ser un hecho 

más característico de los CPT que de los CFT, a pesar de lo cual no encontramos 

diferencias significativas entre ambos grupos (Troncone et al., 2007). 

 

5.3.2 Proteínas supresoras o de comportamiento supresor 

  5.3.2.1 Hallazgos inmunohistoquímicos de la P53  

 

La determinación inmunohistoquímica de la P53 realizada en nuestra serie permitió 

diferenciar al grupo de lesiones benignas de las malignas, a diferencia de lo encontrado 

por otros autores (Melck et al., 2007); como en casos anteriores mostró una baja 

sensibilidad con una especificidad muy alta (Tabla 80). 

La expresión de este marcador en la patología benigna fue escasa oscilando del 

4,1% en los casos de Graves-Basedow al 15,6% en los casos registrados como tiroiditis; 

sin observarse en los casos de tejido normal incluidos ningún caso positivo (Tabla 32). Por 

el contrario, en el caso de las lesiones malignas se apreció un aumento progresivo de su 

expresión en relación con el pronóstico y con significación estadística, pasando del 13,3% 

en los miCPT al 16,7% en los CPTc y alcanzando el 44,4% en el CPTvca y el 70% en las 

metástasis de CPT (Tabla 81), unos resultados concordantes con los publicados por otros 

autores (Dobashi et al., 1993; Parck et al., 1998; Morita et al., 2008). No encontramos 

diferencias significativas sin embargo al comparar los CPT encapsulados con los no 

encapsulados ni al comparar los CPT con metástasis o sin metástasis en el momento del 

diagnóstico (Tablas 82 y 83). 

En este mismo sentido en el caso de las lesiones foliculares la expresión de la P53 

mostró una tendencia a aumentar de forma paralela a la gravedad del diagnóstico, 

oscilando desde el 30,8% en el caso de los adenomas al 38,9% de los CFTmi y al 41,7% 

en los CFTai, aunque las diferencias no fueron significativas (Tabla 89). 

 

La implicación de la P53 como predictor pronóstico ha sido un tema ampliamente 

tratado dentro de la patología tiroidea, y particularmente en el CPT (Dobashi et al., 1993) 
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(Morita et al., 2008), en el que la mayoría de autores encuentran una asociación entre su 

expresión y un peor pronóstico. 

 

Autor 

Año 

Umbral 

Dobashi Y. 

1993 

>1% 

Ferenc T. 

2004 

Melck A. 

2007 

≥5% 

Morita N. 

2008 

>10% 

Liang HS. 

2009 

>5% 

Ardito 

2010 

>10% 

Tan A. 

2011 

>5% 

Merino J. 

2012 

>10% 

CPT 
11,1% 

(n=83) 
--- --- 

43% 

(n=68) 
62%* 

33,3% 

(n=6) 

35,3% 

(n=17) 

19% 

(n=42) 

CFT 
14,3% 

(n=16) 

50% 

(n=12) 

56,8% 

(n=6) 
--- * --- 

0% 

(n=7) 

41,4% 

(n=29) 

AF 
0% 

(n=13) 

31,6% 

(n=57) 

7% 

(n=26) 
--- 

45,8% 

(n=48) 

100% 

(n=2) 

0% 

(n=15) 

30,8% 

(n=52) 

HCN 
0% 

(n=2) 

0% 

(n=17) 
--- --- --- --- --- 

7,7% 

(n=244) 

Tiroiditis 
0% 

(n=1) 
--- --- --- --- --- --- 

15,6% 

(n=32) 

Tiroides 

normal 
--- --- --- --- --- --- --- 

0% 

(n=15) 

Tabla 103. Valoración de la P53 en la patología tiroidea. (*) Agrupa en un mismo conjunto tanto los 
CPT como los CFT. 

 

Un hecho que llama la atención cuando se revisan la publicaciones existentes en la 

literatura científica sobre la expresión de P53 en las lesiones de tiroides es la enorme 

variabilidad existente, dependiendo de la serie como se aprecia en la tabla 103; el 

porcentaje de casos positivos varia del 0 al 45,8% en el caso de los adenomas foliculares 

y del 0% al 50% en el CFT (Dobashi et al., 1993; Ferenc et al., 2004; Liang et al., 2009; 

Tan et al., 2011). Estas diferencias son probablemente consecuencia de varios factores 

tales como la variabilidad en cuanto a los criterios de puntuación en la expresión de este 

marcador, oscilando el umbral desde >0% al 10% de las células tumorales (Ardito et al., 

2010; Dobashi et al., 1993; Melck et al., 2007), así como en la heterogeneidad tanto en el 

tipo de muestras (en las que no se incluyen en algunos estudios casos de patología 

benigna ni casos controles de tejido sano) así como en el tamaño de las mismas, oscilando 

en el caso de los adenomas foliculares de 2 a 57 casos y de los 6 a 16 casos en el CFT 

(Ardito et al., 2010; Ferenc et al., 2004; Tan et al., 2011), por lo que los resultados en 

muchos casos son difícilmente comparables entre sí. Nuestra serie incluye tanto muestras 

no tumorales como adenomas y carcinomas, apreciándose que la expresión de la P53 

asciende progresivamente en función de la agresividad de la lesión, lo que es razonable 
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que ocurra desde el punto de vista biológico. Sin embargo, los dos casos de carcinomas 

anaplásicos estudiados fueron considerados negativos, así como uno de los dos 

carcinomas pobemente diferenciados. Esto sin embargo no está en contradicción con lo 

comentado anteriormente, ya que el número de casos analizados es muy pequeño y el 

porcentaje de casos positivos para P53 en estos dos tipos de carcinomas no es del 100% 

(40-50 % para los carcinomas pobremente diferenciados y 50-80% para el anaplásico) 

(De Lellis et al., 2004). 

A pesar de lo comentado antes y de que la expresión inmunohistoquímica de P53 

se considera en general un factor pronóstico negativo en muchas neoplasias, se sabe que 

no siempre existe correlación entre la mutación de TP53 y la sobreexpresión 

inmunohistoquímica de la proteína (Hola et al., 1994; Liu et al., 2002; Zafón et al., 2007). 

 

  5.3.2.2 Hallazgos inmunohistoquímicos de la p63 

 

La expresión de la proteína p63, implicada por algunos autores en el posible 

vínculo entre la tiroiditis de Hashimoto y el CPT, mostró en nuestro estudio una baja 

rentabilidad, a pesar de discriminar entre patología benigna y maligna su escasa 

sensibilidad impide aplicarlo como método de selección inicial. En nuestro caso no se 

observó apenas expresión inmunohistoquímica en los diferentes subgrupos de patología 

benigna (Tabla 34). Asimismo, tampoco se constató la expresión de este marcador fuera 

de los casos de patología papilar, en los que se apreció una expresión progresivamente 

mayor en función de la severidad del diagnóstico, pasando del 3,4% en los miCPT al 

27,8% en los CPTc y al 30% en las metástasis de los CPT (Tabla 81). De igual forma el 

porcentaje de casos positivos fue mayor en los casos de CPT no encapsulados y en los que 

presentaron metástasis en el momento del diagnóstico (Tabla 82 y 83) aunque las 

diferencias no fueron significativas. La relación entre la expresión de p63 y CPT ya ha sido 

comunicada en la literatura donde se ha querido vincular la expresión de p63 con la 

progresión de la tiroiditis de Hashimoto al CPT (Unger et al., 2003), sin embargo en 

nuestra serie sólo uno de los 32 casos de tiroiditis analizados fue positivo (Tabla 34). 

Cualquiera que fuere el mecanismo que active la expresión de la p63 (bien secundario a la 

inflamación o bien previo a ella) esta se produce en aquellos epitelios no escamosos con 

capacidad para mostrar diferenciación escamosa, independientemente de su localización 
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(Wang et al., 2002; Parck et al., 2000). En el caso del tiroides tanto la tiroiditis de 

Hashimoto como el CPT pueden mostrar focalmente diferenciación escamosa, cosa que no 

ocurre o de forma muy esporádica y aislada en el ámbito de otras patologías (Ryska et al., 

2006; DeLellis et al., 2004; Rosai et al., 1992). En diferentes estudios se ha observado la 

asociación entre la tiroiditis de Hashimoto y la presencia de nidos de células sólidos (Solid 

cell nest), oscilando del 4,5% al 51% (Burstein et al., 2004; Vollenweider et al., 1988).  

Los nidos de células sólidos (ncs) son un componente normal de la glándula 

tiroidea y pueden mostrar cambios metaplásicos escamosos. Los ncs suelen presentar un 

infiltrado linfocitario periférico cuyo origen puede ser su derivación embriológica o bien 

representar restos no desarrollados de tejido glandular tiroideo que predispone a 

alteraciones autoinmunes. Los últimos trabajos publicados al respecto defienden la 

naturaleza pluripotencial de los ncs contribuyendo a la histogénesis de las células C, de las 

células foliculares así como de algunos tumores tiroideos (Rios Moreno et al., 2011), y hay 

autores que defienden que un porcentaje de los CPT se desarrollarían a partir de estas 

células pluripotenciales p63 (Burstein et al., 2004). 

Aunque se han intentado implicar a diferentes patologías como alteraciones 

precursoras del CPT no hay actualmente acuerdo sobre ninguna de las hipótesis 

planteadas como así se recoge en la actual clasificación de la OMS (DeLellis et al., 2004). 

Uno de los firmes candidatos a tal asociación ha sido y es en la actualidad la 

tiroiditis de Hashimoto, con numerosos trabajos con conclusiones favorables a esta 

implicación, si bien no están aceptadas universalmente. 

Un hecho probado es la asociación entre la tiroiditis de Hashimoto y la metaplasia 

escamosa, así como la expresión de la p63 tanto en la metaplasia escamosa  como en los 

focos de ncs y en los CPT. Apoyando a tal afirmación se ha publicado recientemente la 

coincidencia en un mismo paciente de la presencia de la mutación BRAFV600E tanto en dos 

miCPT como en los focos de ncs situados en ambos lóbulos, respaldando por tanto la idea 

de una asociación entre los ncs y el CPT (Cameselle-Teijeiro et al., 2009; Rios-Moreno et 

al., 2011). 
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 5.3.3 Proteínas reparadoras del ADN 

  5.3.3.1 Hallazgos inmunohistoquímicos de la PARP-1 

  

 El análisis de la PARP-1 en la valoración de la patología tiroidea mostró una 

capacidad limitada para diferenciar el grupo de las lesiones malignas de las lesiones 

benignas (p=0,047), así como una muy baja sensibilidad (20%) y una especificidad 

adecuada (87,3%) (Tabla 80). El porcentaje de casos positivos dentro del grupo de las 

patologías benignas osciló entre el 3,1% de las tiroiditis al 11,8% en el caso de los casos 

de HCN. Dos de los casos incluidos como tejido tiroideo normal mostraron una expresión 

nuclear de PARP-1 con una puntuación semicuantitativa inferior a 3. 

 Por otro lado, la expresión de la PARP-1 en el grupo de las lesiones malignas osciló 

desde el 40% observado en los CFT al 7,1% en los CPT (Tabla 39). 

 En el grupo donde se obtuvo una mayor expresión inmunohistoquímica lo 

protagonizaron las lesiones integradas por las tumores foliculares apreciándose en el 27% 

de los AF y el en 40% de los CFT. Valorando su expresión en función de los parámetros 

pronósticos incluidos en este estudio se objetivó una llamativa expresión en los CFTmi con 

respecto a los CFTai (52,6% frente al 16,4%) dicha diferencia mostró una significación 

estadística (p=0,05).  

Estas observaciones parecen indicar que la sobreexpresión de PARP-1 puede estar 

relacionada con las etapas precoces de la carcinogénesis como se ha visto que ocurre en 

adenomas y carcinomas de colon en estadios iniciales (Nosho et al.,2006). 

 

 

5.3.4. Moléculas relacionadas con el metabolismo, adhesividad y proliferación célular. 

  5.3.4.1 Enzimas 

  5.3.4.1.1 Hallazgos inmunohistoquímicos de la TPO 

 

La expresión de la TPO en la patología tiroidea ha mostrado utilidad en la 

discriminación entre lesiones benignas y  malignas como ha sido reflejado por otros 

autores previamente (DeMicco et al., 2008; Christensen et al., 2000), si bien los datos 

obtenidos en las lesiones benignas difieren parcialmente con las aquí aportadas, 

particularmente en el caso de la valoración del tejido normal, donde se llega a constatar 
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una expresión en el 80% de los casos frente al 93,8% obtenido en nuestra serie; estos 

resultados probablemente son consecuencuencia de diferencias en el tamaño de muestra, 

casi el triple en nuestro caso (n=16) que en el estudio del grupo de V. Lloyd (n=5) 

(Nakamura et al., 2006) y en el criterio empleado para considerar una muestra como 

positiva. En el resto de los subgrupos integrantes de la  patología benigna se obtuvieron  

resultados semejantes a los ya publicados, confirmando la persistencia de la expresión de 

la TPO en los tireocitos de las lesiones benignas. En el análisis de las lesiones papilares se 

observó una pérdida progresiva de la expresión de la tiroperoxidasa en relación al 

pronóstico con varios resultados interesantes. El primero de ellos fue la conservación 

observada de la expresión en la variante folicular del CPT, mayor incluso que en el caso 

del miCPT (Tabla 85) y de forma semejante a lo que ocurre en los adenomas foliculares 

(Tabla 86); este hecho puede estar en sintonía con los resultados del análisis molecular de 

la variante folicular de carcinoma papilar, particularmente del subtipo encapsulado, que 

presenta mutaciones de RAS más que de RAF  lo que está más de acuerdo con el perfil 

molecular del adenoma y carcinoma folicular (Rivera et al., 2010). El segundo punto a 

destacar fue la pérdida de expresión de la TPO en todos los casos de la variante de células 

altas del CPT, coincidiendo con observaciones publicadas por otros autores previamente 

(Nakamura et al., 2006).  

Reforzando la idea de asociación entre la expresión de la TPO con el grado de 

diferenciación de tumor y el pronóstico hemos constatado la asociación estadísticamente 

significativa (p=0,0014) entre la pérdida de expresión de la TPO en el carcinoma papilar y 

la existencia de metástasis primarias en el momento de la intervención, asociación no 

aportada por ningún grupo, hasta la fecha. Este marcador podría ser de ayuda para 

seleccionar aquellos casos en los que habría que completar la cirugía, en el caso de que 

esta hubiera sido incompleta de inicio. 

Las lesiones encapsuladas del CPT mostraron una mayor expresión de la TPO con 

respecto a las lesiones no encapsuladas como era de esperar desde el punto de vista 

conceptual, ya que las primeras tienen un mejor pronóstico (Tabla 82).  

En el análisis de las lesiones foliculares con respecto a la expresión de la TPO 

también se obtuvieron resultados interesantes, constatándose una expresión muy 

conservada en los adenomas (90%) y pérdida de la misma en los CFT (38,7%) como 

cabía esperar. Asimismo, la expresión de la TPO dentro del grupo del CFT mostró su 
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relación con el pronóstico con expresión conservada en la mayoria de los  CFTmi (50%) y 

pérdida en la mayoria de los CFTai (23,1% de casos positivos) como han reflejado otros 

autores (Yousaf U. 2008), siendo esta diferencia estadísticamente significativa al comparar 

ambos grupos. En resumen, la pérdida de expresión de TPO claramente está relacionada 

con la situación de malignidad en las neoplasias con diferenciación folicular y con las 

formas de peor pronóstico.  

 

 

  5.3.4.1.2 Hallazgos inmunohistoquímicos de la COX-2 

 

La expresión de la COX-2 en las muestras de nuestra serie fue alta, tanto en los 

casos de patología benigna como en aquellos de patología neoplásica maligna (Tabla 46), 

en consonancia con los datos publicados por otros autores previamente (Casey et al., 

2004); las lesiones malignas mostraron un porcentaje de casos positivos del 72,4% y las 

lesiones benignas del 80,9%; sin embargo otros estudios (García-González et al., 2005) 

obtienen resultados discordantes con los nuestros, con ausencia de expresión tanto en los 

casos de Enfermedad de Graves como en los de HCN, y con una ligera expresión en el 

tejido normal (17,3%), si bien estos resultados proceden de series con menor número de 

casos que la nuestra. 

No hemos encontrado relación entre la expresión de COX-2 y la edad de los 

enfermos, de acuerdo con algunos autores (Garcia-Gonzalez et al., 2005), y a diferencia 

de las conclusiones de otras investigaciones que encuentran tanto menor expresión de 

COX-2 en los enfermos de más edad (Ito et al., 2003) o justo lo contrario, mayor 

expresión de este marcador en este grupo de edad (Siironen et al., 2005; Erdem et al., 

2011). 

Particularmente la expresión de la COX-2 en las lesiones papilares fue elevada, 

disminuyendo en el grupo de los CPT con respecto al grupo de miCPT. Analizando el grupo 

de los CPT la expresión fue mayor en la variante clásica (72,2%) con respecto a la 

folicular (53,3%) y a la variante de células altas (63,6%) en afinidad con lo descrito en 

otras series publicadas previamente (Lo et al., 2005). Igualmente no se obtuvieron 

diferencias significativas al comparar las lesiones encapsuladas y no encapsuladas. Estos 

resultados están de acuerdo con lo sugerido por otros autores (Casey et al., 2004; García-
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González et al., 2005)  en el sentido de que la expresión de la COX-2 está relacionada con 

las primeras etapas de la carcinogénesis tiroidea mas que con el tipo histológico o el 

patrón infiltrativo de la neoplasia en sí. De igual forma, en nuestra serie no se observaron 

diferencias significativas entre la expresión de la COX-2 y la presencia o no de metástasis 

en el momento del diagnóstico en el carcinoma papilar, aunque el porcentaje de casos 

positivos fue algo menor en el grupo de carcinomas papilares sin metástasis (59,4%) con 

respecto a los que sí presentaban metástasis en el momento de la tiroidectomía, en 

conexión con los resultados de otras series (Erdem et al., 2011; García-González et al., 

2005; Lee et al., 2008; Lo et al., 2005). 

En el caso de las lesiones foliculares no hubo diferencias en cuanto a la expresión 

de COX-2 entre adenomas (83,1%) y CFT (83,9%). 

Apoyando las observaciones aportadas por otros grupos hemos constatado la 

ausencia de expresión en el carcinoma anaplásico de la COX-2 aunque el escaso tamaño 

muestral de este subgrupo impidió su valoración estadística. Este hecho no obstante está 

de acuerdo con la reflexión planteada por otros autores que relacionan la  COX-2 con las 

etapas iniciales de la carcinogénesis tiroidea (Casey et al., 2004; Ito et al., 2003). 

En resumen parece que la COX-2 participa de manera colateral en los pasos 

iniciales de la carcinogénesis tiroidea promoviendo la angiogénesis, con mayor 

protagonismo en las lesiones papilares (Ito et al., 2003) donde probablemente facilite por 

su efecto sobre la angiogénesis la aparición de metástasis (Siironen et al., 2006). 

En consonancia con otros investigadores (Krawczyk-Rusiecka et al., 2011) nuestros 

resultados indican que es un marcador con escasa rentabilidad para discriminar entre 

patología benigna y maligna. 

 

 5.3.4.2 Moléculas relacionadas con la adhesividad célular 

 
  5.3.4.2.1 Hallazgos inmunohistoquímicos de la Galectina-3  

 

En nuestro estudio la Galectina-3 ha mostrado utilidad en el diagnóstico diferencial 

de los carcinomas diferenciados de tiroides, coincidiendo con lo publicado por otros 

autores previamente (Saleh et al., 2010; Aron et al., 2006); la sensibilidad alcanzada con 

el estudio de este marcador en nuestra serie fue menor que la obtenida en algunos de 

estos estudios (Saleh et al., 2010) que obtuvieron un valor de 85,2% frente al 50,6% 
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(Tabla 87); por el contrario tanto la especificidad como VPP fue sensiblemente mayor en 

nuestro trabajo donde se han alcanzado valores del 100%, frente a los valores reflejados 

por estos autores con una especificidad del 58,7% VPP del 70,8%; por el contrario 

nuestro VPN fue bajo llegando al 28,6% frente al 77,1% de éstos (Saleh et al., 2010). 

Cabe destacar que en nuestra serie tanto las muestras de tejido tiroideo normal como las 

de enfermedad de G-B no expresaron positividad inmunohistoquímica frente a este 

marcador en ninguno de los casos, a pesar de que la muestra de nuestro estudio triplicó a 

la serie expuesta por éstos. Otro de los factores a tener en cuenta respecto a la diferencia 

de sensibilidad y especificidad entre ambos grupos es la importancia del bloqueo de la 

biotina endógena en la realización de la técnica inmunohistoquímica la cual evita casos de 

FP aumentando la especificidad de la técnica, como en nuestra serie. Esto no viene más 

que a reforzar la idea, sugerida por otros autores (Chiu et al., 2010), de la necesidad de 

aplicar protocolos estandarizados similares a los ya existentes en otros campos como en el 

cáncer de mama respecto a la valoración de HER2. 

Por otro lado, la expresión observada en las lesiones procedentes de casos de 

tiroiditis coincide con lo publicado por diferentes autores de forma reiterativa (Martins et 

al., 2002) donde parece que el ambiente inflamatorio favorece la expresión de esta 

proteína. 

En cuanto a la utilidad de la Gal-3 en el diagnóstico de las lesiones foliculares, los 

datos reflejados en nuestra serie indican que posee escaso valor diferenciador 

observándose una expresión reducida tanto en los adenomas (5,7%) como en los 

carcinomas foliculares (16,7%) (Tabla 50 y 51), sin diferencias estadísticamente 

significativas entre los grupos de CFTmi y los CFTai, apoyando la idea manifestada por 

otros autores en este punto (Tabla 89) (Mehrotra et al., 2004; Martins et al., 2002; López-

Mondejar et al., 2008). 

Si ha resultado ser sin embargo un buen marcador para  el CPT, en el que se ha 

observado una alta expresión del mismo. De todos los subtipos de CPT fueron los miCPT 

los que mostraron una menor expresión de la Gal-3 (27,6%) (Tabla 81), como han 

encontrado otros autores (López-Mondejar et al., 2008). La expresión de este marcador 

mostró un aumento progresivo en relación con el tipo pronóstico, pasando del 61,1% en 

el CPTc al 88,9% en el CPTvca y llegando al 90% en el CPTmet (Tabla 81). El porcentaje 

de casos de CPT con metástasis en el momento del diagnóstico que fueron positivos para 
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galectina (69,2%) fue también superior al obtenido en el grupo sin metástasis (46,9%), 

aunque en este caso no se obtuvieron diferencias significativas (p=0,085), asimismo 

tampoco se obtuvo una diferencia estadísticamente significativa (p=0,100), entre los 

grupos de CPT encapsulados frente a los no encapsulados. Parece por tanto lícito concluir 

que la expresión de la Gal-3 está vinculada con el pronóstico en el caso de los CPT. Estos 

hallazgos subrayan la importancia de las moléculas relacionadas con la transición epitelio-

mesenquimal para que las células neoplásicas adquieran la capacidad de migración, 

invasión y diseminación (Alvaro et al., 2010). Aunque se ha dedicado mucha atención al 

estudio de las modificaciones genéticas relacionadas con la transformación neoplásica se 

conoce en la actualidad que  el cambio fenotípico de la interfase epitelio mesénquima es 

crucial para el paso de una célula proliferativa no neoplásica a neoplásica (Alvaro et al., 

2010). 

 
 
  5.3.4.2.2 Hallazgos inmunohistoquímicos del CD44s 

 

La expresión del CD44s en nuestra serie fue diferente en el grupo de patología 

benigna y maligna (Tabla 52) pero sin significación estadística; la sensibilidad, 

especificidad, VPP y VPN de esta determinación inmunohistoquímica fueron muy pobres, 

invalidando su aplicación como marcador inmunohistoquímico aislado en el diagnóstico de 

las lesiones tiroideas, coincidiendo con los resultados de otros estudios (Gasbarri et al., 

1999). 

Dentro del subgrupo de casos de patología benigna fueron los casos de tiroiditis así 

como los controles de tejido tiroideo normal los que manifestaron una menor expresión de 

éste, aumentando de forma paralela tanto en los casos de HCN como en los casos de 

enfermedad de Graves-Basedow (Tabla 53). 

Los carcinomas papilares mostraron una alta expresión del CD44s (Tabla 81), 

particularmente en los subtipos distintos al microcarcinoma papilar y todos los casos de 

CPTvca (n=9) fueron positivos; las diferencias entre los distintos subtipos no fueron 

significativas sin embargo, como tampoco se obtuvo significación al comparar los grupos 

de CPT encapsulados y no encapsulados y los grupos con metástasis y sin metástasis en el 

momento del diagnóstico aunque el porcentaje de casos positivos fue mayor en las formas 

no encapsuladas y en los CPT con metástasis (Tablas 82 y 83). Nuestros resultados, 
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aunque no significativos están en consonancia con otros trabajos publicados (Böhm et al., 

2000) que consideran a este marcador como un buen predictor pronóstico del CPT. 

En el caso de los carcinomas foliculares se ha observado esta misma tendencia a 

que su expresión sea mayor en los carcinomas ampliamente invasivos, aunque tampoco se 

alcanzó significación estadística (Tabla 89).  

 

 

 

 

 

  5.3.4.2.3 Hallazgos inmunohistoquímicos del CD44v6 

 

La determinación de CD44v6 ha permitido diferenciar estadísticamente entre la 

patología benigna y maligna con un incremento de la especificidad con respecto al CD44s, 

(78,5% frente a 58%) (Tabla 80), dentro del rango descrito por otros autores (Bartolazzi 

et al., 2001). 

A pesar de que su expresión en las muestras de tejido tiroideo normal fue nula 

(0%) (Tabla 56) sí hemos encontrado un porcentaje de casos, aunque reducido, de 

patología benigna con expresión de este marcador, más llamativo en los casos de 

enfermedad de Graves Basedow (32%). Aunque existen pocas series que analicen la 

expresión del CD44v6 en patología tiroidea no neoplásica, los resultados obtenidos están 

dentro de los parámetros descritos por otros autores previamente (Bartolazzi et al., 2001; 

Gasbarri et al., 1999; Matesa et al., 2007) sugiriendo una activación de esta proteína 

dentro del contexto inflamatorio propio de la enfermedad de Graves-Basedow. 

Dentro de la patología tumoral se observó un aumento de su expresión en relación 

con la severidad del diagnóstico apreciándose un incremento en las metástasis de CPT 

(MCPT) y en la variante de células altas (Tabla 81) aunque sin diferencias significativas; 

tampoco hemos encontrado diferencias entre los CP encapsulados y no encapsulados ni 

entre los que no presentaron y presentaron metástasis ganglionares en el momento del 

diagnóstico (Tablas 82 y 83), como han reflejado otros autores en revisiones previas 

(Böhm et al., 2000; Kurozumi et al., 1998).  
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Al igual que en las lesiones papilares en el caso de las lesiones foliculares se ha 

observado una leve tendencia al aumento de la expresión de este marcador en las formas 

más agresivas sin significación estadística (Tabla 89) lo que coincide con observaciones  

realizadas en otras series (Gasbarri et al., 1999) 

 

  5.3.4.2.4 Hallazgos inmunohistoquímicos del CD57 

 

La tinción inmunohistoquímica para CD57 ha mostrado en nuestro estudio utilidad 

para diferenciar las lesiones benignas de las malignas, pero al igual que le ocurre a otros 

marcadores antes citados posee, en nuestra serie, una baja sensibilidad (21,4%) con una 

alta especificidad (91,5%) por lo que su uso como marcador único no es recomendable 

(Tabla 80). 

La expresión de este marcador en los subgrupos de patología tiroidea benigna fue 

muy bajo, en todos ellos, oscilando entre el 0% en el caso de tejido normal al 5,2% en el 

caso de las lesiones incluidas como HCN (n=250), inferior a la obtenida en otras series en 

la que se encuentra un 10,3% de casos de HCN con expresión inmunohistoquímica, 

ascendiendo al 33,3% en los casos de Graves-Basedow (Khan et al., 1998). En las lesiones 

papilares se observó una expresión progresiva en función del tamaño pasando del 10% en 

los menores de 1cm, al 25% en los mayores a 1cm y alcanzando el 40% en las metástasis 

(Tabla 60), si bien no se encontraron diferencias significativas entre los casos 

encapsulados y no encapsulados ni entre los CPT con metástasis en el momento del 

diagnóstico y los que carecían de éstas (Tablas 82 y 83). 

En el análisis de la patología folicular, donde se han puesto altas expectativas en 

cuanto a su rentabilidad en el diagnóstico diferencial de este tipo de lesiones, observamos 

una expresión del CD57 en el 34% de los adenomas (discretamente superior a otros 

grupos con un resultado que osciló entre el 15% al 27,5% de sus casos) (Nasir et al., 

2004; Khan et al., 1998) y con una expresión del marcador en los CFT equiparable 

(26,7%). No hubo diferencias notables al comparar el porcentaje de casos positivos de 

CFTmi (26,3%) con los de CFTai (25%) (Tabla 89). Estos resultados difieren de lo 

expuesto por algunos autores (Chandan et al., 2006; Khan et al., 1998; Nasir et al., 2004), 

pero coinciden con los de TS. Loy y ML. Ostrowski que no recomiendan el empleo de este 
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marcador como técnica aislada en el diagnóstico diferencial entre carcinoma folicular 

frente al adenoma folicular (Ostrowski et al., 1995; Loy et al., 1995). 

A pesar de que el CD57 discrimina bien entre patología benigna y maligna, la 

ausencia de esta capacidad en la patología folicular encontrado en esta serie y en otras 

(Ostrowski et al., 1995; Loy et al., 1994), apoyaría la idea de la existencia de una 

progresión del adenoma folicular al carcinoma folicular donde compartirían la expresión de 

esta proteína en las etapas iniciales. 

 

 

 

 

 

  5.3.4.2.5 Hallazgos inmunohistoquímicos de la E-cadherina 

 

Se ha constatado una pérdida de la expresión de la E-cadherina en diferentes tipos 

de tumores, entre ellos en el cáncer de tiroides (Brabant et al., 1993). En nuestra serie la 

aplicación de este marcador permite diferenciar las lesiones benignas de las malignas 

(Tabla 61), si bien las sensibilidad en muy baja (Tabla 80), por lo que no es un buen 

marcador para ser utilizado en solitario. 

En el análisis del grupo de patología benigna se constató una conservación de su 

expresión en todos los subgrupos de forma amplia oscilando del 90,6% en las tiroiditis al 

100% en los casos clasificados dentro de la enfermedad de Graves-Basedow (Tabla 62). 

Asimismo, tanto en los adenomas (98,1%) como en los carcinomas foliculares 

(96,7%) mostró una amplia expresión (Tablas 62 y 63), y sólo un caso de CFTai se 

consideró negativo (Tabla 89). 

Las lesiones tiroideas papilares han mostrado una menor expresión que las lesiones 

foliculares, reduciéndose de forma paralela al empeoramiento del pronóstico, pasando del 

92,9% en los miCPT al 70% en las metástasis de CPT (Tabla 81), en armonía con los 

datos publicados previamente (Scheumman et al., 1995; Rocha et al., 2003). A pesar de 

esta tendencia y de la menor expresión encontrada en los CPT con metástasis que en los 

CPT sin metástasis en el momento del diagnóstico (69,2% frente al 87,5%), el test 

estadístico no ha alcanzado la significación suficiente para discriminar entre estos dos 
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grupos (Tabla 83). Los dos carcinomas anaplásicos analizados fueron negativos para E-

caderina lo que indica que la pérdida de esta molécula de adhesión célular es un hecho 

relacionado con la progresión tumoral como se ha descrito en muchas neoplasias y, en 

concreto, en el caso de las neoplasias tiroideas en la transformación de un carcinoma 

diferenciado en anaplásico (Wiseman et al., 2006). La pérdida de expresión de E-

cadherina es consecuencia de la metilación del gen promotor (Eze et al., 2011; Graff et 

al., 1998) y es por tanto uno de los cambios epigénéticos involucrados en la progresión 

del cáncer tiroideo. 

 

 

 

 

  5.3.4.2.6 Hallazgos inmunohistoquímicos de la β-catenina 

 

La valoración de la expresión inmunohistoquímica de la β-catenina ha permitido 

diferenciar, en nuestra serie, entre el grupo de patología benigna y maligna, a pesar de 

mostrar una escasa sensibilidad (30%) (Tabla 64 y 80). 

En ninguno de los casos analizados en esta serie, incluidos los carcinomas 

anaplásicos, se evidenció la expresión nuclear de este marcador. La expresión nuclear 

inmunohistoquímica de β-catenina se considera un hecho característico de los carcinomas 

papilares asociados a poliposis adenomatosa familiar (Kurihara et al., 2000), que 

morfológicamente se corresponden con la variante cribiforme de los que no hemos 

estudiado ningún caso. 

En diferentes series se ha observado que la ausencia de tinción de membrana se  

asocia a la pérdida de diferenciación y por tanto a un peor pronóstico (García-Rostan et 

al., 1999; García-Rostan et al., 2001); nuestros resultados corroboran en parte este hecho 

al haber observado, en el caso del carcinoma papilar, que la proporción de tumores con 

positividad de membrana es menor en los CPTvca y en las metástasis de carcinoma 

papilar (Tabla 81). En nuestra serie, uno de los dos casos de carcinoma anaplásico mostró 

fuerte expresión de membrana lo que concuerda con las observaciones de otros autores 

en el sentido de que las anomalias de la β-catenina se relacionan menos que la pérdida de 

expresión de E caderina con la poca diferenciación de la neoplasia (Rocha et al., 2003).  
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  5.3.4.3 Proteínas de superficie célular 

  5.3.4.3.1 Hallazgos inmunohistoquímicos del HBME-1 

 

La aplicación del HBME-1 en la patología tiroidea ha mostrado una buena 

capacidad para separar las lesiones benignas de las malignas (Tabla 67), tal y como lo han 

referido muchos otros autores en publicaciones anteriores (Cheung et al., 2001; Nasr et 

al., 2006; Prasad et al., 2005). 

Desde su desarrollo en el estudio de la patología mesotelial, este anticuerpo, que 

reconoce un antígeno desconocido de los microvilli de las células mesoteliales (Sheibani et 

al., 1992) es capaz de producir una inmunotinción positiva en un amplio porcentaje de 

mesoteliomas así como, en menor medida, en el adenocarcinoma de pulmón, mama y 

páncreas (Oates et al., 2000; Ordóñez, 2002). En la patología tiroidea se ha observado 

expresión de forma mayoritaria en las lesiones papilares, como en nuestro estudio donde 

hemos observado una expresión mayoritaria de éstas (73,8%) (Tabla 69). En el caso de 

las lesiones foliculares su expresión es más controvertida oscilando, según las series 

publicadas, del 97% de 30 casos evaluados (Choi et al., 2005) a porcentajes en torno al 

40-50% de otras publicaciones (Cheung et al., 2001; Nakamura et al., 2006; Prasad et al., 

2005). En nuestra serie observamos una expresión mucho más reducida con una 

inmunopositividad en el 11,4% de los adenomas foliculares y del 26,7% en los carcinomas 

foliculares (Tabla 69). 

La expresión de este marcador en los subgrupos de las lesiones benignas (Tabla 

68) ha sido muy bajo, con ausencia de expresión en el tejido normal lo que coincide con 

los resultados publicados por otros autores (Mase et al., 2003; Nasr et al., 2006; Cheung 

et al., 2001). El conjunto sensibilidad-especificidad de este marcador ha sido la más alta 

de todos los marcadores empleados en este estudio (Tabla 80). 

Se ha observado además que la expresión de HBME-1 está relacionada con los 

subtipos pronósticos de carcinoma papilar (Tabla 81) y folicular (Tabla 89), de acuerdo 

con otros estudios (Mai et al., 2001; Papotti et al., 2005). 
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  5.3.4.3.2 Hallazgos inmunohistoquímicos del queratán sulfato 

 

La expresión de queratán sulfato (KS) ha sido objeto de estudios previos (Ito et al., 

1996). 

En el análisis obtenido tras la aplicación de este marcador en nuestra serie hemos 

comprobado, al igual que en otras comunicaciones publicadas hasta la fecha (Magro et al., 

2003; Saggiorato et al., 2005) que el KS es un buen marcador en la patología tiroidea con 

capacidad de distinguir entre las lesiones benignas, en las que no muestra expresión 

alguna  o mínimamente como en nuestro caso (1,2% de las HCN n=244) (Tabla 71), y 

malignas, con especial capacidad para diferenciar las lesiones papilares malignas del resto. 

En este punto nosotros hemos advertido como así lo comunicó el grupo del Dr. R. Perris 

una mayor especificidad, aunque discreta (97,7% frente al 96,8%), con respecto a otro de 

los marcadores ampliamente usado y de mayor difusión como es el HBME-1 (Magro et al., 

2003) pero la sensibilidad es algo menor (Tabla 80). 

La expresión de este marcador en las lesiones papilares malignas muestra 

diferencias en función del subtipo de carcinoma papilar, siendo mayor, como en el caso 

del HBME-1 en el CPTvca y en las metástasis de carcinoma papilar (Tabla 81); no se 

advirtieron diferencias significativas en cuanto a la expresión de este marcador y los 

factores pronósticos analizados tales como la presencia o no de metástasis ganglionares 

en el momento de la intervención o de encapsulación (Tabla 82 y 83). 

Dentro del grupo de las lesiones foliculares su expresión fue mucho más reducida, 

tanto en las contrapartida benigna (11,4% de los adenomas foliculares) como en los casos 

malignos (16,4% de los CFT) (Tabla 71 y 71); dentro de éstos hubo diferencias entre los 

porcentajes de casos positivos en las lesiones más agresivas (CFTai) y las de mejor 

pronóstico (CFTmi) (33,3% frente al 10,5%), aunque no significativas estadísticamente.  

En el caso de los CPTvf la tinción con KS no permite, estadísticamente distinguirlos 

de los carcinomas foliculares (40% frente al 16,4%) 

 

 

Del análisis de nuestra serie y de la revisión de la literatura se puede inferir que el 

carcinoma diferenciado de tiroides y, especialmente, el carcinoma papilar presenta un 

fenotipo que indica un cambio importante en aquellas moléculas relacionadas con la 
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adhesión célular y la superficie célular y, por tanto, de la transición epitelio-mesénquima. 

Las alteraciones de esta transición son claves para la adquisición de un fenotipo maligno  

(Alvaro et al., 2010). Este cambio es el que confiere a una neoplasia la capacidad de 

migrar, invadir y metastatizar. En la actualidad el concepto de cáncer como transtorno de 

la proliferación célular está en revisión (Alvaro et al., 2010) ya que la alteración del 

crecimiento célular, por si sóla no basta para la transformación maligna. Por otra parte se 

conoce que la corrección  de las alteraciones de esta interfase revierte el fenotipo maligno. 

En este sentido el carcinoma papilar de tiroides podría ser un buen candidato al que dirigir 

futuras investigaciones en este sentido 

 

 

 

 

  5.3.4.4 Citoesqueleto  

  5.3.4.4.1 Hallazgos inmunohistoquímicos de la Citoqueratina 19 

 

En nuestro estudio hemos aplicado, al igual que otros muchos autores, un punto 

de corte para la valoración de la técnica inmunohistoquímica de más del 10% de las 

células con tinción positiva (Asa, 2005; Cheung et al., 2001; Prasad et al., 2005; Schmitt 

et al., 2010), que ha sido útil para distinguir, con significación estadística entre las lesiones 

benignas y malignas (Tabla 73) en consonancia con otros estudios (Nga et al., 2008) y a 

diferencia de otros (Nasr et al., 2006), con una sensibilidad media (Tabla 80); esta 

sensibilidad mejora si se comparan las lesiones benignas sólo con los carcinomas papilares 

(Tabla 87). Los porcentajes de casos positivos observados en el CPT en las HCN son 

similares a los publicados por otros autores (75% de los CPT con tinción positiva para la 

CK19 y 5% de las HCN con patrón positivo para la CK19 en la serie de AC. Schmitt, frente 

al 63,6% y 8,6% obtenido respectivamente en nuestra serie (Tabla 74 y 75). Nuestros 

resultados no apoyan la idea de que la ausencia de expresión de la CK19 excluye el 

diagnóstico de CPT, como afirman algunos investigadores (Nasr et al., 2006). Si pensamos 

que a tenor de la sensibilidad y especificidad obtenidas (Tabla 80) puede ser útil en 

combinación con otros marcadores como lo afirman otros estudios (Prasad et al., 2005), y 
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a diferencia de lo expresado por otros investigadores que afirman que carece de utilidad 

diagnóstica (Choi et al., 2005). 

Dentro de la patología folicular el porcentaje de casos positivos encontrado en esta 

serie (28,2%) es menor a lo publicado por otros autores (oscilando del 63,6% al 47%) 

(Choi et al., 2005; Saggiorato et al., 2005), y el estudio de este marcador no ha permitido 

diferenciar entre los AF y los casos de CFT, ni entre los diferentes subtipos de CFT (Tabla 

89 y 90). 

 

   5.3.4.5 Marcadores de proliferación 

   5.3.4.5.1 Hallazgos inmunohistoquímicos del Ki67  

 

El Ki67 es un antígeno nuclear expresado en las células proliferantes frente al cual 

se ha desarrollado un anticuerpo monoclonal (MIB-1) que reconoce parte de éste. El 

empleo del MIB-1 ha sido aplicado para determinar el índice proliferativo de multitud de 

lesiones que suele ser más alto en los procesos neoplásicos malignos (Brown et al., 2002). 

En el campo de la patología endocrina ha sido empleado ampliamente encontrándose en 

muchos casos una utilidad pronóstica en función de su expresión. Dentro de las lesiones 

de la patología tiroidea su uso ha mostrado unos resultados contradictorios entre los 

diferentes grupos de trabajo. Mientras que algunos lo consideran un marcador útil (Ito et 

al., 2011; Sofiadis et al., 2009; Tan et al., 2011), otros no han encontrado diferencias con 

respecto a su expresión en las lesiones malignas con respecto a las benignas (Liang et al., 

2009; Siironen et al., 2005). 

Estas diferencias son probablemente consecuencia de diferencias en el 

procedimiento técnico y metodología empleada para su cuantificación. Además, y 

añadiendo más complejidad a la valoración de este marcador, se ha observado que 

existen diferencias significativas en el índice proliferativo determinado con la tinción 

inmunohistoquímica para Ki67 del tejido tiroideo normal en función de la edad del sujeto, 

lo que se traduce en una disminución del índice aparejada al incremento de la edad, un 

hecho que debería tenerse en cuenta a la hora de comparar distintas poblaciones (Saad et 

al., 2006). En nuestra serie al analizar la expresión de Ki 67 en función de la edad de los 

enfermos (<45 y ≥45 años) se observa que el porcentaje de positividad en las muestras 
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de enfermos jóvenes es ligeramente mayor, aunque las diferencias no son significativas 

(Tabla 8). 

En nuestro caso hemos obtenido con la aplicación de este marcador una diferencia 

estadísticamente significativa al comparar los grupos de patología benigna y maligna 

(Tabla 76), al igual que otros autores (Ito et al., 2010; Tan et al., 2011). El 

comportamiento de este marcador dentro de estos dos grupos mostró una clara tendencia 

a un bajo índice proliferativo en las lesiones benignas, oscilando del 2% en los incluidos 

dentro del grupo de casos con diagnóstico de Graves-Basedow al 12,9% en los casos de 

tiroiditis (Tabla 77). Dentro de las lesiones foliculares se observó una tendencia creciente 

en cuanto al nivel de expresión del Ki67 en las lesiones más agresivas, pasando del 30,2% 

en los adenomas foliculares al 61,1% en los CFTmi y llegando al 61,5% en los CFTai 

(Tabla 89) encontrándose diferencias significativas desde el punto de vista estadístico 

entre éstas, en sintonía con el trabajo de A. Tan y cols donde observaron esta tendencia 

sin alcanzar una significación estadística suficiente (Tan et al., 2011). 

Quizás sea en el campo de las lesiones papilares donde más se ha estudiado el 

comportamiento de este marcador en función de los diferentes parámetros pronósticos 

conocidos. En la presente serie se constató muy escasa tendencia progresiva hacia una 

mayor expresión en los casos con peor pronóstico, pasando del 36,7% en los menores de 

1cm al 38,6% en las lesiones mayores (Tabla 78). No encontramos diferencias 

significativas en cuanto a su expresión en función de la presencia de metástasis en el 

momento de la tiroidectomía (Tabla 83), a diferencia de lo publicado por otros autores (Ito 

et al., 2010), a pesar de aplicar el mismo procedimiento para su valoración 

inmunohistoquímica así como utilizar el mismo anticuerpo y partir de muestras con 

distribución por sexo (1:6,7 frente al 1:7,2) y edad media (47,8 frente al 49) muy 

similares. 

 

 

 5.3.5 Analisis logístico binomial y analisis multivariante 

 

 De los 20 marcadores analizados 10 de ellos tuvieron una diistribución desigual en 

el adenoma folicular, carcinoma papilar y carcinoma folicular (Tablas 93 a 102). Estos 

fueron  la TPO, la galectina 3, E-caderina, PARP-1, p63, citoqueratina 19, Ki 67, HBME-1, 
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KS y CITED-1. De ellos la p63, a pesar del riesgo tan alto obtenido en el analisis binomial 

de que una lesión p63 positiva sea un carcinoma folicular, queda invalidada ya que este 

resultado es producto de pocos casos. Los restantes se sometieron a un análisis 

multivariante.  

En el análisis multivariante se obtuvo que la combinación de 5 ellos: Galectina-3, 

HBME-1, Ki67, CITED 1 y TPO obtenía la mayor capacidad de discriminar entre la 

patología benigna y maligna, con una capacidad discriminativa del 86,3 % (Gráfica 13) 

Este modelo da un resultado similar si se sustituye HBME-1 por KS (Gráfica 14) y es 

superior al formado por la combinación de CK19, Gal 3 y HBME-1, marcadores que han 

tenido un amplio uso en muchos estudios (Gráfica 15) (Barroeta et al., 2006; de Matos et 

al., 2005; Park et al., 2007; Rossi et al., 2006). 

Aunque se ha desarrollado un test de diagnóstico preoperatorio basado en la 

expresión génica de los carcinomas de tiroides (Afirma® Gene Expression Classifier) que se 

ha validado de forma prospectiva en citologias de tiroides (Alexander et al., 2012) su 

aplicación resulta muy costosa para aplicarse de forma rutinaria. Por otra parte, aunque 

los resultados obtenidos con este procedimiento han sido muy buenos, se parte de una 

población seleccionada de casos ya que se aplica a lesiones catalogadas en la citología 

como “indeterminadas”.  

En resumen, la combinación de anticuerpos que aquí proponemos puede ser de 

ayuda en la valoración preoperatoria de los nódulos tiroideos y eficaz para detectar los 

carcinomas diferenciados de tiroides. Su aplicación puede por tanto disminuir el número 

de intervenciones quirúrgicas que se realizan de forma innecesaria lo que redundará en 

beneficio para los enfermos y en una disminución considerable del gasto sanitario. 
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CONCLUSIONES 

 
1  

 La aplicación de técnicas inmunohistoquímicas para detectar determinados 

antígenos célulares es un procedimiento útil y de ayuda en el diagnóstico de los 

carcinomas diferenciados de tiroides. 

 

2.  

 a)  El estudio simultáneo de los marcadores Gal-3, HBME-1, ki67, CITED 1 y TPO 

ha resultado la combinación más útil en  nuestro estudio para distinguir los carcinomas 

diferenciados de tiroides de las lesiones benignas. 

 

 b)  Esta combinación resulta igualmente eficaz si se sustituye la determinación de 

HBME-1 por la de KS. 

 

 c)  Las combinaciones reseñadas anteriormente son más eficaces para el 

diagnóstico de carcinoma diferenciado de tiroides que el uso simultáneo de CK19, Gal-3 y 

HBME-1. 

 

3. 

 Los marcadores que usados de forma individual presentan mayor precisión  en el 

diagnóstico diferencial de los carcinomas diferenciados de tiroides, particularmente para el 

carcinoma papilar, son el HBME-1 y KS. 

 

4.  

 A pesar de que estos dos marcadores HMBE-1 y KS tienen una eficacia diagnóstica 

superponible, la distinta distribución célular que presentan indica que los Ac utilizados para 

su detección reconocen moléculas diferentes. 
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5.  

 En el carcinoma papilar de tiroides la ausencia de TPO y la expresión de Gal-3 son 

característicos de las formas más agresivas y por tanto son marcadores de progresión 

tumoral. 

 

6. 

  En el carcinoma papilar de tiroides la pérdida de expresión de TPO en el tumor 

primario se relaciona significativamente con la existencia de metástasis ganglionares en el 

momento del diagnóstico. Este hecho puede ser de utilidad para replantear la necesidad 

de completar la cirugía en aquellos casos en que esta fuera incompleta de inicio. 

 

7. 

  En el carcinoma folicular la ausencia de TPO y la expresión de HBME-1 se 

relacionan con las formas más agresivas y por tanto son marcadores de progresión 

tumoral. 

 

8. 

 Un valor superior a 3 en nuestra escala, con la tinción inmunohistoquímica para 

Ki67 utilizando el anticuerpo monoclonal MIB 1, se relaciona con el diagnóstico de 

carcinoma folicular, un hecho a considerar en el diagnóstico diferencial de las neoplasias 

foliculares. 

 

9.  

 De nuestro propio estudio y de la revisión de la literatura científica al respecto se 

deduce la necesidad de establecer protocolos técnicos y de valoración homogéneos para el 

estudio de marcadores en el diagnóstico diferencial de las neoplasias de tiroides, de forma 

semejante a los que ya existen para otras neoplasias y que puedan ser reproducibles en 

los distintos laboratorios de Anatomía Patológica. 
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ANEXOS 

Anexo 1. Clasificación histológica de los tumores malignos tiroideos (OMS 2004). 

Carcinomas de tiroides  Variantes aceptadas por la OMS 2004 
Carcinoma papilar  
 Variante folicular 
 Variante macrofolicular 
 Variante oncocítica 
 Variante de célula clara 
 Variante esclerosante difusa 
 Variante de células altas 
 Variante columnar 
 Variante sólida 
 Variante cribiforme 
 Variante de carcinoma papilar con estroma tipo fascitis 
 Variante de carcinoma papilar con componente insular focal 
 Variante de carcinoma papilar con componente escamoso o 

mucoepidermoide 
 Variante de carcinoma papilar asociado a carcinoma fusiforme o de 

células  gigantes 
 Variante papilar-medular combinado 
 Microcarcinoma papilar 
Carcinoma folicular  
 Variante oncocítica 
 Variante de célula clara 
Carcinoma pobremente diferenciado  

Carcinoma indiferenciado (anaplásico)  
 Variante osteoclástica 
 Variante carcinosarcoma 
 Variante paucicélular 
 Variante tipo linfoepitelioma 
Carcinoma escamoso  

Carcinoma mucoepidermoide  

Carcinoma mucoepidermoide 
esclerosante con eosinofilia 

 

Carcinoma mucinoso  

Carcinoma medular  
 Variante papilar o pseudopapilar 
 Variante glandular 
 Variante de células gigantes 
 Variante de células pequeñas y tipo neuroblastoma 
 Variante tipo paraganglioma 
 Variante oncocítica 
 Variante de célula clara 
 Variante tipo angiosarcoma 
 Variante escamosa 
 Variante productora de melanina 
 Variante anfocrina 
Carcinoma mixto medular y folicular  

Tumor fusocélular con diferenciación 
tímica (SETTLE) 

 

Carcinoma mostrando diferenciación 
tímica (CASTLE) 
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Anexo 2. Clasificación TNM 7ª edición (2010). 

 
 
Nx Ganglio linfáticos regionales sin valoración 
N0 Ausencia de metástasis  
N1 Ganglios linfáticos regionales metastáticos 
   N1a Metástasis a nivel VI (pretraqueal, paratraqueal y prelaríngeo) 
   N1b Metástasis en ganglios cervicales unilateral, bilateral, o contralateral 

(niveles I, II, III, IV, o V) o retrofaríngeos o mediastínicos superiores 
(nivel VII). 

 
 
M0 Ausencia de metástasis 
M1 Metástasis a distancia 
 

Tx Tumor primario desconocido 
T0 No evidencia de tumor 
T1 Tumor inferior a 2cm en su dimensión máxima, limitado al tiroides 
   T1a Tumor inferior a 1cm limitado al tiroides 
   T1b Tumor mayor de 1cm e inferior a 2cm en su dimensión máxima, 

limitado al tiroides 
T2 Tumor mayor de 2cm e inferior a 4cm en su dimensión máxima, 

limitado al tiroides 
T3 Tumor mayor de 4cm limitado al tiroides o de cualquier tamaño con 

mínima extensión extratiroidea 
T4a Enfermedad moderadamente avanzada 

Tumor de cualquier tamaño con extensión a través de la cápsula 
tiroidea a tejidos blandos subcutáneos, laringe, tráquea, esófago, o 
nervio laríngeo recurrente. 

T4b Enfermedad muy avanzada 
Invasión tumoral a fascia prevertebral o atropamiento de la carótida o 
vasos mediastínicos 
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Anexo 3. Estadiaje TNM 7ª edición (2010). 

 
ESTADIO TNM 7ª ed. T N M 
 
Papilar o folicular menor de 45 años 

   

Estadio I Cualquier T Cualquier N M0 
Estadio II Cualquier T Cualquier N M1 
 
Papilar o folicular de 45 años o mayor 

   

Estadio I T1 N0 M0 
Estadio II T2 N0 M0 
Estadio III T3 N0 M0 
 T1 N1a M0 
 T2 N1a M0 
 T3 N1a M0 
Estadio IVA T4a N0 M0 
 T4a N1a M0 
 T1 N1b M0 
 T2 N1b M0 
 T3 N1b M0 
 T4a N1b M0 
Estadio IVB T4b Cualquier N M0 
Estadio IVC Cualquier T Cualquier N M1 
 
Carcinoma medular 

   

Estadio I T1 N0 M0 
Estadio II T2 N0 M0 
 T3 N0 M0 
Estadio III T1 N1a M0 
 T2 N1a M0 
 T3 N1a M0 
Estadio IVA T4a N0 M0 
 T4a N1a M0 
 T1 N1b M0 
 T2 N1b M0 
 T3 N1b M0 
 T4a N1b M0 
Estadio IVB T4b Cualquier N M0 
Estadio IVC Cualquier T Cualquier N M1 
 
Carcinoma anaplásico 

   

Estadio IVA T4a Cualquier N M0 
Estadio IVB T4b Cualquier N M0 
Estadio IVC Cualquier T Cualquier N M1 
Edge SB, Byrd DR, Compton CC, Fritz AG, Green FL, Trotti A. AJCC Cáncer Staging Manual 7ed. Chicago, IL: Springer; 2010. 
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Anexo 4. Relación de muestras  

 

 
AÑO 2002 
 

Nº 
Estudio 

Nº de 
bloque 

Diagnóstico 

B02-00208 3 Adenoma folicular 

B02-00218 
2 Adenoma folicular 

B02-00219 11 Tiroiditis linfocitaria 

B02-00271 1 Carcinoma folicular 

B02-00324 5 Carcinoma papilar 

B02-00450 2 Tejido normal 

B02-00469 1 Microcarcinoma papilar 
B02-00470 2 Enfermedad de Graves 

B02-00999 3 Carcinoma folicular 

B02-01028 3 Hiperplasia coloide 
nodular 

B02-01154 2 Hiperplasia coloide 
nodular 

B02-01422 1 Caricinoma folicular 

B02-01472 1 Adenoma folicular 

B02-01597 1 Hiperplasia coloide 
nodular 

B02-01642 6 Hiperplasia coloide 
nodular 

B02-01930 1 Hiperplasia coloide 
nodular 

B02-01974 4 Enfermedad de Graves 

B02-02092 4 Hiperplasia coloide 
nodular 

B02-02274 2 Hiperplasia coloide 
nodular 

B02-02326 1 Enfermedad de Graves 

B02-02522 2 Hiperplasia coloide 
nodular 

B02-02704 1 Hiperplasia coloide 
nodular 

B02-02806 A2 Hiperplasia coloide 
nodular 

B02-02882 A5 Hiperplasia coloide 
nodular 

B02-03105 1 Tiroiditis linfocitaria 

B02-03149 A1 Microcarcinoma papilar 

B02-03397 1 Hiperplasia coloide 
nodular 

B02-03399 A1 Carcinoma folicular 

B02-03408 1 Metástasis de CPT 

B02-03476 1 Hiperplasia coloide 
nodular 

B02-03478 21 Carcinoma papilar 

B02-04025 1 Hiperplasia coloide 
nodular 

Nº 
Estudio 

Nº de 
bloque 

Diagnóstico 

B02-04093 1 Carcinoma papilar 

B02-04094 1 Hiperplasia coloide 
nodular 

B02-04347 
3 

Carcinoma 
pobremente 
diferenciado 

B02-04428 1 Hiperplasia coloide 
nodular 

B02-04555 1 Tejido normal 

B02-04593 1 Carcinoma papilar 

B02-04814 3 Hiperplasia coloide 
nodular 

B02-04815 1 Hiperplasia coloide 
nodular 

B02-04949 1 Hiperplasia coloide 
nodular 

B02-05056 1 Hiperplasia coloide 
nodular 

B02-05096 6 Hiperplasia coloide 
nodular 

B02-05195 2 Hiperplasia coloide 
nodular 

B02-05233 1 Hiperplasia coloide 
nodular 

B02-05273 4 Adenoma folicular 

B02-05348 2 Hiperplasia coloide 
nodular 

B02-05999 1 Carcinoma folicular 

B02-06081 2 Tejido normal 

B02-06188 1 Hiperplasia coloide 
nodular 

B02-06782 2 Hiperplasia coloide 
nodular 

B02-06831 1 Adenoma folicular 

B02-06900 A1 Hiperplasia coloide 
nodular 

B02-06916 3 Hiperplasia coloide 
nodular 

B02-06939 6 Enfermedad de Graves 

B02-07083 
3 Carcinoma papilar 

B02-07102 
2 Microcarcinoma papilar 

B02-7102 3 Hiperplasia coloide 
nodular 

B02-07106 1 Adenoma folicular 

B02-07155 3 Carcinoma papilar 

B02-07220 2 Adenoma folicular 

B02-07222 
6 Hiperplasia coloide 

nodular 

B02-07229 7 Tiroiditis de Hashimoto 

B02-07243 2 Hiperplasia coloide 
nodular 
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Nº 
Estudio 

Nº de 
bloque 

Diagnóstico 

B02-07255 1 Hiperplasia coloide 
nodular 

B02-07256 1 Tiroiditis de Hashimoto 

B02-07354 1 Hiperplasia coloide 
nodular 

B02-07554 1 Tejido normal 

B02-07569 1 Hiperplasia coloide 
nodular 

B02-07687 
2 Adenoma típico 

B02-07687 3 Tiroiditis de Hashimoto 

B02-07752 3 Tiroiditis de Hashimoto 

B02-07753 C1 Hiperplasia coloide 
nodular 

B02-07759 1 Hiperplasia coloide 
nodular 

B02-07794 1 Hiperplasia coloide 
nodular 

B02-07892 1 Tiroiditis de Hashimoto 

B02-08001 2 Hiperplasia coloide 
nodular 

B02-08050 2 Hiperplasia coloide 
nodular 

B02-08249 5 Carcinoma folicular 

B02-08311 1 Microcarcinoma papilar 

B02-08459 4 Hiperplasia coloide 
nodular 

B02-08741 1 Hiperplasia coloide 
nodular 

B02-08965 1 Tiroiditis de Hashimoto 

B02-09090 2 Carcinoma papilar 

B02-09150 
B2 Hiperplasia coloide 

nodular 

B02-09244 A2 Hiperplasia coloide 
nodular 

B02-09317 1 Hiperplasia coloide 
nodular 

B02-09318 8 Hiperplasia coloide 
nodular 

B02-09805 1 Hiperplasia coloide 
nodular 

B02-09807 1 Hiperplasia coloide 
nodular 

B02-09886 2 Tejido normal 

B02-10075 7 Adenoma típico 

B02-10180 0 Hiperplasia coloide 
nodular 

B02-10478 1 Enfermedad de Graves 

 
 
 
 
 
 
 

AÑO 2001 
 

Nº 
Estudio 

Nº de 
bloque Diagnóstico 

B01-00173 1 Hiperplasia coloide 
nodular 

B01-00295 4 Hiperplasia coloide 
nodular 

B01-00310 1 Tejido normal 

B01-00471 A1 Microcarcinoma papilar 

B01-00471 A3 Enfermedad de 
Graves-Basedow 

B01-00629 5 Hiperplasia coloide 
nodular 

B01-00789 1 Hiperplasia coloide 
nodular 

B01-00838 5 Hiperplasia coloide 
nodular 

B01-00895 2 Hiperplasia coloide 
nodular 

B01-00976 2 Hiperplasia coloide 
nodular 

B01-01027 A1 Hiperplasia coloide 
nodular 

B01-01048 1 Carcinoma papilar 

B01-01196 3 Hiperplasia coloide 
nodular 

B01-01307 1 Microcarcinoma papilar 

B01-01311 1 Hiperplasia coloide 
nodular 

B01-01335 B1 Hiperplasia coloide 
nodular 

B01-01382 3 Hiperplasia coloide 
nodular 

B01-01473 3 Enfermedad de 
Graves-Basedow 

B01-01474 3 Microcarcinoma papilar 

B01-01617 1 Tejido normal 

B01-01622 A1 Tiroiditis de Hashimoto 

B01-01772 1 Hiperplasia coloide 
nodular 

B01-01967 4 Hiperplasia coloide 
nodular 

B01-02069 1 Hiperplasia coloide 
nodular 

B01-02074 1 Tiroiditis de Hashimoto 

B01-02277 7 Microcarcinoma papilar 

B01-02622 2 carcinoma folicular 

B01-02758 1 Hiperplasia coloide 
nodular 

B01-02768 4 Hiperplasia coloide 
nodular 

B01-02868 2 Carcinoma papilar 

B01-02928 2 Hiperplasia coloide 
nodular 

B01-02940 A1 Hiperplasia coloide 
nodular 

B01-03017 4 Tiroiditis 

B01-03047 2 Carcinoma 
pobremente 
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Nº 
Estudio 

Nº de 
bloque Diagnóstico 

diferenciado 

B01-03087 3 Hiperplasia coloide 
nodular 

B01-03150 A3 carcinoma folicular 

B01-03151 2 Hiperplasia coloide 
nodular 

B01-03254 12 Carcinoma papilar 

B01-03268 2 Hiperplasia coloide 
nodular 

B01-03346 3 Hiperplasia coloide 
nodular 

B01-03382 1 Hiperplasia coloide 
nodular 

B01-03392 1 Hiperplasia coloide 
nodular 

B01-03437 1 Carcinoma papilar 

B01-03437 5 Tiroiditis linfocitaria 

B01-03456 A2 Carcinoma papilar 

B01-03545 1 Hiperplasia coloide 
nodular 

B01-03620 1 Adenoma folicular 

B01-03620 2 Adenoma folicular 

B01-03699 1 Carcinoma papilar 

B01-03816 3 carcinoma folicular 
variante células oxífilas 

B01-03827 2 Tejido normal 

B01-03853 A2 Adenoma típico 

B01-03853 A2 Carcinoma papilar 

B01-04084 1 Hiperplasia coloide 
nodular 

B01-04084 R26 Tiroiditis de Hashimoto 

B01-04241 1 Tiroiditis de Hashimoto 

B01-04393 1 Hiperplasia coloide 
nodular 

B01-04861 2 Hiperplasia coloide 
nodular 

B01-04932 A1 Hiperplasia coloide 
nodular 

B01-05084 2 Enfermedad de 
Graves-Basedow 

B01-05211 3 Hiperplasia coloide 
nodular 

B01-05512 5 Tiroiditis de Hashimoto 

B01-05545 2 Microcarcinoma papilar 

B01-05641 1 Hiperplasia coloide 
nodular 

B01-05687 2 Hiperplasia coloide 
nodular 

B01-05693 3 Hiperplasia coloide 
nodular 

B01-05738 4 Carcinoma papilar 

B01-05751 4 Hiperplasia coloide 
nodular 

B01-05896 2 carcinoma medular 

Nº 
Estudio 

Nº de 
bloque Diagnóstico 

B01-05971 2 Hiperplasia coloide 
nodular 

B01-06072 1 Hiperplasia coloide 
nodular 

B01-06300 A1 Tiroiditis de Hashimoto 

B01-06402 2 Hiperplasia coloide 
nodular 

B01-06628 A1 Carcinoma medular 

B01-06629 C9 Enfermedad de Graves 

B01-06727 1 Hiperplasia coloide 
nodular 

B01-07189 1 Carcinoma papilar 

B01-07198 3 Carcinoma papilar 

B01-07312 2 Carcinoma papilar 

B01-07390 4 Hiperplasia coloide 
nodular 

B01-07413 1 Hiperplasia coloide 
nodular 

B01-07496 A1 Carcinoma papilar 

B01-07496 A2 Cambios sospechosos 
de c. papilar 

B01-07525 3 Hiperplasia coloide 
nodular 

B01-07671 1 Tejido normal 

B01-07764 1 carcinoma folicular 

B01-07766 4 Tiroididis de 
Hashimoto 

B01-07766 6 Carcinoma papilar 

B01-08017 1 Hiperplasia coloide 
nodular 

B01-08262 1 Hiperplasia coloide 
nodular 

B01-08273 2 Hiperplasia coloide 
nodular 

B01-08402 2 Hiperplasia coloide 
nodular 

B01-08431 2 Enfermedad de 
Graves-Basedow 

B01-08443 B1 Hiperplasia coloide 
nodular 

B01-08443 B4 Microcarcinoma papilar 

B01-08595 7 Carcinoma papilar 

B01-08816 2 Adenoma folicular 

B01-08892 1 Hiperplasia coloide 
nodular 

B01-08950 2 Adenoma folicular 

B01-08950 9 Tejido normal 

B01-09091 1 Hiperplasia coloide 
nodular 

B01-09241 7 Enfermedad de 
Graves-Basedow 

B01-09540 A2 Hiperplasia coloide 
nodular 

B01-09668 3 Hiperplasia coloide 
nodular 

B01-09785 1 Hiperplasia coloide 
nodular 
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Nº 
Estudio 

Nº de 
bloque Diagnóstico 

B01-09901 3 Hiperplasia coloide 
nodular 

B01-09984 1 Microcarcinoma papilar 

B01-09989 4 Hiperplasia coloide 
nodular 

 
 
 
 
AÑO 2000 
 

Nº 
Estudio 

Nº de 
Bloque Diagnóstico 

B00-00153 3 Hiperplasia coloide 
nodular 

B00-00177 4 Hiperplasia coloide 
nodular 

B00-00181 3 Adenoma folicular 

B00-00182 1 Adenoma folicular 

B00-00247 1 Carcinoma papilar 

B00-00248 1 Hiperplasia coloide 
nodular 

B00-00266 1 Hiperplasia coloide 
nodular 

B00-00309 2 Hiperplasia coloide 
nodular 

B00-00460 3 Hiperplasia coloide 
nodular 

B00-00466 4 Hiperplasia coloide 
nodular 

B00-00763 5 Carcinoma folicular 

B00-00869 5 Hiperplasia coloide 
nodular 

B00-00885 3 Hiperplasia coloide 
nodular 

B00-00918 2 Hiperplasia coloide 
nodular 

B00-01048 1 Hiperplasia coloide 
nodular 

B00-01314 2 Adenoma folicular 

B00-01358 5 Hiperplasia coloide 
nodular 

B00-01525 A1 Hiperplasia coloide 
nodular 

B00-01557 1 Hiperplasia coloide 
nodular 

B00-01699 D3 Tejido normal 

B00-01738 1 Carcinoma folicular 

B00-01739 1 Carcinoma folicular 

B00-01898 6 Adenoma folicular 

B00-02154 1 Adenoma folicular 

B00-02155 1 Hiperplasia coloide 
nodular 

B00-02194 1 Hiperplasia coloide 
nodular 

B00-02196 8 Hiperplasia coloide 
nodular 

Nº 
Estudio 

Nº de 
Bloque Diagnóstico 

B00-02246 1 Hiperplasia coloide 
nodular 

B00-02316 2 Hiperplasia coloide 
nodular 

B00-02320 2 Hiperplasia coloide 
nodular 

B00-02373 1 Enfermedad de Graves 

B00-02414 1 Metástasis de 
carcinoma papilar 

B00-02501 3 Enfermedad de Graves 

B00-02593 A3 Hiperplasia coloide 
nodular 

B00-02616 3 Hiperplasia coloide 
nodular 

B00-02678 2 Hiperplasia coloide 
nodular 

B00-02733 1 Hiperplasia coloide 
nodular 

B00-02758 3 Hiperplasia coloide 
nodular 

B00-02773 2 Hiperplasia coloide 
nodular 

B00-02774 1 Carcinoma papilar 

B00-02817 1 Hiperplasia coloide 
nodular 

B00-02818 10 Hiperplasia coloide 
nodular 

B00-02826 6 Microcarcinoma papilar 

B00-02977 4 Adenoma folicular 

B00-03117 5 Carcinoma papilar 

B00-03233 3 Hiperplasia coloide 
nodular 

B00-03554 3 Hiperplasia coloide 
nodular 

B00-03798 8 Carcinoma folicular 

B00-03845 10 Hiperplasia coloide 
nodular 

B00-03857 A6 Hiperplasia coloide 
nodular 

B00-03861 4 Carcinoma papilar 

B00-03864 4 Hiperplasia coloide 
nodular 

B00-03898 6 Hiperplasia coloide 
nodular 

B00-04039 A2 Hiperplasia coloide 
nodular 

B00-04153 2 Hiperplasia coloide 
nodular 

B00-04241 6 Carcinoma folicular 

B00-04247 16 Microcarcinoma papilar 

B00-04298 3 Hiperplasia coloide 
nodular 

B00-04408 A2 Hiperplasia coloide 
nodular 

B00-04458 3 Hiperplasia coloide 
nodular 

B00-04548 A1 Hiperplasia coloide 
nodular 

B00-04548 B2 Microcarcinoma papilar 
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Nº 
Estudio 

Nº de 
Bloque Diagnóstico 

B00-04552 3 Hiperplasia coloide 
nodular 

B00-04640 6 Hiperplasia coloide 
nodular 

B00-04728 2 Hiperplasia coloide 
nodular 

B00-04729 4 Hiperplasia coloide 
nodular 

B00-04807 1 Enfermedad de Graves 

B00-04929 2 Hiperplasia coloide 
nodular 

B00-04931 2 Hiperplasia coloide 
nodular 

B00-04959 2 Hiperplasia coloide 
nodular 

B00-05031 6 Carcinoma folicular 

B00-05031 7 Carcinoma anaplásico 

B00-05114 5 Carcinoma papilar 

B00-05187 5 Adenoma folicular 

B00-05233 4 Hiperplasia coloide 
nodular 

B00-05281 4 Hiperplasia coloide 
nodular 

B00-05570 3 Hiperplasia coloide 
nodular 

B00-05590 4 Hiperplasia coloide 
nodular 

B00-05871 7 Hiperplasia coloide 
nodular 

B00-05872 2 Hiperplasia coloide 
nodular 

B00-05878 13 Hiperplasia coloide 
nodular 

B00-06021 1 Hiperplasia coloide 
nodular 

B00-06088 1 Carcinoma folicular 

B00-06119 4 Hiperplasia coloide 
nodular 

B00-06164 4 Carcinoma papilar 

B00-06188 B Tejido normal 

B00-06214 A6 Carcinoma papilar 

B00-06344 3 Hiperplasia coloide 
nodular 

B00-06407 4 Tiroiditis linfocitaria 

B00-06439 5 Hiperplasia coloide 
nodular 

B00-06460 2 Hiperplasia coloide 
nodular 

B00-06515 7 Carcinoma papilar 

B00-06516 2 Adenoma folicular 

B00-06553 A Tiroiditis linfocitaria 

B00-06571 6 Hiperplasia coloide 
nodular 

B00-06581 A2 Hiperplasia coloide 
nodular 

B00-06610 3 Hiperplasia coloide 
nodular 

Nº 
Estudio 

Nº de 
Bloque Diagnóstico 

B00-06658 1 Microcarcinoma papilar 

B00-06669 3 Hiperplasia coloide 
nodular 

B00-06799 1 Tiroiditis linfocitaria 

B00-06828 2 Metástasis de 
carcinoma papilar 

B00-06881 12 Hiperplasia coloide 
nodular 

B00-06937 1 Adenoma folicular 

B00-06938 2 Carcinoma papilar 

B00-07029 A1 Microcarcinoma papilar 

B00-07034 3 Adenoma folicular 

B00-07254 14 Hiperplasia coloide 
nodular 

B00-07268 6 Hiperplasia coloide 
nodular 

B00-07301 B10 Hiperplasia coloide 
nodular 

B00-07324 A3 Hiperplasia coloide 
nodular 

B00-07465 14 carcinoma anaplásico 

B00-07467 A2 Carcinoma folicular 

B00-07515 5 Hiperplasia coloide 
nodular 

B00-07723 5 Hiperplasia coloide 
nodular 

B00-07724 1 Hiperplasia coloide 
nodular 

B00-07800 10 Hiperplasia coloide 
nodular 

B00-07890 3 Hiperplasia coloide 
nodular 

B00-07897 2 Carcinoma papilar 

B00-07915 1 Hiperplasia coloide 
nodular 

B00-08124 2 Hiperplasia coloide 
nodular 

B00-08167 7 Hiperplasia coloide 
nodular 

B00-08214 13 Hiperplasia coloide 
nodular 

B00-08215 7 Hiperplasia coloide 
nodular 

B00-08491 3 Hiperplasia coloide 
nodular 

B00-08499 1 Microcarcinoma papilar 

B00-08781 2 Metástasis de 
carcinoma papilar 

B00-08881 5 Tiroiditis linfocitaria 

B00-08882 1 Adenoma folicular 

B00-08883 1 Hiperplasia coloide 
nodular 

B00-08938 5 Hiperplasia coloide 
nodular 

B00-09191 2 Hiperplasia coloide 
nodular 

B00-09221 3 Hiperplasia coloide 
nodular 
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Nº 
Estudio 

Nº de 
Bloque Diagnóstico 

B00-09334 4 Tiroiditis de Hashimoto 

B00-09505 2 Metástasis de 
carcinoma papilar 

B00-09732 1 Enfermedad de Graves 

B00-09770 1 Enfermedad de Graves 

B00-09932 2 Hiperplasia coloide 
nodular 

B00-09949 A1 Hiperplasia coloide 
nodular 

B00-09985 A4 Tiroiditis de Hashimoto 

B00-09986 A6 Carcinoma papilar 

 
 
AÑO 1999 
 

Nº 
Estudio 

Nº de 
bloque Diagnóstico 

B99-00049 2 Hiperplasia coloide  
nodular 

B99-00188 4 Tejido normal 

B99-00300 1 Hiperplasia coloide  
nodular 

B99-00567 1 Hiperplasia coloide  
nodular 

B99-00917 2 Hiperplasia coloide  
nodular 

B99-00954 4 Tiroiditis linfocitaria 

B99-00960 2 Tiroiditis linfocitaria 

B99-01096 1 Hiperplasia coloide  
nodular 

B99-01238 2 Enfermedad de Graves 

B99-01326 1 Adenoma típico 

B99-01412 7 Carcinoma folicular 

B99-01467 B1 Hiperplasia coloide 
nodular 

B99-01602 2 Adenoma típico 

B99-01604 A1 Enfermedad de Graves 

B99-01798 1 Hiperplasia coloide 
nodular 

B99-02040 D2 Adenoma típico 

B99-02041 1 Tejido normal 

B99-02305 7 Hiperplasia coloide  
nodular 

B99-02309 2 Hiperplasia coloide  
nodular 

B99-02384 1 Tiroiditis linfocitaria 

B99-02605 1 Hiperplasia coloide  
nodular 

B99-02616 2 Microcarcinoma papilar 

B99-02617 4 Hiperplasia coloide  
nodular 

B99-02702 5 Hiperplasia coloide  
nodular 

Nº 
Estudio 

Nº de 
bloque Diagnóstico 

B99-02735 3 Carcinoma folicular 

B99-02737 A4 Adenoma folicular 

B99-02737 A6 Enfermedad de Graves 

B99-02829 1 Hiperplasia coloide  
nodular 

B99-03006 1 Microcarcinoma papilar 

B99-03006 4 Enfermedad de Graves 

B99-03099 1 Carcinoma papilar 

B99-03236 2 Hiperplasia coloide  
nodular 

B99-03272 A5 Hiperplasia coloide  
nodular 

B99-03341 1 Carcinoma papilar 

B99-03368 4 Adenoma folicular 

B99-03368 3 Hiperplasia coloide  
nodular 

B99-03371 2 Carcinoma papilar 

B99-03425 2 Hiperplasia coloide  
nodular 

B99-03524 3 Enfermedad de Graves 

B99-03804 6 Hiperplasia coloide 
nodular 

B99-03804 9 Carcinoma papilar 

B99-03806 3 Hiperplasia coloide  
nodular 

B99-04018 1 Carcinoma papilar 

B99-04019 4 Hiperplasia coloide  
nodular 

B99-04022 1 Hiperplasia coloide  
nodular 

B99-04093 D2 Hiperplasia coloide  
nodular 

B99-04094 1 Enfermedad de Graves 

B99-04095 3 Metástasis de c. 
papilar 

B99-04154 3 Adenoma folicular 

B99-04189 1 Tiroiditis de Hashimoto 

B99-04336 2 Hiperplasia coloide  
nodular 

B99-04499 A2 Hiperplasia coloide  
nodular 

B99-04516 3 Hiperplasia coloide  
nodular 

B99-04739 A1 Carcinoma papilar 

B99-04862 2 Hiperplasia coloide  
nodular 

B99-04863 6 Hiperplasia coloide  
nodular 

B99-05080 1 Tiroiditis de Hashimoto 

B99-05136 1 Tiroiditis de Hashimoto 

B99-05137 1 Hiperplasia coloide  
nodular 

B99-05170 1 Hiperplasia coloide  
nodular 

B99-05475 1 Enfermedad de Graves 
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Nº 
Estudio 

Nº de 
bloque Diagnóstico 

B99-05772 B Hiperplasia coloide  
nodular 

B99-05774 12 Tejido normal 

B99-05969 1 Enfermedad de Graves 

B99-06871 2 Hiperplasia coloide  
nodular 

B99-06934 1 Hiperplasia coloide  
nodular 

B99-07007 1 Hiperplasia coloide  
nodular 

B99-07108 1 Adenoma típico 

B99-07405 1 Hiperplasia coloide  
nodular 

B99-07417 1 Adenoma típico 

B99-07446 B2 Hiperplasia coloide  
nodular 

B99-07488 A4 Hiperplasia coloide  
nodular 

B99-07573 1 Adenoma folicular 

B99-07658 3 Carcinoma papilar 

B99-07664 1 Hiperplasia coloide  
nodular 

B99-07669 9 Microcarcinoma papilar 

B99-07819 1 Hiperplasia coloide  
nodular 

B99-07915 1 Hiperplasia coloide  
nodular 

B99-07915 9 Microcarcinoma papilar 

B99-08120 A1 Hiperplasia coloide  
nodular 

B99-08293 2 Hiperplasia coloide  
nodular 

B99-08468 1 Metástasis de c. 
papilar 

B99-08829 1 Microcarcinoma papilar 

B99-09115 2 Hiperplasia coloide  
nodular 

B99-09381 2 Hiperplasia coloide  
nodular 

B99-09382 2 Adenoma típico 

B99-09440 5 Hiperplasia coloide  
nodular 

B99-09687 3 Hiperplasia coloide  
nodular 

 
AÑO 1998 
 

Nº 
Estudio 

Nº de 
Bloque Diagnóstico 

B98-00183 3 Carcinoma folicular 

B98-00225 4 Adenoma típico 

B98-00367 1 Hiperplasia coloide 
nodular 

B98-00418 2 Hiperplasia coloide 
nodular 

B98-00419 3 Adenoma folicular 

Nº 
Estudio 

Nº de 
Bloque Diagnóstico 

B98-00555 1 Hiperplasia coloide 
nodular 

B98-00813 3 Hiperplasia coloide 
nodular 

B98-01173 2 Carcinoma folicular 

B98-01183 A1 Hiperplasia coloide 
nodular 

B98-01186 A4 Enfermedad de Graves 

B98-01253 3 Hiperplasia coloide 
nodular 

B98-01322 1 Hiperplasia coloide 
nodular 

B98-01441 2 Hiperplasia coloide 
nodular 

B98-01582 1 Hiperplasia coloide 
nodular 

B98-01660 7 Tiroiditis linfocitaria 

B98-01688 A5 Hiperplasia coloide 
nodular 

B98-01757 2 Hiperplasia coloide 
nodular 

B98-01769 A1 Hiperplasia coloide 
nodular 

B98-01829 A2 Hiperplasia coloide 
nodular 

B98-01862 2 Adenoma folicular 

B98-01977 1 Hiperplasia coloide 
nodular 

B98-02048 1 Hiperplasia coloide 
nodular 

B98-02288 2 Tiroiditis linfocitaria 

B98-02336 1 Tiroiditis de Hashimoto 

B98-02511 2 Tiroiditis de Hashimoto 

B98-02565 1 Hiperplasia coloide 
nodular 

B98-02703 1 Hiperplasia coloide 
nodular 

B98-02735 1 Enfermedad de Graves 

B98-02753 1 Hiperplasia coloide 
nodular 

B98-02803 3 Carcinoma papilar 

B98-02890 1 Adenoma típico 

B98-02974 A1 Microcarcinoma papilar 

B98-03018 1 Tejido normal 

B98-03139 1 Enfermedad de Graves 

B98-03389 10 Enfermedad de Graves 

B98-03590 1 Hiperplasia coloide 
nodular 

B98-03707 5 Carcinoma folicular 

B98-03789 3 Carcinoma papilar 

B98-03892 1 Hiperplasia coloide 
nodular 

B98-04132 1 Hiperplasia coloide 
nodular 

B98-04135 2 Adenoma folicular 
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Nº 
Estudio 

Nº de 
Bloque Diagnóstico 

B98-04166 3 Hiperplasia coloide 
nodular 

B98-04668 1 Hiperplasia coloide 
nodular 

B98-05055 4 Adenoma folicular 

B98-05144 1 Hiperplasia coloide 
nodular 

B98-05149 1 Enfermedad de Graves 

B98-05153 1 Hiperplasia coloide 
nodular 

B98-05273 B1 Hiperplasia coloide 
nodular 

B98-05295 A2 Hiperplasia coloide 
nodular 

B98-05297 1 Hiperplasia coloide 
nodular 

B98-05390 3 Carcinoma folicular 

B98-05484 1 Enfermedad de Graves 

B98-05616 2 Carcinoma papilar 

B98-05618 1 Carcinoma medular 

B98-05619 1 Carcinoma medular 

B98-05699 1 Hiperplasia coloide 
nodular 

B98-05731 1 Tiroiditis de Hashimoto 

B98-06194 3 Carcinoma folicular 

B98-06217 1 Hiperplasia coloide 
nodular 

B98-06273 1 Enfermedad de Graves 

B98-06318 3 Carcinoma folicular 

B98-06645 1 Carcinoma folicular 

B98-06675 1 Enfermedad de Graves 

B98-06765 2 Hiperplasia coloide 
nodular 

B98-06938 A1 Microcarcinoma papilar 

B98-07091 A1 Carcinoma folicular 

B98-07092 1 Hiperplasia coloide 
nodular 

B98-07113 6 Hiperplasia coloide 
nodular 

B98-07113 8 Microcarcinoma papilar 

B98-07219 1 Enfermedad de Graves 

B98-07263 1 Hiperplasia coloide 
nodular 

B98-07269 2 Hiperplasia coloide 
nodular 

B98-07725 1 Hiperplasia coloide 
nodular 

B98-07764 1 Microcarcinoma papilar 

B98-08067 1 Hiperplasia coloide 
nodular 

B98-08124 6 Enfermedad de Graves 

B98-08582 A2 Hiperplasia coloide 
nodular 

B98-08584 2 Hiperplasia coloide 
nodular 

Nº 
Estudio 

Nº de 
Bloque Diagnóstico 

B98-08690 2 Carcinoma papilar 

B98-09035 1 Hiperplasia coloide 
nodular 

B98-09306 1 Hiperplasia coloide 
nodular 

B98-09345 1 Hiperplasia coloide 
nodular 

B98-09603 1 Enfermedad de Graves 

B98-09608 1 Hiperplasia coloide 
nodular 

B98-09659 1 Hiperplasia coloide 
nodular 

 
AÑO 1997 

Nº 
Estudio 

Nº de 
Bloque 

Diagnóstico 

B97-00483 1 Adenoma folicular 

B97-00640 1 Hiperplasia coloide 
nodular 

B97-00673 1 Carcinoma anaplásico 

B97-00789 3 Enfermedad de Graves 

B97-00791 2 Hiperplasia coloide 
nodular 

B97-00965 1 Enfermedad de Graves 

B97-01335 1 Adenoma folicular 

B97-01655 5 Tiroiditis 

B97-02089 1 Hiperplasia coloide 
nodular 

B97-02599 5 Adenoma típico 

B97-02655 1 Adenoma típico 

B97-02783 1 Hiperplasia coloide 
nodular 

B97-02842 1 Enfermedad de Graves 

B97-03967 5 Microcarcinoma papilar 

B97-05369 2 Enfermedad de Graves 

B97-05710 1 Adenoma típico 

B97-05827 2 Carcinoma papilar 

B97-06192 4 Enfermedad de Graves 

B97-06314 1 Adenoma folicular 

B97-04651 3 Microcarcinoma papilar 

B97-06973 1 Carcinoma papilar 

B97-07307 2 Enfermedad de Graves 

B97-07353 4 Carcinoma papilar 

B97-07394 4 Carcinoma folicular 

B97-07628 1 Tejido normal 

B97-07657 1 Carcinoma papilar 

B97-08078 2 Carcinoma folicular 

B97-08294 3 Enfermedad de Graves 
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Nº 
Estudio 

Nº de 
Bloque 

Diagnóstico 

B97-08396 1 Adenoma folicular 

B97-08396 4 Hiperplasia coloide 
nodular 

B97-08538 8 Carcinoma papilar 

B97-08740 3 Tiroiditis linfocitaria 

B97-08841 6 Microcarcinoma papilar 

B97-08900 2 Hiperplasia coloide 
nodular 

B97-09028 2 Enfermedad de Graves 

B97-09031 2 Adenoma folicular 

B97-08538 3 Adenoma folicular 

B97-09604 1 Adenoma folicular 

B97-09736 4 Tiroiditis 

B97-09753 4 Adenoma folicular 

B97-09762 2 Tiroides normal 

B97-09840 5 Carcinoma folicular 

B97-09912 6 Carcinoma folicular 

B97-10099 4 Adenoma folicular 

B97-10264 7 Microcarcinoma papilar 

B97-10287 1 Enfermedad de Graves 

B97-10291 2 Enfermedad de Graves 

B97-10635 5 Microcarcinoma papilar 

B97-10659 4 Adenoma típico 

B97-10659 2 Hiperplasia coloide 
nodular 

B97-10662 1 Hiperplasia coloide 
nodular 

B97-10754 1 Adenoma folicular 

B97-10758 6 Adenoma folicular 

B97-10872 1 Adenoma folicular 

B97-08133 1 Enfermedad de Graves 

B97-08215 10 Carcinoma papilar 

B97-05148 1 Adenoma folicular 

B97-04742 3 Hiperplasia coloide 
nodular 

B97-04612 1 Hiperplasia coloide 
nodular 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
AÑO 1996 
 

Nº 
Estudio 

Nº de 
Bloque Diagnóstico 

B96-04742 3 Hiperplasia coloide 
nodular 

B96-04612 1 Hiperplasia coloide 
nodular 

B96-04615 1 Hiperplasia coloide 
nodular 

B96-04615 7 Carcinoma papilar 

B96-04700 1 Enfermedad de Graves 

B96-00467 5 Tejido normal 
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