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Resumen 

Antecedentes: Un biomarcador representa una molécula biológica que predice un resultado 

clínicamente relevante o un indicador intermedio que resulta más complicado de observar 

directamente y que pueden o no estar involucrados en procesos patológicos (11). Estos 

marcadores pueden aplicarse en la detección, diagnóstico, comprensión, tratamiento y 

monitoreo de enfermedades (26). Objetivo: Sintetizar datos de la evidencia científica sobre 

biomarcadores y dianas Moleculares en el cáncer papilar de tiroides. Método: Estudio 

observacional retrospectivo de revisión sistemática de la literatura. Realizado mediante 

Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta- Analysis (PRISMA). Se usó 

cinco bases de datos electrónicas internacionales. El instrumento de recolección una matriz 

de Extracción de datos en Microsoft® Excel® 2019. Criterios empleados para determinar 

artículos elegibles y sistemas de clasificación de evidencia como Sackett y GRADE para 

valoración de calidad. Finalmente, un análisis estadístico descriptivo y una síntesis narrativa. 

Resultados: Se analizarón 13 artículos. En el contexto clínico de pacientes con cáncer de 

tiroides papilar, encontramos la expresión de células como CD8, PD-L1, ANGPTL4, NAG-1 o 

expresión de diversos genes y miARNs asociados con capacidad pronostica y diagnostica de 

la enfermedad.  Además, compuestos como Quercetina y su relación con PD-L1/NAG/pro-

NAG-1, Ginsenósido RH2 con la regulación de miR-524-5p o Neferina con NRF2 involucrando 

la vía Nrf2/HO-1/NQO1 mostraron un potencial terapéutico prometedor para el tratamiento de 

cáncer de tiroides papilar. Conclusiones: Algunos fármacos como el ginsenósido Rh2, la 

neferina y la quercetina, han mostrado efectos antitumorales prometedores en el CPT. 

 

Palabras clave del autor: cáncer de tiroides, biomarcadores, moléculas diana, 

tratamiento, revisión sistemática 
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Abstract 

Background: A biomarker represents a biological molecule that predicts a clinically relevant 

outcome or an intermediate indicator that is more complicated to observe directly and may or 

may not be involved in pathological processes (11). These markers can be applied in the 

detection, diagnosis, understanding, treatment and monitoring of diseases (26). Objective: To 

synthesize scientific evidence data on biomarkers and molecular targets in papillary thyroid 

cancer. Methods: Retrospective observational study of systematic review of the literature. It 

was carried out using Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta- Analysis 

(PRISMA). Five international electronic databases were used. The collection instrument was 

a data extraction matrix in Microsoft® Excel® 2019. Criteria used to determine eligible articles 

and evidence classification systems such as Sackett and GRADE for quality assessment. 

Finally, a descriptive statistical analysis and a narrative synthesis. Results: Thirteen articles 

were analyzed. In the clinical context of patients with papillary thyroid cancer, we found the 

expression of cells such as CD8, PD-L1, ANGPTL4, NAG-1 or expression of several genes 

and miRNAs associated with prognostic and diagnostic capacity of the disease.  Moreover, 

compounds such as Quercetin and its relationship with PD-L1/NAG/pro-NAG-1, Ginsenoside 

RH2 with the regulation of miR-524-5p or Neferin with NRF2 involving the Nrf2/HO-1/NQO1 

pathway showed promising therapeutic potential for the treatment of papillary thyroid cancer. 

Conclusions: Some drugs, such as ginsenoside Rh2, neferin and quercetin, have shown 

promising antitumor effects in PTC. 

 

 

Author Keywords: thyroid cancer, biomarkers, molecular targets, treatment, systematic 

review 

 

 

 

 

   
El contenido de esta obra corresponde al derecho de expresión de los autores y no compromete el pensamiento 
institucional de la Universidad de Cuenca ni desata su responsabilidad frente a terceros. Los autores asumen la 
responsabilidad por la propiedad intelectual y los derechos de autor. 

Repositorio Institucional: https://dspace.ucuenca.edu.ec/ 

  

https://dspace.ucuenca.edu.ec/
https://creativecommons.org/licenses/?lang=es
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/


4 
 

Juan Oscar Cruz Barrera – Elian Fabricio Orbe Suarez 

Índice de contenido 

Capítulo I ................................................................................................................................. 12 

1.1 Introducción .................................................................................................................... 12 

1.2 Planteamiento del problema de investigación ............................................................... 13 

1.3 Justificación .................................................................................................................... 16 

Capítulo II ................................................................................................................................ 18 

2.1 Fundamento teórico ....................................................................................................... 18 

2.1.1 Cáncer de tiroides ................................................................................................... 18 

2.1.2 Clasificación de cáncer papilar de tiroides ............................................................. 19 

2.1.3 Antecedentes del cáncer de tiroides ....................................................................... 19 

2.1.4 Biomarcador ............................................................................................................ 20 

2.1.5 Dianas moleculares ................................................................................................. 20 

2.1.6 Genes ...................................................................................................................... 22 

2.1.6.1 BRAF................................................................................................................. 22 

2.1.6.2 RAS ................................................................................................................... 22 

2.1.6.3 RET ................................................................................................................... 23 

2.1.7 Tratamiento convencional ....................................................................................... 24 

2.1.8 Metodología PRISMA .............................................................................................. 25 

Capítulo III ............................................................................................................................... 26 

3.1 Objetivo general ............................................................................................................. 26 

3.2 Objetivos específicos ..................................................................................................... 26 

Capítulo IV .............................................................................................................................. 27 

Metodología .......................................................................................................................... 27 

4.1 Tipo de estudio ........................................................................................................... 27 

4.2 Contexto del estudio ................................................................................................... 27 

4.3 Población de estudio .................................................................................................. 27 

4.4 Criterios de inclusión y exclusión ............................................................................... 27 

4.5 Variables ..................................................................................................................... 28 

4.6 Métodos, técnica e instrumentos para la recolección de datos ................................ 28 



5 
 

Juan Oscar Cruz Barrera – Elian Fabricio Orbe Suarez 

4.6.1 Procedimientos .................................................................................................... 28 

4.6.1.1 Pasos previos para la recolección de la información ................................... 28 

A. Autorizaciones ................................................................................................... 28 

B. Capacitación...................................................................................................... 28 

C. Supervisión y proceso ...................................................................................... 28 

4.6.2 Etapas de la revisión sistemática de la literatura ................................................ 29 

4.6.2.1 Planteamiento de la pregunta de investigación ........................................... 29 

4.6.2.2 Búsqueda de los artículos ............................................................................ 29 

4.6.2.3 Selección de los estudios ............................................................................. 30 

4.6.2.4 Extracción de datos ...................................................................................... 30 

4.6.2.5 Evaluación ..................................................................................................... 30 

4.6.2.7 Síntesis .......................................................................................................... 30 

4.6.2.8 Redacción ..................................................................................................... 30 

4.7 Plan de análisis .......................................................................................................... 30 

4.8 Aspectos éticos .......................................................................................................... 31 

Capítulo V ............................................................................................................................... 32 

Resultados............................................................................................................................ 32 

5.1 Cumplimiento del estudio ........................................................................................... 32 

5.2 Flujograma PRISMA ................................................................................................... 34 

5.3 Función de los nuevos biomarcadores .................................................................. 35 

5.5 Resultados de los artículos extraídos ........................................................................ 41 

Capítulo VI .............................................................................................................................. 55 

Discusión .............................................................................................................................. 55 

Capítulo VII ............................................................................................................................. 61 

Conclusiones ........................................................................................................................ 61 

Recomendaciones ............................................................................................................... 62 

Referencias .......................................................................................................................... 63 

Anexos .................................................................................................................................... 70 

Anexo A. Matriz de extracción de datos ad Hoc ................................................................. 70 



6 
 

Juan Oscar Cruz Barrera – Elian Fabricio Orbe Suarez 

Anexo B. Clasificación Sackett ............................................................................................ 70 

Anexo C. Niveles de evidencia GRADE .............................................................................. 70 

Anexo D. Caracterización de los artículos extraídos .......................................................... 71 

Anexo E. Posibles terapias, vía metabólica y su inhibición en el crecimiento tumoral ...... 71 

Anexo F. Flujograma PRISMA ............................................................................................. 71 

Anexo G. Terapias y su mejora en la sobrevida ................................................................. 72 

 

  



7 
 

Juan Oscar Cruz Barrera – Elian Fabricio Orbe Suarez 

Índice de figura 

Figura A. Total de artículos según año de publicación…………………..………....................39 

Figura B. Total de artículos según el tipo de estudio …..………………………………………40 

 

 

  



8 
 

Juan Oscar Cruz Barrera – Elian Fabricio Orbe Suarez 

Índice de tablas 

Tabla A. Caracterización de los artículos extraídos…………………………………………….33 

Tabla B. Nuevas posibles terapias basadas en los nuevos biomarcadores………….............35 

Tabla C. Resultados basados en los artículos cribados ………………………………………...41 

 

  



9 
 

Juan Oscar Cruz Barrera – Elian Fabricio Orbe Suarez 

Abreviaturas 

WHO/OMS= Organización Mundial de la Salud 

CT = Cáncer de Tiroides 

CPT= Cáncer papilar de tiroides 

CMT= Cáncer medular de tiroides 

CAT= Cáncer anaplásico de tiroides 

CDT= Cáncer diferenciado de tiroides 

CPDT= Cáncer pobremente diferenciado de tiroides 

MKIs= Multikinase Inhibitors  

DFS= Desease Free Survival (Supervivencia libre de enfermedad) 

PFS= Progression Free Survival (Supervivencia libre de progression) 

MAPK= Mitogen-Activated Protein Kinase 

PI3K= Phosphoinositide 3-kinase 

AKT= proteína quinasa B 

m-TOR= mammalian Target of Rapamycin 

VEGF= Vascular Endothelial Growth Factor 

RAI= Terapia con Yodo Radiactivo 

EMT= Transición Epitelial-Mesenquimatosa 

NETs= Neutrophil Extracellular Traps 

miARNs= Micro ARNs 

MSP= Ministerios de Salud Pública 

SOLCA= Sociedad de Lucha Contra el Cáncer 

PICO= Population, Intervention, Comparison, and Outcomes. 
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Capítulo I 

1.1 Introducción 

Un biomarcador representa una molécula biológica que, predice un resultado clínicamente 

relevante o puede ser un indicador intermedio más complicado de observar y que puede estar 

involucrados en procesos patológicos y no patológicos (1). El cáncer de tiroides es uno de los 

tipos de cáncer más frecuentes en todo el mundo, y su incidencia se ha incrementado durante 

los últimos años (2).  

Según la OMS se diagnosticaron 586202 casos de cáncer de tiroides (CT) en el año 2020 y 

su mortalidad en este mismo año fue de 43646 en todo el mundo aproximadamente el 90% 

de los cánceres de tiroides son canceres bien diferenciados. En Ecuador en el 2020 este 

carcinoma represento 1685 nuevos casos que es el 5,8% total de los nuevos casos de todos 

los tipos de cáncer además de indicar que este tiene una mayor prevalencia en mujeres que 

en hombres (3). 

En los últimos tiempos se ha observado un aumento progresivo en la incidencia del CT, con 

tasas variables en los distintos reportes, aunque este aumento es sobre todo de tumores 

pequeños de tipo histológico papilar, el análisis de grandes registros de neoplasias ha 

demostrado un aumento en la incidencia y mortalidad por cánceres avanzados de CT (4) (5). 

El empleo de biomarcadores en la práctica clínica resulta más sencillo que la evaluación 

habitual en términos clínicos, se analizan en lapsos más cortos de tiempo y pueden ser 

empleados en el tamizaje de enfermedades, diagnóstico, seguimiento y caracterización de 

padecimientos. Además, son útiles como predictores de evolución, brindan la posibilidad de 

desarrollar terapias personalizadas y posibilitan la anticipación y abordaje de posibles efectos 

adversos a fármacos además la modificación de cualquier biomarcador mediante una 

intervención específica que a use vez podría ser considerada como un posible foco de terapia 

potencial (6). 

En el presente estudio se realizó una Revisión Sistemática de la literatura, analizando la 

literatura científica desde la perspectiva del PRISMA 2020 (Preferred Reporting Items for 

Systematic reviews and Meta-Analyses) y se ha propuesto la recolección de información 

acerca biomarcadores conocer sus dianas moleculares y sus posibles aplicaciones 

terapéuticas específicas mediante el análisis de la evidencia científica existente. Este estudio 

pretende ayudar a los profesionales de la salud a tomar decisiones clínicas basadas en 

información detallada, organizada y actualizada de la evidencia científica recopilada. 

Por lo tanto, esta investigación se basó en la necesidad de realizar una revisión exhaustiva 

de la literatura científica para identificar los principales biomarcadores asociados al cáncer de 
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tiroides, evaluar su relevancia clínica y analizar los desafíos y oportunidades para su 

implementación en la práctica clínica. 

1.2 Planteamiento del problema de investigación 

Actualmente en todo el mundo la investigación en biomarcadores continua en constante 

desarrollo y en este sentido, se ha propuesto la identificación de biomarcadores y dianas 

terapéuticas específicas como una estrategia prometedora para  el carcinoma de tiroides de 

tipo papilar  y así determinar su potencial para combatir la enfermedad, además de que brinda 

la posibilidad de tratamientos complementarios o de segunda línea cuando no ha sido efectiva 

a la terapia habitual, esto beneficiaría a ciertos grupos de pacientes que son los que  tienen 

recurrencia, enfermedad residual o metástasis. 

Si se tiene en cuenta que las estrategias actuales de identificación y diagnóstico de la 

enfermedad nodular tiroidea han contribuido a establecer que la tasa de prevalencia de 

nódulos tiroideos en la población encontrados de manera incidental es de entre 60-70% con 

ecografía de cuello y del 15% con otro tipo de imágenes, es muy probable que dicho 

incremento en el número de casos de cáncer de tiroides se deba a un mayor acceso a los 

métodos diagnósticos (7). En términos generales, la prevalencia de CT es más alta en 

mujeres; sin embargo la tasa de detección también puede variar por factores como la 

disponibilidad de pruebas de diagnóstico (4). 

En una revisión sobre el panorama general de los biomarcadores a nivel global realizada en 

Current Protocols of Pharmacology por Jeffrey K. Aronson, et al. 2017 Las pruebas para 

detección de biomarcadores han aumentado en los últimos años, lo que ha hecho que su uso 

en la práctica clínica vaya en aumento (6). Adicionalmente un comité del Instituto de Medicina 

de EE. UU. (IOM) concluyó que la implementación generalizada de biomarcadores en la 

práctica clínica habitual se ha visto restringida por varios factores interrelacionados 

establecidos por (Graig, Phillips y Moses, 2016): Falta de consenso sobre estándares 

comunes de evidencia; regulación ineficiente e inconsistente; falta de directrices para 

recopilar datos de pacientes sobre test, tratamientos y resultados; mala interpretación de 

dichos datos en nuevos conocimientos (6).  

Según Jinxin Tang, et al. 2023. En su estudio realizado por BioMed Central Ltd en China el 

papel emergente de los IncARN modificados con m6A en la biología del cáncer. Destaca 

cómo estos lncARN modificados están implicados en la progresión del cáncer, la metástasis, 

la proliferación celular, la angiogénesis, glicólisis y la resistencia a fármacos, se vinculan a la 

modificación de ciertos lncARN con su impacto en la metástasis de algunos tipos de cáncer, 

además los lncARN modificados con m6A tienen potencial como biomarcadores diagnósticos 

y como blancos terapéuticos (8).  
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Estudios en Europa Según Cintia González Blanco, et al. 2011. En el Centro de Investigación 

Biomédica en Red (CIBER-BBN) ISCIII, Ministerio de Ciencia e Innovación, Madrid, España 

para identificar pacientes ¨high risk¨ y ¨low risk¨ se determinó que se necesita desarrollar 

nuevas estrategias terapéuticas y mejorar el seguimiento; los biomarcadores moleculares 

podrían ser una herramienta de gran utilidad para este fin por lo que se realizó un análisis 

molecular con el fin de identificar nuevos biomarcadores asociados con la malignidad; una 

población de muestras representativa fue una parte clave del estudio, además de que para el 

análisis se utilizaron herramientas de inteligencia artificial en el proceso (1).  

Según D′Avó Luís AB, et al. En The European Journal of Health Economics en Noruega 2021 

en la última década, han surgido en la práctica clínica la comprobación del estado de los 

biomarcadores del paciente antes de la administración de las terapias, éstas guiadas por 

biomarcadores han promovido la promesa de una medicina más personalizada, se evaluó 

cómo la introducción de pruebas de biomarcadores que guían la terapia del cáncer han 

afectado a la mortalidad prematura y la supervivencia de los pacientes con cáncer en 

Noruega, en general los pacientes con cáncer se han beneficiado tanto de las pruebas de 

biomarcadores como de un mayor número de fármacos contra el cáncer (9).  

Tirró E, et al. En Department of Clinical and Experimental Medicine, University of Catania y 

Center of Experimental Oncology and Hematology, A.O.U. Policlinico-Vittorio Emanuele of 

Catania 2019 en la última década se han estudiado ampliamente los mecanismos 

moleculares que promueven el desarrollo y la progresión del cáncer de tiroides. Esto ha 

permitido comprender mejor el panorama genómico que presentan las neoplasias tiroideas e 

identificar nuevas dianas terapéuticas. De hecho, se han desarrollado varios compuestos 

farmacológicos para los tumores refractarios al yodo, con cuatro inhibidores multiobjetivo de 

la tirosina quinasa (MKIs) ya disponibles para el CDT (cáncer diferenciado de tiroides) 

sorafenib y lenvatinib y para el CMT (Cancer medular de tiroides) cabozantib y vandetanib, 

así también existen un número indeterminado de fármacos que se evalúan actualmente en 

ensayos clínicos y preclínicos (10).  

En el Reino Unido en un artículo de Qiu J, et al. 2018. Publicado en BMC Biological Research 

se identificaron genes y microRNAs (miRNAs) cruciales asociados con la progresión, la 

estadificación y el pronóstico del cáncer papilar de tiroides (CPT). resultados sugieren el 

importante papel de ITGA2, FN1, ICAM1, TIMP1 y CDH2 en la progresión del CPT. miR-204-

5p, miR-7-2 y miR-146b son biomarcadores potenciales para la estadificación del CPT y FN1, 

CLDN1 y TNFRSF12A pueden servir como marcadores del pronóstico en el CPT (11).  

Según Wium, M, et al. 2021. En un estudio realizado en dos centros de investigación 

International Centre for Genetic Engineering and Biotecnólogo (Sudáfrica) y el Instituto de 
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Ciências Biológicas, Universidade Federal de Goiás (Brasil) se investiga el papel del receptor 

tirosina quinasa Axl que contribuye al desarrollo de resistencia a la quimio, radio e 

inmunoterapia dirigida en muchos tipos de cáncer, esta es una diana terapéutica 

prometedora, y actualmente se están realizando ensayos clínicos con varios inhibidores 

dirigidos contra el receptor Axl (12).  

 En Norteamérica Diprajan Laha D, et al. En el Surgical Oncology Program, National Cancer 

Institute, National Institutes of Health, Bethesda, MD 2020, relata que el descubrimiento de 

nuevos biomarcadores para el cáncer de tiroides ha permitido tratamientos más 

personalizados para pacientes con cáncer de tiroides. La mayoría de las terapias dirigidas 

descubiertas recientemente inhiben los mecanismos oncogénicos conocidos en el inicio y la 

progresión del cáncer de tiroides, como la vía MAPK, las vías PI3K/Akt-mTOR o VEGF (14).  

En Latinoamérica según Marrero Rodríguez MT, et al. 2015. Del Instituto Nacional de 

Endocrinología en La Habana-Cuba menciona que hay un riesgo de malignidad de un 5-10 

% en los nódulos tiroideos para mejorar la precisión diagnóstica de la biopsia y ofrecer nuevos 

criterios para el diagnóstico, se han propuesto múltiples marcadores moleculares, algunos 

con gran aprobación, y otros requieren aún validación para su implementación (15). Además 

en esta región esta patología aparece en 9 de cada 100.000 personas por año Ecuador, 

Brasil, Costa Rica y Colombia presentan las tasas más elevadas de CT de la región. Según 

los datos de la World Helath Organization (WHO) es el noveno cáncer más prevalente a nivel 

mundial y su mortalidad la coloca en el puesto 24 según estadísticas de WHO (3). 

En Ecuador no se han encontrado investigaciones relacionadas con biomarcadores en el CT, 

sin embargo, debe ser un tema de interés ya que se proyecta un aumento significativo en los 

casos de cáncer para el año 2040 en comparación con el año 2020, destacando que a pesar 

de un aumento poblacional esperado del 25%, se prevé un incremento del 45% en la 

incidencia de cáncer de tiroides. Esto indica que habrá más casos de lo proyectado solo por 

el crecimiento demográfico (16). 

Existe controversia en el planteamiento de que el aumento en la incidencia del cáncer de 

tiroides se debe más a un aumento en su detección que a un verdadero incremento en la 

frecuencia. Los factores genéticos, medioambientales y el acceso a los diferentes sistemas 

de salud pueden explicar la gran variabilidad en la incidencia, analizada por área geográfica 

y por etnia. A pesar de dicho incremento en la incidencia, la mortalidad por cáncer de tiroides 

permanece casi invariable (alrededor de 0,5 casos por 100.000 personas) (2). 

Por lo tanto, esta investigación se centra en la necesidad de realizar una revisión exhaustiva 

de la literatura científica para identificar los principales biomarcadores asociados al cáncer 

papilar de tiroides, evaluar su relevancia clínica y analizar los desafíos y oportunidades para 



16 
 

Juan Oscar Cruz Barrera – Elian Fabricio Orbe Suarez 

su implementación en la práctica clínica. De esta manera, se busca generar un panorama 

más completo sobre el estado actual del conocimiento en el campo de los biomarcadores 

para dianas terapéuticas en el cáncer de tiroides. Lo que lleva a plantearnos la siguiente 

pregunta de investigación: 

¿Cuáles son los marcadores y dianas moleculares útiles en el Carcinoma papilar de tiroides?  

1.3 Justificación 

La revisión actual sobre biomarcadores en CT se encuentran dentro de las prioridades de 

investigación en salud del Ministerio de Salud Pública del Ecuador, línea de investigación 4: 

Neoplasias-Subclasificación Endócrinas (Nuevas tecnologías). Se espera que con esta 

investigación se obtenga mayor claridad sobre el panorama actual en este campo y sirva de 

ayuda a la comunidad científica esperando ser publicada en el repositorio de la Universidad 

de Cuenca (17). 

La Revisión Sistemática actualmente en la jerarquía de la medicina basada en la evidencia 

se encuentra en el segundo escalón solo por debajo de los Metaanálisis, siendo sus 

características cumplir objetivos específicos con criterios de elegibilidad de estudios 

previamente definidos, el basarse por una metodología explícita y reproducible, la Revisión 

Sistemática  es una excelente forma de evitar la investigación redundante y utilizarla para 

justificar e informar el diseño de un nuevo estudio y sintetizar y presentar resultados de la 

información de la que se esté realizando la investigación, así como para situar los nuevos 

resultados en su contexto especifico, este proceso se denomina investigación basada en la 

evidencia (18). 

Es necesario recopilar datos acerca de nuevas estrategias terapéuticas para el tratamiento 

del cáncer de tiroides y los biomarcadores pueden ser una herramienta clave en esta tarea, 

así mismo también podrían indicarnos la presencia, la gravedad, o la respuesta al tratamiento 

del cáncer. Estos biomarcadores incluyen mutaciones genéticas, expresión de algunas 

proteínas y alteraciones epigenéticas queque están involucradas en la progresión y la 

supervivencia celular del cáncer de tiroides (19). 

Gónzalez Blanco, et al. España 2012 nos dice que en cuanto al beneficio el carcinoma de 

tiroides hay pacientes que cursan la enfermedad de forma asintomática o subclínica por lo 

que su detección temprana mediante biomarcadores tendrá un impacto en la sociedad ya 

permitirá el diagnóstico temprano y la posibilidad de tratamientos dirigidos, como por ejemplo 

a pacientes con antecedentes patológicos familiares de este tipo de cáncer podrán obtener 

una mejora en el diagnóstico, control y manejo en caso de enfermedad (1). 
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Aronson JK, et al. E.E.U.U. 2017 menciona que en cuanto al impacto económico al no 

someterlos a procedimientos que podrían no ser necesarios, se reduciría el uso innecesario 

de personal de salud y el uso de equipos; por lo que esto representará beneficios al reducir 

los costos para el sistema de salud público (6). 

En un estudio realizado por Dharampal N, et al. E.E.U.U. 2022 menciona que durante un año, 

las estimaciones de costos promedio fueron de $8176.28 con una efectividad del 0.58 para 

la estrategia de pruebas moleculares para nódulos tiroides indeterminados, mientras que con 

un costo de $6016.83 con una efectividad del 0.07 para el manejo estándar actual. El ICER 

(Incremental Cost-Effectiveness Ratio) fue de $4234.22 por cada cirugía evitada. Con un 

umbral de disposición a pagar de $5000 por cirugía evitada, las pruebas moleculares son 

rentables para evitar cirugías tiroideas innecesarias con un 63% de certeza (58). 

Según Vargas H et al. Colombia 2015 el “sobrediagnóstico” de esta patología ocurre cuando 

se diagnostica la condición sin embargo no causa síntomas o la muerte; esta definición 

incluye aquellos cánceres de muy lento crecimiento, no-progresivos o nódulos 

indeterminados. Cuando se documenta un aumento en su incidencia, con frecuencias 

estables de mortalidad como se reporta en cáncer de tiroides el “sobrediagnóstico” es una 

explicación posible, incluso puede originar cerca del 50% del aumento en la incidencia de 

cáncer de tiroides (2). 

Esta revisión sistemática permitirá sintetizar datos de la evidencia sobre Biomarcadores y 

Dianas Moleculares para uso terapéutico en el Cáncer Papilar de Tiroides permitirá conocer 

los avances en este campo y si merece la pena o no continuar con investigaciones a cerca 

de esto. 

En el ámbito personal permitirá ampliar significativamente los conocimientos científicos sobre 

este tema y beneficiar a los lectores con una perspectiva actualizada y la posibilidad de 

ampliar su conocimiento actual. 
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Capítulo II 

2.1 Fundamento teórico 

El abordaje teórico de la presente investigación lo iniciamos con el concepto de cáncer de 

tiroides y su incidencia en nuestro país. El cáncer de tiroides tiene su origen en la glándula 

tiroides, y comienza cuando las células comienzan a dividirse de manera descontrolada (20). 

El cáncer de tiroides ocupa el séptimo lugar entre los tipos de cáncer más comunes en 

mujeres. A nivel global, se estima que en el año 2020 se diagnosticaron 586,202 casos de 

cáncer de tiroides. En Ecuador, entre los años 2011 y 2015, en el registro de tumores en 

Quito reportó que el carcinoma de tiroides diferenciado predominó, representando el 95% de 

los casos, siendo el carcinoma papilar el subtipo histológico más frecuente con un 89.5%. 

Estos datos resaltan la relevancia del carcinoma de tiroides, especialmente del tipo papilar, 

en el contexto de la incidencia de cáncer en Ecuador durante ese período (13).  

Las mujeres presentan tres veces más probabilidades de desarrollar cáncer de tiroides en 

comparación con los hombres. El cáncer de tiroides puede ocurrir a cualquier edad. Sin 

embargo, para las mujeres (con más frecuencia de 40 a 59 años al momento del diagnóstico), 

el riesgo está en su punto más alto a una edad menor que para los hombres (que suelen 

tener entre 60 y 79 años) (21). 

A pesar de esta disparidad en la incidencia, las tasas de mortalidad son similares entre ambos 

géneros, esto sugiere que los hombres pueden tener un pronóstico menos favorable en casos 

de cáncer de tiroides, el pronóstico se refiere a la probabilidad de recuperación. En el año 

2020, se estima que 43,646 personas perdieron la vida a nivel mundial a causa del cáncer de 

tiroides (4), se ha establecido que la prevalencia del cáncer de tiroides presenta datos 

significativos en América Latina, con una incidencia de 3,6 casos por cada 100,000 habitantes 

al año (22), se calcula que, en el año 2020, Ecuador tuvo alrededor de 29,300 casos de cáncer 

y se proyecta una tasa de mortalidad de 2,8 por cada 20 pacientes diagnosticados (23).  

2.1.1 Cáncer de tiroides 

La glándula tiroides, ubicada en la base del cuello, justo debajo de la nuez de Adán, con su 

peculiar forma de mariposa, es responsable de generar hormonas que desempeñan un papel 

vital en la regulación del ritmo cardíaco, la presión arterial, la temperatura corporal y el peso.  

El cáncer de tiroides se divide en diferentes tipos según las células presentes en el tumor, y 

esta clasificación se realiza al examinar una muestra de tejido canceroso a través del 

microscopio. La identificación del tipo específico de cáncer de tiroides es esencial para 

determinar el plan de tratamiento adecuado y evaluar el pronóstico del paciente (24). 

El tumor puede expandirse e invadir tejidos cercanos, además de tener la capacidad de 

diseminarse a través de metástasis hacia los ganglios linfáticos del cuello. En ocasiones, las 
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células cancerosas pueden incluso extenderse más allá del cuello, alcanzando órganos como 

los pulmones, los huesos y otras partes del cuerpo. En la mayoría de los cánceres de tiroides, 

aún no se comprende completamente qué provoca las alteraciones en el ADN que 

desencadenan el desarrollo del cáncer (24). 

Los factores de riesgos para desarrollar cáncer se clasifican en modificables y no 

modificables, algunos de los factores no modificables están la edad, sexo, afecciones 

hereditarias y antecedentes familiares; entre los factores modificables se encuentran la 

radiación, sobrepeso u obesidad e ingesta de yodo (21). 

El carcinoma papilar de tiroides pertenece al tipo bien diferenciado de tiroides junto con el 

carcinoma folicular, siendo su prevalencia del 70-90% de todos los casos, este tipo de cáncer 

tiende a crecer lentamente y manifestarse a cualquier edad, con frecuencia se extienden a 

los ganglios vecinos, no obstante, a diferencia de los otros tipos de cáncer, el cáncer papilar 

muestra un pronóstico excelente. Las metástasis por vía hemáticas son raras, aunque 

posibles, y cuando se producen, su principal órgano es el pulmón. Según clasificación de la 

clínica Mayo (25): 

2.1.2 Clasificación de cáncer papilar de tiroides 

• Carcinoma papilar oculto: Llamado así al tumor más pequeño. Su diámetro no debe 

sobrepasar de 1,5 cm. Puede ser palpable o no y debutar con metástasis ganglionares 

o no. 

• Carcinoma papilar intratiroideo: De mayor tamaño que el anterior, pero sin llegar a 

invadir la cápsula. 

• Carcinoma papilar extratiroideo: Desborda los límites glandulares invadiendo las 

estructuras vecinas.  

• Carcinoma papilar avanzado: La invasión que produce en tejidos adyacentes es 

muy amplia, siendo imposible su tratamiento quirúrgico. (25). 

2.1.3 Antecedentes del cáncer de tiroides 

Los cánceres de tiroides diferenciados conforman alrededor del 55-95% de todos los casos 

de cáncer tiroideo localmente avanzado. Las variedades papilar y folicular son las más 

comúnmente observadas. La incidencia de estos tipos de cáncer está en aumento, 

principalmente debido a la exposición a la radiación y la precipitación atmosférica de yodo 

radiactivo. Aunque las tasas de recurrencia local y a distancia son notables, el pronóstico 

general es muy positivo. Un factor de riesgo relevante es el diagnóstico en pacientes jóvenes 

(26). 
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La tasa de casos de cáncer de tiroides ha crecido desde principios de la década de 1970, 

principalmente debido a la identificación más frecuente de pequeños cánceres papilares de 

tiroides. En nuestro país, no hay estadísticas nacionales específicas para el CT. No obstante, 

existen registros aislados provenientes de diferentes ciudades. En Quito, la incidencia para 

hombres y mujeres es de 2,3 y 11,4 por cada 100,000 habitantes, respectivamente. En 

Guayaquil, estas cifras son de 0,4 y 2,2, mientras que en Cuenca son de 1,4 y 8,4 (27). 

La incidencia global de esta enfermedad ha experimentado un aumento significativo en las 

últimas tres décadas, probablemente como resultado de avances substanciales en los 

sistemas de diagnóstico. Estos avances han facilitado la identificación de casos de manera 

más temprana y la aplicación de tratamientos más precisos. 

2.1.4 Biomarcador 

Un biomarcador es una molécula biológica presente en la sangre, líquidos u tejidos del cuerpo 

que señala la existencia de un proceso normal o anormal, así como de una condición o 

enfermedad. En algunas ocasiones, se utiliza un biomarcador para evaluar cómo responde 

el cuerpo a un tratamiento para una enfermedad o afección (1). 

Según el NIH (Institutos Nacionales de Salud), la definición de biomarcador incluye 

características biológicas, bioquímicas, antropométricas, fisiológicas, entre otras, que son 

medibles de manera objetiva y tienen la capacidad de identificar procesos fisiológicos o 

patológicos, así como la respuesta farmacológica a una intervención terapéutica. 

El biomarcador óptimo debe demostrar especificidad, sensibilidad, capacidad predictiva, 

velocidad, rentabilidad, estabilidad tanto en entornos vivos como en entornos de laboratorio, 

ser no invasivo y poseer una relevancia sustancial en contextos preclínicos y clínicos. 

Además, debería tener la capacidad de impactar las decisiones tomadas en relación con el 

proceso patológico al que se aplica (1). 

Los biomarcadores brindan una excelente oportunidad para explorar de manera simple, poco 

invasiva y sin riesgos para el paciente, los mecanismos fisiopatológicos complejos. Desde 

este enfoque, enriquecen el entendimiento clínico y, al examinar su comportamiento en 

diversos contextos clínicos, pueden contribuir a una comprensión más profunda de la 

diversidad y complejidad de los mecanismos fisiopatológicos que intervienen en estos 

procesos. Los biomarcadores se pueden clasificar en: marcadores serológicos, marcadores 

genómicos y transcriptómicos (28). 

2.1.5 Dianas moleculares 

El término "diana molecular" se utiliza para referirse a genes, proteínas y otras moléculas 

específicas que desempeñan un papel en la multiplicación, diseminación y supervivencia de 
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las células cancerosas. Estas se convierten en objetivos para el tratamiento del cáncer, ya 

que bloquearlas o las señales que generan puede resultar en la destrucción de las células 

cancerosas o en la prevención de su proliferación y diseminación. También se conocen con 

los términos "blanco molecular", "diana biológica" y "molécula diana" (29). 

Una diana terapéutica es una entidad localizada en distintas regiones celulares, como la 

membrana celular, el citoplasma o el núcleo, que tiene la capacidad de reconocer un fármaco 

y desencadenar una respuesta celular. Los receptores farmacológicos son ejemplos de estas 

dianas terapéuticas, ya que participan en este proceso al identificar y responder a los 

medicamentos. 

En el campo de la oncología, los medicamentos orientados a dianas moleculares difieren de 

los citotóxicos empleados en quimioterapia. Estos pertenecen a categorías de sustancias 

distintas y se han desarrollado gracias a los avances en la comprensión de la biología 

molecular, incluyendo sus aspectos genómicos y proteómicos. Estos innovadores fármacos 

están diseñados para inhibir los mecanismos de transmisión de señales en las células 

cancerosas, lo que resulta en la detención del crecimiento tumoral y promueve la muerte de 

las células malignas (30). 

Se tiene conocimiento de que las alteraciones en tres clases de genes pueden ser 

responsables del inicio y persistencia del cáncer: a) oncogenes, b) genes supresores 

tumorales, y c) genes de estabilidad. También se sabe que la célula cuenta con diversos 

mecanismos para proteger al organismo de posibles efectos letales, como las mutaciones 

genéticas. Por lo tanto, el cáncer se desarrolla solo cuando hay cambios en varios genes (19). 

La activación de un oncogén puede tener lugar a través de distintos mecanismos, como la 

translocación cromosómica, la amplificación anormal de un gen o una mutación intragénica 

que afecta a un residuo crucial para la actividad del gen en cuestión. En la mayoría de los 

casos, una mutación en uno de los alelos de un oncogén es suficiente para inducir una 

pérdida de control en el crecimiento celular (19)(30).  

Los genes supresores tumorales operan de manera contraria a una mutación genética; en 

lugar de aumentar la actividad del gen y su producto, disminuyen dicha actividad. La 

proliferación celular anómala en el cáncer puede ser desencadenada por la activación de 

oncogenes, los cuales regulan el ciclo celular al inhibir la muerte celular programada, 

aumentar la transición de células del estado G0 a G1, o facilitar el suministro de nutrientes al 

promover procesos como la angiogénesis (19). 

Las características moleculares tiroideas se refieren a cambios genéticos que surgen en las 

células tiroideas malignas y pueden ser detectados mediante técnicas de biología molecular. 

Se han identificado varias alteraciones (mutaciones genéticas) en neoplasias tiroideas, 
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demostrando la participación de diferentes genes y señales en el desarrollo de este tipo de 

tumor (31).  

Las mutaciones genéticas más frecuentes en el carcinoma papilar de tiroides (CPT) se 

encuentran en genes asociados con quinasas tipo serina-treonina (BRAF), la proteína G 

monomérica (RAS), una pequeña GTPasa con actividad reguladora GTP-hidrolasa, y en el 

gen que codifica un factor de transcripción nuclear de 43,7 kilo Dalton (KDa) (P53). Además, 

se observan reordenamientos en el gen RET con genes específicos del CPT, denominado 

RET/CPT. En el carcinoma folicular de tiroides (CFT), las alteraciones más predominantes 

son la pérdida de heterocigosis en los loci 3p y 7q, mutaciones en el gen RAS, y fusiones 

genéticas del factor de transcripción tiroideo (PAX8) con el peroxisome proliferator-activated 

receptor gamma (PPARG) (31). 

2.1.6 Genes 

2.1.6.1 BRAF 

El gen BRAF es parte de la familia de quinasas tipo serina-treonina, las cuales juegan un 

papel esencial en la transducción de señales a lo largo de la vía de las proteínas quinasas 

activadas por mitógenos y las quinasas reguladas por señales extracelulares (MAPQ/ERQ). 

Esta vía desempeña una función fundamental en la regulación celular, el crecimiento, la 

diferenciación y la inducción de la apoptosis (32).  

La mutación se localiza en el cromosoma 7, específicamente en el exón 15, donde hay un 

cambio de timidina por adenosina en la posición 1799 (T1799A) del gen. Este cambio conduce 

a la sustitución del aminoácido valina por ácido glutámico en la proteína quinasa resultante. 

Esta mutación es conocida y designada como BRAF V600E, siendo esta la abreviatura más 

frecuentemente empleada en la literatura. Las mutaciones en el gen BRAF son la modificación 

genética más frecuente en el CPT y están fuertemente vinculadas a este tipo de cáncer, 

siendo exclusivas de otros tipos histológicos (32). 

Normalmente, estas mutaciones se asocian con la forma clásica del CPT, que exhibe cambios 

nucleares característicos y una estructura en papilas, aunque también se han encontrado en 

otras variantes. Esta mutación es la más prevalente en los carcinomas papilares y 

anaplásicos derivados de la desdiferenciación de un CPT. Hasta ahora, la mutación BRAF no 

ha sido identificada en carcinomas foliculares o medulares, ni en lesiones tumorales benignas 

de la glándula (33). 

2.1.6.2 RAS 

Se ha identificado otro tipo de cambio genético en el carcinoma tiroideo, que consiste en 

mutaciones que afectan regiones específicas (codones 12, 13 y 61) de los tres oncogenes 
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RAS: H-RAS, K-RAS y N-RAS. Estas mutaciones en RAS se han observado en el carcinoma 

papilar de tiroides (CPT), el carcinoma anaplásico tiroideo (CAT) y el carcinoma folicular de 

tiroides (CFT), siendo su asociación más estrecha con este último (34).  

La incidencia de esta alteración genética puede variar entre el 0% y el 60%. La variante 

folicular (CFT) presenta la prevalencia más elevada. Además, se ha observado en lesiones 

benignas, lo que podría indicar su presencia como un evento temprano en la transición hacia 

lesiones malignas. Sin embargo, hasta el momento, no se ha encontrado utilidad en la 

diferenciación entre adenomas y carcinomas foliculares. Se ha sugerido que la presencia de 

mutaciones en el protooncogén RAS está involucrada en las etapas iniciales del desarrollo 

de varios tipos de tumores y ocurre en aproximadamente el 10-15% de todos los carcinomas 

humanos (35).  

En estudios experimentales, se ha notado que dicha alteración provoca una desestabilización 

en el genoma de la línea celular tiroidea PCCL3. Esto concuerda con el inicio del proceso 

neoplásico, ya que funcionalmente este protooncogén estimula la progresión fenotípica 

(36)(37)(38). 

2.1.6.3 RET 

RET, un proto oncogénico característico de la tiroides, se encuentra en el cromosoma 

10q11.2 y codifica un receptor transmembrana con actividad de tirosina quinasa. Las 

reorganizaciones conocidas en este gen provocan una activación constante del receptor RET, 

desencadenando una serie de señales que favorecen el crecimiento y la transformación 

celular. Dos de las reorganizaciones más comunes, RET/CPT1 y RET/CPT3, resultan de una 

inversión intranuclear del brazo largo del cromosoma 10, lo que lleva a la fusión del gen RET 

con H4/D10S170 o RFG/ELE1. Estas modificaciones son más frecuentes en pacientes 

jóvenes y expuestos a radiaciones externas (39). 

Se han empleado sondas específicas para identificar la presencia de RET/CPT1, 2 y 3. Esta 

técnica, por lo tanto, se muestra muy útil en situaciones de diagnósticos inciertos o en 

muestras con material insuficiente. Se llega a la conclusión de que el análisis mediante la 

reacción en cadena de la polimerasa de transcriptasa inversa (RT-PCR) del gen RET/CPT 

puede ofrecer un marcador específico para el CPT (39).  

RET y BRAF, junto con sus efectos cascada, se presentan como posibles objetivos para el 

desarrollo de nuevas terapias contra el cáncer. La quinasa RET emerge como un posible 

blanco para medicamentos innovadores destinados al tratamiento de los tumores de tiroides, 

tanto papilares como medulares. En estos casos, las mutaciones activas en el protooncogén 

se han identificado como desencadenantes del proceso oncogénico. La activación de la 

quinasa BRAF se considera un paso inicial en el desarrollo del carcinoma papilar de tiroides, 
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y su presencia está vinculada a una mayor agresividad de los tumores, en consecuencia, se 

está investigando su utilidad terapéutica en varios estudios clínicos (40). 

2.1.7 Tratamiento convencional 

El manejo de individuos con cáncer de tiroides generalmente implica un enfoque 

multidisciplinario, que incluye la participación de cirujanos, endocrinólogos, oncólogos 

médicos y radiólogos especializados en medicina nuclear. La intervención quirúrgica sigue 

siendo la opción principal de tratamiento en pacientes con cáncer de tiroides que es 

susceptible de ser extirpado (25). 

En casos de cáncer de tiroides diferenciado que ha metastatizado, aún se aconseja realizar 

una tiroidectomía completa, ya sea con o sin la extirpación selectiva de los ganglios linfáticos 

orientada a compartimentos. Esta medida tiene como objetivo facilitar la aplicación de la 

terapia con yodo radiactivo y disminuir la morbilidad asociada a la invasión tumoral en la 

región local (25).  

Si el tumor es limitado a un lóbulo, el paciente es de bajo riesgo, es menor de 45 años y el 

tumor es menor de 3 cm, se puede indicar hemitiroidectomia más parcial contralateral 

contralateral o tiroidectomía casi total previa comunicación con el patólogo para confirmar 

encapsulación, tamaño sin extensión al istmo ni al lóbulo contralateral (42). 

Después de la intervención quirúrgica, el plan de tratamiento posterior abarca la ablación con 

yodo radiactivo (RAI), especialmente dirigida a pacientes con un elevado riesgo de 

recurrencia tumoral, aquellos con presencia de enfermedad metastásica, así como pacientes 

con enfermedad persistente o que ha vuelto a manifestarse. Si el tumor es de una variedad 

histológica agresiva y multifocal, se indica tiroidectomía total (42). 

Si el CPT es mayor a 4cm o de cualquier tamaño con sospecha de extensión extratiroidea o 

multifocal, se debe realizar tiroidectomía total y considerar disección ganglionar profiláctica 

central (42). 

Es esencial administrar la hormona tiroidea de manera sustitutiva después de la extirpación 

quirúrgica, dado que este tipo de cáncer responde a las hormonas. Sin embargo, el uso 

excesivo de levotiroxina puede causar cambios cardiovasculares, como arritmias y hipertrofia 

ventricular, así como pérdida de masa ósea. Por lo tanto, el grado de supresión se ajusta en 

función del riesgo asociado con la enfermedad. En pacientes con un alto riesgo, el objetivo 

es eliminar la producción de TSH, mientras que en aquellos con bajo riesgo se busca 

mantener los niveles por debajo de lo normal. Este enfoque busca equilibrar la efectividad del 

tratamiento con la minimización de los efectos secundarios relacionados con la terapia 

supresora de la hormona tiroidea y reduciendo el riesgo de recurrencia (59). 
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Frecuentemente, el cáncer de tiroides manifiesta alteraciones genéticas que activan la vía de 

señalización MAPK. Estas modificaciones genéticas comprenden mutaciones puntuales, 

translocaciones como BRAF y RAS, o la fusión de genes como RET/PTC. Estas mutaciones 

se han investigado exhaustivamente como posibles objetivos terapéuticos en el tratamiento 

del cáncer de tiroides en etapas avanzadas (41). 

Dos inhibidores de BRAF V600E como el vemurafenib y dabrafenib fueron diseñados 

específicamente para abordar la mutación genética de la vía BRAF, común en ciertos tipos 

de cáncer como melanoma y cáncer de tiroides. Estos medicamentos actúan como 

inhibidores competitivos del trifosfato de adenosina (ATP), bloqueando la actividad anormal 

de la proteína BRAF y, por lo tanto, reduciendo la proliferación celular en situaciones donde 

se presenta dicha mutación. (41) 

2.1.8 Metodología PRISMA 

El presente estudio está sujeto a las normas de la declaración PRISMA y se toma en cuenta 

27 ítems y sus directrices. La expresión PRISMA es un acrónimo que se emplea para resumir 

la denominación Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses, este 

método es fundamentalmente una lista de verificación que establece los requisitos que una 

revisión sistemática y un metaanálisis de ensayos clínicos deben cumplir al presentar la 

información. 

Este enfoque ayudó a estandarizar los criterios de presentación de la información, lo que 

facilitó el acceso a los datos de las revisiones sistemáticas. Las revisiones sistemáticas son 

consideradas el más alto estándar de evidencia al reunir estudios e información relevante 

sobre una pregunta clínica específica. En este contexto, la declaración PRISMA ha tenido un 

impacto crucial al establecer criterios uniformes para la elaboración de este tipo de revisiones. 

La adopción de la declaración PRISMA ha supuesto una mejora sustancial en la calidad y 

consistencia de las revisiones sistemáticas. Además, su influencia en el ámbito médico es 

significativa, dado que las revisiones reguladas por esta declaración son fundamentales para 

la toma de decisiones clínicas críticas (43). 
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Capítulo III 

3.1 Objetivo general 

Sintetizar datos de la evidencia científica sobre Biomarcadores y Dianas Moleculares en el 

cáncer papilar de tiroides. 

3.2 Objetivos específicos 

• Realizar una Revisión Sistemática mediante PRISMA de Literatura científica 

disponible sobre los biomarcadores utilizados en el cáncer papilar de tiroides. 

• Recopilar información de las posibles terapias dirigidas basada en biomarcadores 

identificados, cómo actúan en la inhibición del crecimiento tumoral y la mejora en la 

sobrevida de los pacientes. 

• Indicar si se han identificado en la literatura científica revisada vías metabólicas 

diferentes a las ya documentadas que desempeñen un papel en el cáncer de tiroides 

papilar. 

• Presentar en el informe final los hallazgos de la investigación. 
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Capítulo IV 

Metodología 

4.1 Tipo de estudio 

La presente investigación es una revisión sistemática de la literatura y se basó según las 

directrices PRISMA 2020. 

4.2 Contexto del estudio 

Esta Revisión Sistemática de la Literatura se realizó a través del análisis de información 

científica recopilada de artículos a nivel local, nacional e internacional. Se accedió a dicha 

información mediante bases de datos digitales internacionales (Scopus, PubMed, Science 

Direct, medRxiv y Scielo), abarcando la recopilación de artículos científicos publicados en 

diversos contextos geográficos. 

4.3 Población de estudio 

La muestra objeto de análisis en esta revisión sistemática está compuesta por los 13 artículos 

que fueron evaluados y elegidos según los criterios de inclusión y exclusión establecidos. 

4.4 Criterios de inclusión y exclusión 

Criterios de inclusión: 

• Artículos publicados dentro de las bases digitales: Scopus, PubMed, Science Direct, 

medRxiv y Scielo. 

• Artículos cuya fecha de publicación sea de los últimos 5 años, desde octubre del 2018 

hasta octubre del 2023. 

• Tipo de estudios: metaanálisis, revisiones sistemáticas, ensayos controlados 

aleatorizados, estudios de cohortes, estudios transversales y estudios de casos y 

controles. 

• Artículos en idioma español e inglés. 

• Artículos que incluyan las palabras claves establecidas según MeSH. ( -) 

• Artículos publicados en revistas que se encuentren dentro de los cuartiles Q1 y Q2. 

• Artículos de acceso abierto. 

• Artículos de área de estudio (medicina). 

Criterios de exclusión: 

• Artículos fuera del rango octubre de 2018 hasta octubre de 2023. 

• Artículos de reseña y editoriales. 

• Reportes de casos. 
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• Artículos que incluyan sujetos que no cumplan el perfil común de un paciente con 

cáncer de tiroides como pacientes embarazadas o pacientes pediátricos. 

4.5 Variables 

No se aplica para este tipo de estudio 

4.6 Métodos, técnica e instrumentos para la recolección de datos 

Se siguió la directriz PRISMA 2020, la cual es una guía altamente recomendada y 

ampliamente empleada para la realización de revisiones sistemáticas y metaanálisis en el 

ámbito de la investigación científica, se utilizó el análisis estructurado como técnica y el 

instrumento de recolección de información es una matriz de extracción de datos elaborada 

en Microsoft® Excel® 2019 MSO (Version 2311) creada Ad Hoc (Anexo 1), que contendrá 

datos que tenga información científica requerida para la Revisión.  

4.6.1 Procedimientos 

4.6.1.1 Pasos previos para la recolección de la información  

A. Autorizaciones 

Después de exponer el tema de la Revisión Sistemática al Comité de Bioética (CEISH), se 

determinó que este estudio en particular no necesita su aprobación. No obstante, se establece 

que la integridad y el manejo adecuado de los datos en esta Revisión Sistemática se 

asegurarán mediante una matriz de acceso restringido designada exclusivamente para Juan 

Oscar Cruz Barrera y Elian Fabricio Orbe Suarez. Además, se garantizará que los datos se 

utilicen sin alteraciones. 

El Consejo Directivo de la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad de Cuenca aprobó 

la Revisión Sistemática de la Literatura. 

B. Capacitación 

Se realizo la capacitación el 05/10/2023 por el facilitador Ing. Daniel Ramiro Carrión Román, 

en: la búsqueda en las bases digitales, elaborar la ecuación de búsqueda, aplicación de filtros, 

evaluar del nivel de impacto de la literatura revisada hecha en Scimago Journal Rank, índice 

H hecho en el buscador de Google Scholar 

C. Supervisión y proceso 

Por el Dr. Julio Alfredo Jaramillo Oyervide quien es el responsable de la supervisión del 

proceso de revisión de cada parámetro del método Prisma. 
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4.6.2 Etapas de la revisión sistemática de la literatura 

4.6.2.1 Planteamiento de la pregunta de investigación 

Para formular la pregunta de investigación, primero se realizó un análisis sobre la 

problemática de la patología y su principal subtipo, el carcinoma papilar de tiroides, el 

diagnóstico y las investigaciones que podrían complementar al tratamiento actual, por lo que 

se formulo la presente pregunta de investigación: ¿Cuáles son los marcadores y dianas 

moleculares útiles en el Carcinoma papilar de tiroides?  

4.6.2.2 Búsqueda de los artículos 

Se formulo una estrategia de búsqueda de alta precisión en base a nuestro tema de 

investigación, pregunta de investigación y se usó en las diferentes bases de datos y obtener 

los artículos 

En la búsqueda de la información se precisó de formular palabras claves mediante Dec´s 

(Descritores em Ciências da Saúde) y MeSH (Medical Subject Headings) de PubMed: thyroid, 

cancer, biomarkers, treatment, moleculares targets. Que sumados a los operadores 

booleanos (AND) y (TITTLE ABS KEY) se definió la siguiente ecuación de búsqueda: 

TITLE-ABS-KEY ("THYROID CANCER") AND biomarkers AND "molecular targets" AND 

treatment. 

 

En cada plataforma se tabuló de diferente manera la ecuación de búsqueda para obtener 

resultados específicos, se usó los siguientes comandos para la plataforma Scopus: TITLE-

ABS-KEY ( "THYROID CANCER" ) AND biomarkers AND "molecular targets" AND treatment 

AND PUBYEAR > 2017 AND PUBYEAR < 2024 AND ( LIMIT-TO ( OA , "all" ) ) AND ( LIMIT-

TO ( SUBJAREA , "MEDI" ) ) AND ( LIMIT-TO ( DOCTYPE , "re" ) OR LIMIT-TO ( DOCTYPE 

, "ar" ) ) AND ( LIMIT-TO ( LANGUAGE , "English" ) ) AND ( LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD , 

"Humans" ) OR LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD , "Human Tissue" ) OR LIMIT-TO ( 

EXACTKEYWORD , "Thyroid Cancer" ) OR LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD , "Cancer 

Therapy" ) OR LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD , "Tumor Marker" ) OR LIMIT-TO ( 

EXACTKEYWORD , "Molecularly Targeted Therapy" ) OR LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD , 

"Biological Marker" ) OR LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD , "Biomarkers, Tumor" ) OR LIMIT-

TO ( EXACTKEYWORD , "Thyroid Tumor" ); para la plataforma MedRxiv: “THYROID 

CANCER AND, BIOMARKERS AND, MOLECULAR TARGETS AND, TREATMENT” and title 

“THYROID CANCER”; para la plataforma PubMed: (((THYROID CANCER) AND 

(BIOMARKERS)) AND (MOLECULAR TARGETS)) AND (TREATMENT); para la plataforma 

Science direct: ( "THYROID CANCER" ) AND biomarkers AND "molecular targets" AND 

treatment; para la plataforma Scielo: biomarkers and thyroid cancer 
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4.6.2.3 Selección de los estudios 

Se realizo una selección de los artículos basado en dos características: titulo/resumen, 

criterios de inclusión y exclusión, palabras claves como primera revisión rápida de selección, 

posterior a la revisión rápida se evaluó la calidad de los artículos y se limitó a los artículos por 

los siguientes criterios: a) artículos publicados dentro de las bases digitales: Scopus, PubMed, 

Science Direct, Scielo y MedRxiv; b) artículos cuya fecha de publicación sea de los últimos 5 

años, desde octubre del 2018 hasta octubre del 2023; c) tipo de estudios: metaanálisis, 

revisiones sistemáticas, ensayos clínicos aleatorizados, estudios observacionales; d) 

artículos en idioma español e inglés;  calidad de revistas sean de calidad Q1 Y Q2 

Finalmente, después de evaluar la calidad, hizo una revisión completa de los artículos y definir 

los más adecuados en base a nuestro tema, luego de todo el proceso, se seleccionó un total 

de 14 artículos científicos para su procedente análisis. 

4.6.2.4 Extracción de datos 

Después de haber seleccionado los artículos se realizó una matriz con datos de cada artículo 

como el DOI, titulo, autores, año de publicación de los artículos, idioma, revista, país, nivel de 

evidencia, tipo de estudio y numero de citas. 

4.6.2.5 Evaluación 

Para la evaluación de los artículos usamos la escala Sackett (Anexo 2) la cual jerarquiza la 

evidencia en niveles, estos niveles van del 1 a 5, el nivel 1 es la de mejor evidencia y conforme 

avance la numeración progresa a peor, siendo así la 5 como la peor evidencia como control 

de calidad de estudio para los estudios pertinente, también nos apoyamos en la escala 

GRADE (Anexo 3) para evaluar la calidad de evidencia de los resultados según el tipo de 

estudio y sus resultados. 

4.6.2.7 Síntesis  

Se realizo una tabla general en donde se encuentra los principales resultados de cada artículo 

extrayendo datos mediante análisis cualitativo descriptivo la cual nos ayudó a poder 

responder la pregunta y objetivos planteados de la investigación. 

4.6.2.8 Redacción 

La redacción se fundamenta en base a los hallazgos obtenidos y posterior aplicación de la 

metodología PRISMA  

4.7 Plan de análisis 

Se elaboró una matriz en Microsoft® Excel® 2019 MSO (Version 2311 Build 

16.0.17029.20028) 64-bit creada Ad Hoc, posteriormente los artículos fueron leídos para 

obtener la información que se contrastó según: el título del artículo, autores, país donde se 
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realizó, año, el objetivo pertinente de cada artículo, la metodología que utilizaron, la población 

estudiada, sus resultados y conclusión en base al objetivo planteado de cada uno. Se realizo 

un análisis cualitativo mediante la estadística descriptiva en una matriz para la caracterización 

de los artículos (Anexo 4) en base al diagrama de flujo y se presenta con estadística 

cuantitativa descriptiva para la caracterización de los artículos seleccionados. 

4.8 Aspectos éticos 

Los autores de la presente investigación declaramos no tener conflicto alguno. En la presente 

Revisión no aplica el consentimiento informado exigido por el CEISH debido a que es una 

Revisión Sistemática de la literatura. La investigación es autofinanciada por los propios 

autores, para que la revisión sistemática sea más confiable, se reducirá el potencial sesgo al 

elegir artículos de alto grado de evidencia, los criterios de elegibilidad se basaran conforme a 

la escala de Sackett también se utilizara Scimago que nos ayudará a clasificar la evidencia 

en cuartiles.  
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Capítulo V 

Resultados 

5.1 Cumplimiento del estudio 

En cumplimiento de la metodología PRISMA se obtuvieron 13 artículos, se siguieron los 

criterios de control de calidad y control de sesgos y se caracterizó de la siguiente manera: 
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Tabla A. Caracterización de los artículos extraídos 

Articulo Año Pais Continente Tipo de Estudio Sexo de la población 
Nivel de evidencia 

GRADE 
Nivel de evidencia 

Sackett 

Neutrophil extracellular traps and neutrophil-related 
mediators inhuman thyroid cancer 

2023 Italia Europa Estudio de casos y controles  
Hombres y Mujeres 

Moderado 4 

Neferine Exerts Ferroptosis-Inducing Effect and 
Antitumor Effect on Thyroid Cancer through Nrf2/HO-
1/NQO1 Inhibition 

2022 China Asia Ensayo Clínico no 
aleatorizado 

Hombres y Mujeres Moderado 4 

ANGPTL4 promotes the proliferation of papillary 
thyroid cancer via AKT pathway 

2020 China Asia Casos y Controles Hombres y Mujeres Bajo 4 

Salinomycin and its derivatives as potent RET 
transcriptional inhibitors for the treatment of 
medullary thyroid carcinoma 

2019 Estados Unidos América Casos y Controles Hombres y Mujeres Moderado 4 

Ginsenoside Rh2 inhibits thyroid cancer cell 
migration and proliferation via activation of miR-524-
5p 

2020 China Asia Ensayo Clínico Hombres y Mujeres Moderado 4 

Immune Profiling of Thyroid Carcinomas Suggests 
the Existence of Two Major Phenotypes: An ATC-
Like and a PDTC-Like 

2019 Italia Europa Cohorte Retrospectivo Hombres y Mujeres Bajo 4 

Exploration of the potential biomarkers of papillary 
thyroid cancer (Ptc) based on rt2 profiler pcr arrays 
and bioinformatics analysis 

2020 China Asia Casos y Controles Mujeres Moderado 3 

The functions and prognostic values of m6A RNA 
methylation regulators in thyroid carcinoma 

2021 China Asia Casos y Controles Hombres y Mujeres Moderado 3 

In silico Analysis of Publicly Available 
Transcriptomics Data Identifies Putative Prognostic 
and Therapeutic Molecular Targets for Papillary 
Thyroid Carcinoma 

2022 Emiratos Árabes 
Unidos 

Asia Casos y Controles Hombres y Mujeres Moderado 4 

Epithelial-to-mesenchymal transition and its 
association with PD-L1 and CD8 in thyroid cancer 

2020 Australia Oceanía Cohorte longitudinal Hombres y Mujeres Moderado 4 

Multikinase Inhibitor Treatment in Thyroid Cancer 2019 Dinamarca Europa Revisión Sistemática PRISMA Hombres y Mujeres Bajo 2A 

Quercetin induces anticancer activity by upregulating 
pro-nag-1/gdf15 in differentiated thyroid cancer cells 

2021 Corea del Sur Asia Casos y Controles Hombres y Mujeres Moderado 3 

Identification of key genes and miRNAs markers of 
papillary thyroid cancer 

2018 China Asia Casos y Controles Hombres y Mujeres Moderada 3 

Fuente: Matriz de Extracción de Datos 

Elaborado por: Cruz O., Orbe E. 
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5.2 Flujograma PRISMA 

A continuación, se presenta los resultados de la búsqueda de artículos en las bases de datos, realizado en el flujograma de la metodología PRISMA 
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5.3 Función de los nuevos biomarcadores 

Tabla B. Nuevas posibles terapias basadas en los nuevos biomarcadores 

Biomarcadores utilizados en el Cáncer Papilar de tiroides y cómo actúan en la inhibición del crecimiento tumoral 

Titulo 
Biomarcadores 

identificados 
Vías metabólicas 

Terapia dirigida o relacionada con biomarcadores 
identificados 

Dosificación y Mecanismo de acción  

Neferine Exerts Ferroptosis-
Inducing Effect and 
Antitumor Effect on Thyroid 
Cancer through Nrf2/HO-
1/NQO1 Inhibition 

Nrf2(transcriptional factor) 
HO-1 (proteína) 
NQO1 (proteína) 
Ki67 (proteína) 
Bax (proteína) 
Bcl-2 (proteína) 
Cleaved Caspase-3 
(proteína) 
VEGF (proteína) 

Vía Nrf2/HO-1/NQO1,  El blanco molecular en este caso es Nrf2/HO-1/NQO1 que es 
una cascada molecular que regula la respuesta antioxidante 
y protege las células contra el estrés oxidativo   

La neferina demostró reducir significativamente la 
viabilidad de las células de cáncer de tiroides de forma 
dependiente de la dosis y del tiempo (5 a 10 μM), 
promovió la apoptosis y suprimió la invasión, la 
angiogénesis y la transición epitelio-mesenquimal 
(EMT) de estas células. También activó la ferroptosis 
en las células de cáncer de tiroides, un proceso 
dependiente del hierro y la acumulación de ROS que 
conduce a la muerte celular. 

ANGPTL4 promotes the 
proliferation of papillary 
thyroid cancer via AKT 

pathway 

ANGPTL4 (proteína) Vía de señalización AKT 
 
 

Se ha observado que la sobreexpresión de ANGPTL4 se 
correlaciona con etapas avanzadas del CPT y se asocia con 
un aumento en el tamaño del tumor aumenta la activación de 
AKT y que la inhibición de AKT puede revertir los efectos 
promotores de la proliferación inducidos por ANGPTL4 en 
células de cáncer de tiroides por lo que ANGPTL4 puede ser 
un objetivo terapéutico 
Terapia dirigida o relacionada con Biomarcadores 
identificados: Ninguna 

No evaluada en los artículos analizados 

Ginsenoside Rh2 inhibits 
thyroid cancer cell migration 
and proliferation via 
activation of miR-524-5p 

miR-524-5p (miARNs) Vías de señalización celular 
como PI3K/AKT/mTOR 

El blanco molecular en este caso es miR-524-5p  ( regulación 
positiva del mismo) 

Los resultados sugieren que el Ginsenósido Rh2 inhibe 
la migración y proliferación de las células de cáncer de 
tiroides, a través de la regulación positiva de miR-524-
5p, el tratamiento con 50 μM de Ginsenósido Rh2 
inhibió significativamente la velocidad de migración 
celulares tratadas en comparación con el control no 
tratado, además la proliferación celular se redujo 
significativamente (aproximadamente 3.5 veces más 
expresión de miR-524-5p en comparación con las 
células no tratadas) 

Exploration of the potential 
biomarkers of papillary 
thyroid cancer (Ptc) based 
on rt2 profiler pcr arrays and 
bioinformatics analysis 

Genes identificados como 
potenciales biomarcadores 
incluyen: TFF3, CRABP1, 
TPO, METTL7B, RXRG, 
PRR15, ETS2 y CCND2. 

Vías como la síntesis de 
hormonas tiroideas, el 
metabolismo de la tirosina 
(RTK). 

Los resultados que esta investigación solo nos proporcionan 
una comprensión preliminar de los posibles objetivos 
moleculares en el carcinoma papilar de tiroides (PTC). 
Terapia dirigida o relacionada con Biomarcadores 
identificados: Ninguna 

Se menciona la necesidad de realizar estudios 
adicionales para validar experimentalmente los efectos 
de los genes identificados 
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Titulo 
Biomarcadores 
identificados 

Vías metabólicas Terapia dirigida o relacionada con biomarcadores identificados Dosificación y Mecanismo de acción 

The functions and 
prognostic values of 
m6A RNA methylation 
regulators in thyroid 
carcinoma 

ARN m6A (ARN) 
modificación epigenética 
del ARNm. 
FTO (Fat Mass and 
Obesity-Associated 
protein) (proteína) 
RBM15 (RNA-Binding Motif 
Protein 15) (proteína) 
KIAA1429/VIRMA 
(proteína) 

Vía de Proteólisis 
mediada por la ubiquitina 
Vía de señalización Wnt 
Vía de señalización 
mTOR 
Vía de señalización TGF-β 
Vía de señalización MAPK 
 
Vía de señalización RAS 
Vía de (PI3K)-AKT 
Señalización del receptor 
activado por el proliferador 
de peroxisomas (PPAR) 

Es un modelo de pronóstico basado en reguladores de m6A puede ser 
valioso para prever el resultado en pacientes con carcinoma tiroideo 
 
Terapia dirigida o relacionada con Biomarcadores identificados: Ninguna 

Experimentos in vitro respaldan la 
implicación funcional de FTO, RBM15 y 
KIAA1429 en el carcinoma tiroideo, sin 
embargo, aunque estos hallazgos son 
prometedores, la aplicación clínica de 
estos resultados requeriría más 
investigaciones y validaciones clínicas 
por lo que no se puede evaluar la 
capacidad de tratar la enfermedad 

In silico Analysis of 
Publicly Available 
Transcriptomics Data 
Identifies Putative 
Prognostic and 
Therapeutic Molecular 
Targets for Papillary 
Thyroid Carcinoma 

BCL2 (proteína) 
CACNA1D (gen) 
KCNQ1 (gen) 
KCNN4 (gen) 
PTK2B (proteína) EGFR 
(proteína) 

Vías de tirosina cinasa 
RTK 
Vías de señalización 
MAPK 

Basado en los hallazgos de esta investigación se buscaron 
medicamentos aprobados por la FDA que actúan sobre los posibles 
objetos terapéuticos en el CPT 
-Vandetanib: Puede dirigirse al receptor del factor de crecimiento 
epidérmico (EGFR), que está implicado en el CPT.  
 
-Cabozantinib-S-Malate: Otro posible medicamento dirigido a EGFR, lo 
que sugiere su posible utilidad en el tratamiento del CPT. 
 
-Crizotinib: Este medicamento se menciona como un inhibidor de la 
tirosina quinasa que podría dirigirse a PTK2B (proteína tirosina quinasa 
2 beta), asociado con el CPT.  
-Prometazina y Enflurano: Se mencionan como medicamentos que 
podrían dirigirse a KCNQ1, un gen asociado con el transporte de potasio 
y su posible implicación en el CPT. 
 
-Isradipina: Se menciona como un medicamento que podría dirigirse a 
CACNA1D, un gen asociado con el transporte de calcio y su posible 
implicación en el CPT. 

La efectividad de estos tratamientos 
dependerá de futuras investigaciones y 
ensayos clínicos para validar su eficacia 
en el tratamiento del carcinoma papilar 
de tiroides. 

Quercetin induces 
anticancer activity by 
upregulating pro-nag-
1/gdf15 in differentiated 
thyroid cancer cells 

NAG-1 (proteína) 
Galectin-3 (proteína) 
TIMP-1 (proteína) 
Osteoprotegerina (OPG) 
(proteína) 
Pro-NAG-1 (proteina) 

C/EBPα y C/EBPδ Se descubrió que la quercetina aumenta los niveles de pro-NAG-1 en 
células de cáncer de tiroides, pero no afecta significativamente los niveles 
de NAG-1 maduro. 
Blanco molecular: pro-NAG-1  
Este hallazgo sugiere que pro-NAG-1 podría ser un objetivo terapéutico 
para el cáncer de tiroides. Los resultados indican que pro-NAG-1 podría 
servir como un biomarcador potencial para el diagnóstico del cáncer de 
tiroides y como un objetivo terapéutico 

Se demostró que la quercetina induce 
apoptosis y detiene el ciclo celular en las 
células de cáncer de tiroides sin 
embargo se necesitan investigaciones 
adicionales para comprender 
completamente los mecanismos 
moleculares subyacentes y validar estos 
hallazgos en estudios clínicos. 
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Titulo Biomarcadores identificados Vías metabólicas 
Terapia dirigida o relacionada con 

biomarcadores identificados 
Dosificación y Mecanismo de acción 

Identification of key 
genes and miRNAs 
markers of papillary 
thyroid cancer 

microRNAs (miARNs) 
miR-204-5p (miARNs) 
miR-7-2 (miARNs)  
miR-146b (miARNs) 
miR-222 (miARNs) 
ICAM1(gen) 
FN1 (gen)  
CDH2 (gen) 
TNFRSF12A (gen) 
CLDN1 (proteína)  
TIMP1 (gen)  
ITGA2 (proteína) 
BIRC7 (proteína) 
MMP7                                             (proteína) 

Vía de señalización Jak-
STAT (miR-222 
(miARNs)) 

Los biomarcadores identificados podrían 
servir como métodos pronósticos y de 
estadificación FN1, miR-204-5p, miR-7-2 y 
miR-146b podrían usarse como 
biomarcadores para la estadificación del 
PTC, mientras que CLDN1 y TNFRSF12A 
podrían ser marcadores pronósticos. 
Terapia dirigida o relacionada con 
Biomarcadores identificados: Ninguna 

Estos hallazgos sugieren posibles objetivos 
terapéuticos y biomarcadores para el manejo de 
esta enfermedad por lo que no es posible aun 
identificar su capacidad para tratar la enfermedad 

Neutrophil extracellular 
traps and neutrophil-
related mediators in 
human thyroid cancer 

NETs (Neutrophil Extracellular Traps): 
dsDNA: ADN  
Nucleosomas: Complejos de ADN  
CitH3: proteína estructural parte del núcleo 
del ADN.  
Complejos MPO-DNA: Se refieren a la unión 
entre el ADN extracelular y la enzima 
mieloperoxidasa (MPO) liberada por los 
neutrófilos.  
MPO (mieloperoxidasa) (proteína)  
PTX3 (proteína)  
MMP-9 (Metaloproteinasa de matriz 9 
(proteína)  
CXCL8 (proteína)  
GM-CSF (Factor estimulante de colonias de 
granulocitos y monocitos) (proteína)  

No se detallan 
explícitamente las vías 
metabólicas específicas, 
los marcadores y 
mediadores evaluados 
están asociados con 
procesos inflamatorios, 
inmunes y de respuesta 
celular relacionados con 
la función de los 
neutrófilos y la respuesta 
del sistema 
inmunológico 

Los biomarcadores identificados podrían 
tener un papel potencial en la evaluación 
temprana, el seguimiento y la predicción de 
la progresión del cáncer de tiroides, aunque 
se necesitan más investigaciones para 
confirmar su utilidad clínica, estos 
biomarcadores de NETs y mediadores 
relacionados con neutrófilos mostraron 
correlaciones con la malignidad y gravedad 
del cáncer de tiroides progresivo. Los 
complejos MPO-ADN, nucleosomas y, en 
cierta medida, los niveles de CitH3 parecen 
correlacionarse con la malignidad y la 
gravedad del TC progresivo 

No descrita actualmente el enfoque principal de 
estos biomarcadores fue mencionado 
anteriormente. 

Immune Profiling of 
Thyroid Carcinomas 
Suggests the Existence 
of Two Major 
Phenotypes: An ATC-
Like and a PDTC-Like 

Mediadores inhibitorios de puntos de control 
inmunitario inhibitorios y activadores 
(proteínas): 
 
ATC muestra una sobreexpresión 
significativa de varios reguladores 
inhibitorios(proteínas) como CD86, CTLA-4, 
PDL1/PDL2, PVR, TIGIT, LAG3 y TIM-3 y 
activadores(proteínas) como GITR, 4-1BB, 
OX40 y CD40. 
PTC muestra principalmente sobreexpresión 
de reguladores inhibitorios (PDL1, CTLA4, 
TIGIT, TIM-3) y activadores (GITR y CD40) 

No especifica / vías 
metabólicas no están 
involucradas 
directamente  

Para los cánceres con características 
"calientes" o inmunosuprimidos, se sugiere 
un enfoque terapéutico combinado utilizando 
disruptores de puntos de control 
inmunológico inhibitorios y estimuladores de 
puntos de control inmunológico activadores 
(antes mencionadas). 
Para los tumores con características "frías" o 
alteradas-excluidas, se propone una 
estrategia inicial para aumentar la respuesta 
inmunológica en estos casos como por 
ejemplo linfocitos y/o la infiltración 
inmunológica del microambiente tumoral 

Respuesta a la Inmunoterapia: Los tumores 
anaplásicos y una proporción de los papilares 
mostraron un fenotipo "caliente" o "inmunosuprimido 
alterado", que se asocia con una alta expresión de 
mediadores negativos de control inmunológico 
respondieron de manera prometedora a la 
monoterapia con el anticuerpo anti-PD1 
spartalizumab, pero se sugiere que esta respuesta 
podría mejorarse mediante terapia combinada. 
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Titulo Biomarcadores identificados Vías metabólicas 
Terapia dirigida o relacionada con 

biomarcadores identificados 
Dosificación y Mecanismo de acción 

Multikinase Inhibitor 
Treatment in Thyroid 
Cancer 

No mencionados Vías de tirosina cinasa 
(RTK) 
Vías de señalización 
AKT/MAPK/PI3K/mTOR 

Terapia basada en MKIs (Inhibidores de la 
Quinasa de Múltiples Cinasas)   

Tratamiento con Lenvatinib: La progresión libre de 
enfermedad (PFS) en pacientes con cáncer 
diferenciado de tiroides (DTC) refractario a RAI 
tratados con Lenvatinib varió desde 7.2 meses hasta 
33.1 meses.  
Tratamiento con Sorafenib: En pacientes con DTC 
tratados con sorafenib, la PFS osciló entre 9.7 
meses y 18 meses.  
 
Los Efectos Adversos fueron frecuentes, con una 
prevalencia que osciló entre 87.2% y 100% en los 
diferentes estudios.  

Titulo Biomarcadores identificados Vías metabólicas 
Terapia dirigida o relacionada con 

biomarcadores identificados 
Dosificación y Mecanismo de acción 

Salinomycin and its 
derivatives as potent 
RET transcriptional 
inhibitors for the 
treatment of medullary 
thyroid carcinoma 

RET (gen) Wnt/beta-catenina y vías 
de RET 

El blanco molecular es RET a través de la vía 
antes descrita 

Específicamente el derivado de salinomicina, 
denominado "E4", redujo de manera efectiva la 
expresión de RET en la línea celular tratada después 
de 48h de tratamiento a una concentración de 0.6 
µg/ml. La reducción en la expresión de RET lograda 
con el derivado E4 es comparable a la salinomicina. 
Esto implica que el análogo E4 comparte la 
capacidad de la salinomicina para reducir la 
expresión de RET en células. 

Epithelial-to-
mesenchymal transition 
and its association with 
PD-L1 and CD8 in thyroid 
cancer 

PD-L1 (proteína) E-cadherina y 
vimentina (proteínas) CD8 (células T 
CD8+) (proteína) 

Vías de señalización 
inmune, especialmente 
PD-1/PD-L1 

No se describe ninguna terapia sin embargo 
nos orienta al uso de inhibidores de PD-1/PD-
L1 . 

Se trataron con Interferón gamma (IFN-γ) a una 
concentración de 10 ng/mL durante un período de 48 
horas, resultó en un aumento significativo en la 
expresión de PD-L1 disminución de E-cadherina y 
aumento de Vimentina En el contexto de la 
inmunoterapia, la inducción de PD-L1 puede ser 
considerada ̈ positiva¨, ya que los inhibidores de PD-
1/PD-L1 están diseñados para bloquear esta 
interacción y mejorar la capacidad del sistema 
inmunológico para atacar las células cancerosas 

Fuente: Matriz de Extracción de Datos 

Elaborado por: Cruz O., Orbe E. 
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Figuras de caracterización 

Figura A. Total de artículos según año de publicación en Estados Unidos, Australia, países asiáticos: China, Emiratos Árabes, Corea del Sur y 

países europeos: Italia, Dinamarca 

 

Fuente: Matriz de Extracción de Datos 

Elaborado por: Cruz O., Orbe E. 

El total de artículos seleccionados de la Revisión Sistemática de la literatura es de 13, se identifica un mayor interés sobre el tema de 

investigación en los países asiáticos (China, Emiratos Árabes, Corea del Sur) dándonos en total 8 artículos los cuales 1 en el 2018, 3 en el 2020, 

2 en el 2021 y 2 en el 2022, determinando que el año 2020 tuvo más artículos publicados de esta región.  
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Figura B. Total de artículos según el tipo de estudio en Estados Unidos, Australia, países asiáticos: China, Emiratos Árabes, Corea del Sur y 

países europeos: Italia, Dinamarca 

 

Fuente: Matriz de Extracción de Datos 

Elaborado por: Cruz O., Orbe E. 

El total de artículos seleccionados de la Revisión Sistemática de la literatura es de 13, se determina que la región con más artículos analizados 

pertenece a los países asiáticos (China, Emiratos Árabes, Corea del Sur) con 8 artículos, de los cuales 2 pertenecen al diseño de ensayo clínico 

y 6 al diseño de casos y controles, en cambio la región con más diferentes tipos de diseños pertenece a los países europeos (Italia, Dinamarca) 

con un total de 3 diferentes tipos de estudio: 1 de Revisión Sistemática PRISMA, 1 de cohorte retrospectivo y finalmente uno de casos y controles. 
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5.5 Resultados de los artículos extraídos 

Tabla C. Resultados basados en los artículos cribados 

En la siguiente tabla se menciona del resultado de cada artículo sobre el uso del biomarcador y su terapia en la mejora de sobrevida de los 

pacientes 

Países Asiáticos 

Titulo Autores 
Mejora en la 

sobrevida 
Objetivo Método Población Resultados Conclusión 

Exploration of the 

potential biomarkers of 

papillary thyroid cancer 

(PTC) based on RT2 

profiler PCR arrays and 

bioinformatics analysis 

Peng, Y.; Zhang, H.-

W.; Cao, W.-H.; Mao, 

Y.; Cheng, R.-C. 

El análisis presentó 

que los genes TFF3, 

CRABP1 y TPO 

mostraron una fuerte 

correlación con la 

DFS, mientras que 

genes METTL7B, 

RXRG, PRR15, ETS2 

y CCND2 mostraron 

una fuerte correlación 

con la sobrevivencia 

promedio 

Unir los 

resultados 

obtenidos de 

las dos 

evaluaciones 

realizadas en 

este estudio 

(RT2 Profiler 

PCR Arrays y 

Análisis 

Bioinformático) 

con el propósito 

de seleccionar 

datos 

relevantes  

Estudio de casos y controles.  

Inicialmente se examinaron 

las matrices de PCR del 

perfilador RT2 para identificar 

genes con expresión 

diferencial (DEG) en el CPT. 

Se llevaron a cabo análisis de 

RT-qPCR para validar los 

DEG más significativos. Para 

una validación adicional, se 

consultó la base de datos 

TCGA. Se llevó a cabo un 

análisis de enriquecimiento 

mediante las ontologías de 

Gene Ontology (GO) y Kyoto 

Encyclopedia of Genes and 

Genomes (KEGG). En cuanto 

a la construcción de la red de 

interacción proteína-proteína 

(PPI), se utilizaron las 

herramientas STRING y 

Cytoscape para realizar 

análisis de módulos de estos 

DEG (44). 

 

Se formaron dos 

grupos distintos en 

este estudio: uno 

compuesto por 

individuos con 

carcinoma papilar 

de tiroides en 

estadio I (PTC I) y 

otro conformado por 

controles sanos, 

cuyos tejidos 

tiroideos normales 

fueron identificados 

histológicamente a 

una distancia de 

más de 2 cm desde 

el borde del cáncer. 

Dieciséis genes con expresión diferencial fueron 

identificados en las matrices de PCR del perfilador 

RT2, compuestos por 13 genes regulados 

negativamente (DEG) y tres genes regulados 

positivamente (DEG). Posteriormente, se confirmaron 

13 DEG como estables. En la base de datos de TCGA, 

se encontraron en total 155 DEG, de los cuales 82 

mostraron regulación positiva (DEG) y 73 mostraron 

regulación negativa (dDEG). Después de integrar 

ambos resultados, se identificó un total de 29 genes 

significativos. Se llevaron a cabo análisis de Gene 

Ontology (GO) y Kyoto Encyclopedia of Genes and 

Genomes (KEGG) para examinar los posibles 

mecanismos de acción de estos genes con expresión 

diferencial (DEG). Se construyó una red de interacción 

proteína-proteína (PPI) para analizar los genes 

centrales. Además, el análisis de pronóstico evidenció 

la participación de estos genes en los procesos 

biológicos del carcinoma papilar de tiroides (CPT). 

Estudios funcionales y experimentales anteriores han 

confirmado la implicación de ciertos genes, como 

PINX1, CCND2 y FGF2, en la patología del carcinoma 

papilar de tiroides (PTC) (44). 

En resumen, nuestro estudio reveló la 

identificación de genes específicos y vías 

novedosas, destacando especialmente la 

posible participación de la regulación 

transcripcional defectuosa en el cáncer, lo 

cual podría desempeñar funciones 

significativas en el contexto del CPT. 

El análisis KEGG indicó que estos genes 

exhibieron un enriquecimiento en vías 

relacionadas con el cáncer, corroborando 

observaciones previas realizadas en otras 

investigaciones. 

Además, el análisis de asociación de 

pronóstico reveló que TFF3, CRABP1 y 

TPO exhibieron una fuerte correlación con 

la supervivencia libre de enfermedad 

(DFS), mientras que METTL7B, RXRG, 

PRR15, ETS2 y CCND2 demostraron una 

fuerte correlación con la supervivencia 

global promedio (OS). Se sugiere realizar 

investigaciones más detalladas sobre 

estos genes (44). 
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Titulo Autores Mejora en la 

sobrevida 

Objetivo Método Población Resultados Conclusión 

In silico analysis of 

publicly available 

transcriptomics data 

identifies putative 

prognostic and 

therapeutic molecular 

targets for papillary 

thyroid carcinoma 

Almansoori, 

A.; 

Bhamidimarri, 

P.M.; 

Bendardaf, R.; 

Hamoudi, R. 

No menciona El propósito 

de este 

estudio es 

buscar la 

identificación 

de firmas 

transcriptómi

cas clave 

que 

impulsen el 

CPT en sus 

formas no 

agresivas y 

metastásica

s. 

Estudio de casos 

y controles.  

Se emplearon 

datos 

transcriptómicos 

públicos, los 

cuales fueron 

normalizados y 

filtrados para 

identificar 9394 

genes con 

expresión 

diferencial. Los 

genes 

identificados 

fueron sometidos 

a un análisis de 

vías utilizando 

absGSEA con el 

objetivo de 

identificar 

aquellas 

relacionadas con 

el CPT. Tres de 

estos genes 

fueron validados 

mediante 

RNAseq y 

TNMplot en 508 

biopsias de 

cáncer de 

tiroides (45). 

En total, se 

analizaron 

95 

muestras, 

de las 

cuales 41 

correspond

ían a casos 

normales, 

28 a casos 

no 

agresivos y 

26 a casos 

de 

carcinoma 

papilar de 

tiroides 

metastásic

o. 

Los resultados destacaron la identificación de 

aproximadamente 1795 vías activadas de manera 

significativamente diferencial en los conjuntos de 

genes relacionados con la ontología de funciones 

moleculares y procesos biológicos. 

Las vías más significativamente enriquecidas 

abarcaron la unión al receptor beta del factor de 

crecimiento transformante, la actividad reguladora de 

la fosfatasa, la actividad de la proteína tirosina 

fosfatasa, la actividad de la proteína quinasa y la 

actividad de la proteína quinasa dependiente de calcio 

en el conjunto de casos normales en contraste con los 

no agresivos. 

En el caso del CPT metastásico, se observó una 

activación significativa de vías que incluyen la 

regulación positiva de la fosforilación de proteínas, la 

cascada MAPK y las vías de señalización apoptótica y 

de crecimiento. Se identificaron vías clave conocidas 

por su implicación en el cáncer de tiroides, como la 

quinasa PI3, la quinasa MAP y el metabolismo de la 

tirosina, en diversas poblaciones, indicando que la vía 

MAPK posiblemente se activa de manera común en el 

cáncer de tiroides en diferentes cohortes de población. 

De manera interesante, el estudio reveló que la 

respuesta a las hormonas esteroides y el metabolismo 

hormonal se activaron de manera más pronunciada en 

los pacientes ucranianos, mientras que en los 

pacientes brasileños con cáncer de tiroides se 

evidenció una respuesta relacionada con el 

metabolismo de sustancias inorgánicas y de 

moléculas pequeñas. 

En cuanto a los pacientes surcoreanos, se 

identificaron vías relacionadas con la entrada viral y la 

curación de heridas. Además, se observó un valor de 

transcripción significativamente elevado para los 

genes KCNN4 (45). 

En resumen, las vías celulares y los genes 

activados de manera diferencial en este estudio 

evidenciaron la participación del transporte de 

iones, así como otras vías asociadas al cáncer, 

como la tirosina quinasa y la proteína fosfatasa, 

y la modulación de las vías relacionadas con 

MAPK en el inicio del CPT durante la fase no 

agresiva y su progresión hacia la fase 

metastásica. 

La evaluación de la expresión génica en 

diversas poblaciones resaltó la presencia tanto 

de rutas compartidas como singulares que 

participan en la formación del cáncer de 

tiroides, subrayando la diversidad presente en 

este contexto. 

Entender las vías reguladas por genes durante 

la carcinogénesis, invasión y metástasis puede 

tener importantes implicaciones clínicas para el 

desarrollo de pronósticos más precisos y la 

creación de inhibidores moleculares que 

podrían sustituir a los tratamientos 

convencionales para el carcinoma papilar de 

tiroides generalizado. Además, la evaluación 

transcriptómica en este estudio identificó 

objetivos pronósticos potencialmente 

significativos, como EGFR, PTK2B, KCNQ1, 

KCNN4, BCL2 y CACNA1D, los cuales podrían 

desempeñar un papel crucial en los 

mecanismos del cáncer de tiroides. En biopsias 

clínicas no agresivas y metastásicas de PTC, 

EGFR, PTK2B y KCNN4 mostraron una 

expresión significativamente elevada en 

comparación con las muestras normales (45). 
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Titulo Autores 
Mejora en la 

sobrevida 
Objetivo Método Población Resultados Conclusión 

The functions and 

prognostic values of 

m6A RNA methylation 

regulators in thyroid 

carcinoma 

Yu, Z.-H.; 

Feng, S.-T.; 

Zhang, D.; 

Cao, X.-C.; 

Yu, Y.; 

Wang, X. 

No menciona El propósito de 

este estudio es 

examinar la 

influencia de los 

13 principales 

reguladores de 

la modificación 

del ARN m6A en 

el cáncer de 

tiroides. 

Estudio de casos y controles. 

Recopilamos datos clínicos y 

de secuenciación de ARN de 

13 reguladores de metilación 

de ARN m6A de la base de 

datos THCA del Atlas del 

Genoma del Cáncer (TCGA). 
Llevaron a cabo un proceso 

de agrupación por consenso 

con el objetivo de determinar 

la importancia clínica de los 

reguladores de metilación del 

ARN m6A en el carcinoma de 

tiroides. Posteriormente, 

emplearon el análisis de 

regresión LASSO Cox para 

desarrollar una firma de 

pronóstico fundamentada en 

la expresión de los 

reguladores de modificación 

del ARN m6A. Se realizaron 

evaluaciones utilizando la 

Enciclopedia de Genes y 

Genomas de Kyoto, así 

como análisis de ontología y 

enriquecimiento de 

conjuntos de genes. El 

propósito fue investigar las 

diferencias en procesos 

celulares y vías de 

señalización entre los dos 

grupos, tomando como base 

la firma de riesgo identificada 

(46). 

Datos del 

transcriptoma 

RNA-seq y la 

información 

clínico-patológica 

correspondiente 

de 450 pacientes 

con carcinoma de 

tiroides (450 

casos de tejidos 

tumorales y 58 

casos de 

pacientes 

normales) 

Observamos que el nivel de expresión de los 

reguladores de metilación del ARN 11 m6A 

(METTL3, METTL14, RBM15, WTAP, 

YTHDC1, YTHDC2, YTHDF1, KIAA1429, 

FTO, ZC3H13 y ALKBH5) disminuyó 

significativamente en los tejidos de 

carcinoma de tiroides en comparación con 

los de los tejidos tiroideos normales. 

mientras que el nivel de expresión de 

HNRNPC aumentó en los tejidos del 

carcinoma de tiroides 

Las correlaciones entre reguladores de 

metilación de ARN de 13 m6A se analizaron 

mediante análisis de correlación de 

Spearman, estaban fuertemente 

correlacionadas 

El gen METTL14 estaba más correlacionado 

con los genes KIAA1429 y YTHDC1, el gen 

ZC3H13 y KIAA1429 también fueron los más 

relevantes  

Se notaron varios procesos biológicos o vías 

de señalización relacionados con la 

malignidad, incluida la vía de señalización 

Ras, la señalización de la fosfoinositida 3-

quinasa (PI3K) 

AKT y la señalización del receptor activado 

por proliferador de peroxisomas (PPAR). Se 

identificó aún más la correlación entre estos 

tres reguladores de metilación del ARN m6A 

y 214 genes expresados diferencialmente, y 

la red reguladora se visualizó utilizando el 

software Cytoscape.  

CRYBG3 está más fuertemente 

correlacionado con FTO y PWAR5 es el más 

fuertemente asociado con KIAA1429 (46). 

En el presente estudio, primero 

verificamos el efecto de FTO, 

RBM15 y KIAA1429 sobre la 

progresión del carcinoma de 

tiroides in vitro. Descubrimos 

que FTO promueve la 

proliferación e inhibe la 

metástasis en líneas celulares 

de cáncer de tiroides. Además, 

demostramos que RBM15 

funciona como oncogén en el 

cáncer de tiroides a través de la 

vía de señalización PI3K-AKT-

mTOR. Además, indicamos que 

KIAA1429 acelera la progresión 

de la proliferación de células 

cancerosas de tiroides. En 

resumen, determinamos la 

expresión, la función potencial y 

el valor pronóstico de los 

reguladores de metilación del 

ARN m6A en el CT.  

 

Además, aplicamos los 

experimentos in vitro para 

identificar el efecto de los genes 

de pronóstico en la progresión 

del CT. Por lo tanto, nuestro 

estudio proporciona evidencia 

importante de que el modelo 

pronóstico fue un factor 

pronóstico independiente en 

pacientes con carcinoma de 

tiroides (46). 
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Titulo Autores 
Mejora en la 

sobrevida 
Objetivo Método Población Resultados Conclusión 

ANGPTL4 promotes 

the proliferation of 

papillary thyroid 

cancer via AKT 

pathway 

Yang, L.; Wang, 

Y.; Sun, R.; Zhang, 

Y.; Fu, Y.; Zheng, 

Z.; Ji, Z.; Zhao, D. 

No menciona Evaluar el 

papel de 

ANGPTL4 en 

el PTC, 

investigando 

la posibilidad 

de si 

ANGPTL4 

pudiera 

convertirse 

en un nuevo 

objetivo para 

la terapia con 

PTC 

Estudio de casos y 

controles. 

 Investigamos el nivel 

de expresión de 

ANGPTL4 y pAKT en 

CPT y tejido para 

canceroso  mediante 

inmunohistoquímica.  

 

Determinamos el 

efecto de ANGPTL4 en 

la proliferación de 

células de CPT 

mediante el kit de 

recuento celular-8 

(CCK-8) y el ciclo 

celular mediante 

análisis de citometría 

de flujo. Además, 

GSEA analizó la 

correlación entre los 

niveles de expresión de 

ANGPTL4 y la 

proliferación de células 

en CPT del conjunto de 

datos TCGA. 

Exploramos el papel de 

ANGPTL4 en la 

fosforilación de AKT y 

la proliferación en 

células de CPT 

mediante ensayos de 

sobreexpresión o 

eliminación y un 

ensayo de inhibidor de 

AKT (47). 

Se recopilaron 32 

pares de muestras 

de carcinoma 

papilar de tiroides 

y tejido tiroideo 

normal adyacente, 

obtenidos de 

tiroidectomías 

realizadas en el 

Hospital Luhe de la 

Universidad 

Médica Capital, 

durante el periodo 

comprendido entre 

enero de 2016 y 

enero de 2017. 

Se observó un incremento significativo en 

los niveles de expresión de ANGPTL4, 

tanto a nivel de proteína como de ARN, 

en muestras CPT en comparación con los 

tejidos no cancerosos adyacentes. 

  

Se observó una correlación positiva entre 

los niveles de ANGPTL4 y el tamaño del 

tumor en pacientes con CPT. Además, se 

identificó un aumento en la expresión de 

ANGPTL4 a medida que avanzaba el 

estadio del cáncer de tiroides. 

  

La sobreexpresión de ANGPTL4 estimuló 

la proliferación celular en las líneas 

celulares de CPT (TPC-1 y BCPAP), 

mientras que la reducción de ANGPTL4 

inhibió esta proliferación. ANGPTL4 

parece tener un impacto en la progresión 

del ciclo celular al disminuir la detención 

de las células cancerosas en la fase 

G0/G1 y aumentar su presencia en la 

fase S. 

  

Se evidenció que ANGPTL4 impulsa la 

activación de la vía de señalización de 

AKT en las células de CPT sugiriendo su 

asociación con la proliferación celular 

mediada por AKT (47). 

Este estudio indicó un aumento 

en la expresión de ANGPTL4 en 

el carcinoma papilar de tiroides en 

comparación con los tejidos no 

cancerosos circundantes. Se 

encontró una relación positiva 

entre los niveles de ANGPTL4 y el 

estadio y tamaño del CPT. 

Asimismo, se observó que 

ANGPTL4 estimuló la 

proliferación celular y suprimió la 

detención del ciclo celular en las 

células de CPT al facilitar la 

fosforilación de AKT. Estos 

descubrimientos ofrecen 

información valiosa sobre la 

posible viabilidad de ANGPTL4 

como objetivo terapéutico para el 

tratamiento del PTC (47). 
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Titulo Autores 
Mejora en la 

sobrevida Objetivo Método Población Resultados Conclusión 

Ginsenoside Rh2 

inhibits thyroid cancer 

cell migration and 

proliferation via 

activation of miR-524-

5p 

Jiang, S.; 

Yan, J.; 

Chen, X.; Xie, 

Q.; Lin, W.; 

Lin, T.; Li, Q. 

No menciona ¿Cuál es el rol del 

ginsenósido Rh2 y 

la miR-524-5p en el 

CT? 

  

Analizar cómo el 

tratamiento con 

Rh2 afecta la 

migración y 

proliferación celular 

en la línea celular 

de cáncer de 

tiroides K1. 

  

Estudiar la 

expresión de miR-

524-5p células 

cancerigenas en 

comparación con 

las células tiroideas 

normales. 

Estudio de ensayo 

clínico. 

Determinamos la 

función Rh2 en líneas 

celulares de cáncer de 

tiroides. Mediante RT-

PCR, se determinó la 

expresión de miR-524-

5p y genes 

relacionados. El 

fenotipo celular, incluida 

la migración y 

proliferación celular, se 

detectó después del 

tratamiento en serie. El 

nivel de proteína 

relevante se comprobó 

mediante Western Blot 

(48). 

Líneas celulares de 

cáncer de tiroides 

humano TPC-1, K1 y 

NPA, así como la 

línea celular de 

tiroides normal 

Nthyri3-1, se 

adquirieron de la 

Colección 

Americana de 

Cultivos (Manassas, 

VA, EE. UU.) 

Los resultados del estudio mostraron varios 

hallazgos significativos 

 Se observó que los niveles de miR-524-5p 

estaban significativamente disminuidos (4 veces 

menor) en las células de cáncer de tiroides 

(líneas celulares TPC-1, K1 y NPA) comparados 

con las células tiroideas normales (línea celular 

Nthyri3-1). 

  

El tratamiento con ginsenosido Rh2 inhibió la 

migración y la proliferación celular en las células 

de cáncer de tiroides (línea celular K1). 

  

Se encontró que el tratamiento con Rh2 indujo la 

expresión de miR-524-5p en las células de cáncer 

de tiroides (línea celular K1), los niveles de miR-

524-5p aumentaron aproximadamente 3.5 veces 

en comparación con las células no tratadas. 

  

La sobreexpresión de miR-524-5p en las células 

de cáncer de tiroides (línea celular K1) condujo a 

una disminución en la migración y proliferación 

celular 

  

Cuando se inhibió la acción de miR-524-5p en las 

células tratadas con Rh2, se redujeron/revirtieron 

los efectos inhibitorios de Rh2 en la migración y 

proliferación celular. Esto sugiere que Rh2 podría 

ejercer sus efectos inhibidores a través de la 

inducción de miR-524-5p en las células de cáncer 

de tiroides (48). 

En conclusión, los 

análisis identificaron que 

el ginsenósido Rh2 inhibe 

la migración y 

proliferación de células 

cancerosas de tiroides, 

posiblemente mediante la 

regulación de miR-524-

5p. Los resultados 

proporcionados aquí 

podrían ser útiles para 

una mayor comprensión 

de los mecanismos 

anticancerígenos del 

ginsenósido Rh2 y las 

funciones de los miARN 

en el desarrollo del 

cáncer de tiroides (48). 
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Titulo Autores 
Mejora en la 

sobrevida 
Objetivo Método Población Resultados Conclusión 

Neferine exerts 

ferroptosis-inducing 

effect and antitumor 

effect on thyroid 

cancer through 

Nrf2/HO-1/NQO1 

inhibition 

Li, S.; Zhang, 

Y.; Zhang, J.; 

Yu, B.; 

Wang, W.; 

Jia, B.; 

Chang, J.; 

Liu, J. 

No menciona Establecer una 

base teórica 

para la terapia 

del cáncer de 

tiroides en la 

práctica clínica. 

Estudio de ensayo clínico no 

aleatorizado. 

En el estudio actual, la 

viabilidad de las células IHH-4 

y CAL-62 se examinó 

mediante el ensayo CCK-8. El 

efecto de la neferina sobre la 

proliferación, la apoptosis, la 

invasión, el factor de 

crecimiento endotelial 

vascular (VEGF), la transición 

epitelial-mesenquimatosa 

(EMT) y la ferroptosis se 

evaluó mediante ensayos de 

CCK-8, citometría de flujo, 

Western blot y 

espectrofotometría. 

Mecánicamente, los niveles de 

expresión de la señalización 

de Nrf2/HO-1/NQO1 se 

determinaron primero 

mediante una transferencia 

Western, que luego se verificó 

mediante la sobreexpresión de 

Nrf2. La validación in vivo 

también se realizó en ratones 

desnudos BALB/ c con una 

dosis de inoculación de 2 × 10 

6 células IHH-4. Los 

resultados mostraron que la 

neferina reprimió la viabilidad 

de las células IHH-4 y CAL-62 

tanto de forma dependiente de 

la dosis como de forma 

dependiente del tiempo, en la 

que el valor IC50 de la neferina 

en las células IHH-4 y CAL-62 

fue 9,47 y 8,72 μ M, 

respectivamente (49). 

Células de cáncer de 

tiroides humano IHH-4 

(JCRB1079) y CAL-62 

(CL-0618) se 

compraron de JCRB 

Cell Bank (Tokio, 

Japón) y Procell 

(Wuhan, China) 

Ratones dos grupos al 

azar: grupo de control y 

grupo de 20 mg/kg de 

neferina. 

 Células de cáncer de 

tiroides in vitro Ratones 

xenoinjertados con 

células de cáncer de 

tiroides invivo 

La neferina redujo significativamente la 

viabilidad de dos líneas celulares de cáncer de 

tiroides (IHH-4 y CAL-62) de forma 

dependiente de la dosis y del tiempo. Los 

valores IC50 de neferina en estas células se 

determinaron como 9,47 uM y 8,72 uM, 

respectivamente. 

 El tratamiento con 5 y 10 uM de neferina 

aumentó significativamente la apoptosis en 

ambas líneas celulares, aumentó la expresión 

de proteínas asociadas con la apoptosis, al 

tiempo que disminuyó los niveles de proteínas 

que inhiben la apoptosis. 

 La neferina suprimió la invasión de las células 

cancerosas e impidió el proceso de transición 

epitelio-mesénquimal (EMT), que está 

relacionado con un mayor potencial 

metastásico. 

 La neferina activó la ferroptosis (dependiente 

del hierro y la acumulación de ROS) esto se 

evidenció por el aumento de los niveles de 

Fe2+, la producción de ROS y la disminución 

de los niveles de glutatión (GSH). 

 El estudio descubrió que la neferina regulaba 

a la baja las proteínas implicadas en la vía de 

señalización Nrf2/HO-1/NQO1, que está 

asociada con la respuesta antioxidante y la 

supervivencia celular. 

  

Los efectos de la neferina se validaron en 

modelos de ratones, en los que redujo el 

volumen tumoral, indujo la apoptosis, inhibió 

las proteínas asociadas a la resistencia a la 

ferroptosis y afectó a la vía Nrf2/HO-1/NQO1 

de forma similar a los resultados in vitro (49). 

Se concluye que 

neferina ejerce 

efectos 

antitumorales y de 

inducción de 

ferroptosis en el 

cáncer de tiroides, y 

estos efectos 

parecen estar 

mediados por la 

inhibición de la vía 

Nrf2/HO-1/NQO1. 

Estos resultados 

proporcionan una 

base teórica sólida 

para el desarrollo 

clínico y la terapia 

del cáncer de 

tiroides (49). 
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Titulo Autores 
Mejora en la 

sobrevida 
Objetivo Método Población Resultados Conclusión 

Quercetin induces 

anticancer activity by 

upregulating pro-

NAG-1/GDF15 in 

differentiated thyroid 

cancer cells 

Hong, Y.; Lee, J.; 

Moon, H.; Ryu, 

C.H.; Seok, J.; 

Jung, Y.-S.; Ryu, 

J.; Baek, S.J. 

No menciona Identificar un 

nuevo 

biomarcador 

en el cáncer 

de tiroides 

(NAG-1), 

comprender 

su función y 

cómo ciertos 

compuestos, 

como la 

quercetina, 

pueden 

modular su 

expresión 

Estudio de casos y controles. 

Análisis de Tejidos: Se 

utilizaron arrays de 

anticuerpos para analizar 

tejidos tumorales y normales, 

permiten estudiar la 

expresión de múltiples 

proteínas simultáneamente 

en muestras de tejido 

 Cultivo Celular: Las células 

cancerosas de tiroides se 

trataron con diferentes 

compuestos, como la 

quercetina, para estudiar sus 

efectos en la expresión de 

NAG-1. 

 Análisis Molecular: Se 

emplearon técnicas 

moleculares, como la 

reacción en cadena de la 

polimerasa (PCR) y Western 

blot, para estudiar los niveles 

de expresión de NAG-1 y 

otras proteínas involucradas.  

Estudios de Regulación 

Genética: Se exploraron las 

vías moleculares implicadas 

en la regulación de la 

expresión de NAG-1 inducida 

por la quercetina (50).  

Líneas Celulares 

Cultivadas: 

SW480, HEK293, 

U2OS y BT-20 

fueron adquiridas 

de American Type 

Culture Collection 

(ATCC). TPC-1, 

BCPAP, and 

HTori-3 cells de 

Gary Clayman (MD 

Anderson, 

Houston, TX, USA) 

Las muestras de 

tejido National 

Cancer Center 

(Goyang-si, Korea) 

(en forma de un par 

de tumores con 

tejido normal 

adyacente) de 

pacientes con CPT 

(4215 muestras de 

mujeres y 5169 de 

hombres) 

Los resultados mostraron que la utilización 

de un microarray de anticuerpos en tejidos 

tiroideos normales y tumorales a cuatro 

posibles biomarcadores identificados: 

galectina-3, NAG-1, TIMP-1 y 

osteoprotegerinas (OPG) con expresión 

elevada de galectina-3, TIMP-1 y NAG-1 

en tejidos tumorales y expresión superior 

de OPG en tejidos normales 

 Formas de NAG-1: Identificación de dos 

formas de NAG-1: una madura y otra pro, 

con distintas actividades biológicas en 

tumorigénesis. 

NAG-1 como Biomarcador: 

Concentraciones más bajas de NAG-1 en 

suero de pacientes con nódulos benignos. 

Incremento de concentración de NAG-1 

con la edad, independientemente del sexo 

o tipo de cáncer de tiroides. 

 Quercetina y NAG-1: Quercetina aumenta 

la expresión de la forma pro de NAG-1 en 

células cancerosas de tiroides con un 

efecto inductor de apoptosis y detención 

del ciclo celular por quercetina. 

 Mecanismo de Acción de Quercetina en 

NAG-1: Quercetina incrementa la actividad 

del promotor de NAG-1 y la regulación de 

la actividad del promotor de NAG-1 

mediada por factores como p53, C/EBPα y 

C/EBPδ (50). 

NAG-1 podría servir 

como biomarcador 

prometedor para el 

pronóstico del cáncer de 

tiroides y como posible 

diana terapéutica. 

Además, se demuestra 

que la quercetina es un 

compuesto prometedor 

que aumenta 

selectivamente la 

expresión de pro-NAG-

1, lo que podría tener 

implicaciones 

significativas en el 

tratamiento del cáncer 

de tiroides. La expresión 

de NAG-1 maduro en 

células BCPAP no se 

alteró significativamente 

en presencia de 

quercetina, pero la 

expresión de pro-NAG-1 

fue significativamente 

mayor. Este informe 

sugiere que la pro-NAG-

1 puede utilizarse como 

diana terapéutica en el 

cáncer de tiroides (50). 
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Titulo Autores 

Mejora en 

la 

sobrevida 

Objetivo Método Población Resultados Conclusión 

Identification of key 

genes and miRNAs 

markers of papillary 

thyroid cancer 

Jie Qiu, 

Wenwei 

Zhang, 

Chuanshan 

Zang, 

Xiaomin Liu, 

Fuxue Liu, 

Ruifeng Ge, 

Yan Sun, 

Qingsheng 

Xia 

No 

menciona 

El objetivo del 

estudio 

identificar 

genes y 

microARNs 

(miARNs) 

fundamentales 

asociados con 

la progresión, 

estadiaje y 

pronóstico del 

cáncer papilar 

de tiroides 

(CPT). 

Estudio de casos y controles. 

Se emplearon cuatro conjuntos 

de datos de cáncer papilar de 

tiroides (CPT), incluyendo 

nuestro propio conjunto de ARN 

mensajero secuenciado (ARNm-

seq) y tres conjuntos públicos de 

Gene Expression Omnibus y The 

Cancer Genome Atlas. Este 

análisis buscaba detectar genes 

expresados de manera 

diferencial (DEG) y microARNs 

(DEM) entre los tejidos 

tumorales de CPT y sus 

equivalentes normales (control). 

Se identificaron los términos de 

la ontología genética (GO) y las 

vías asociadas con estos DEG, y 

se examinaron las interacciones 

proteína-proteína (PPI). 

También se construyó una red 

que regulaba los miARN y los 

ARNm, y se exploraron las 

funciones de los DEG. Por 

último, se identificaron miARN y 

ARNm relacionados con la 

estadificación y el pronóstico de 

los tumores. La expresión de 

varios genes y miARN clave fue 

confirmada mediante qRT-PCR 

(51). 

Catorce 

muestras 

de tejido 

tumoral de 

CPT que 

se 

sometieron 

a 

tiridectomia 

y 14 

muestras 

de tejido 

peri 

tumoral 

adyacente 

como 

controles 

Identificación de genes y microARNs: Se identificaron genes 

expresados diferencialmente (DEGs) y microARNs (DEM) en tejidos 

tumorales de CPT y tejidos normales emparejados como controles. 

Se detectaron un total de 496 genes sobreexpresados y 440 genes 

subexpresados, junto con 12 microARNs sobreexpresados y 21 

subexpresados. 

 Análisis de enriquecimiento funcional: Los genes sobreexpresados 

estaban involucrados significativamente en adhesión celular, 

transducción de señales, ciclo celular y vías relacionadas con el 

cáncer, mientras que los genes subexpresados estaban 

enriquecidos en términos y vías asociadas al transporte de 

bicarbonato, la regulación negativa del crecimiento y el metabolismo 

de fármacos. 

 Análisis de la red de interacción proteína-proteína (PPI): Se 

construyó una red PPI que incluía 369 nodos y 841 pares de 

interacciones, identificando proteínas clave como ITGA2, ICAM1, 

FN1, TIMP1, NOS1, CDH2 y NCAM1. 

 Análisis de la red reguladora microARN-ARNm: Se identificaron 

redes reguladoras miARN-ARNm, destacando que miR-204-5p 

regulaba el mayor número de genes objetivo. 

 Funciones y vías de miARNs asociados: Se asociaron varios 

microARNs, como miR-21, miR-222 y miR-146b, con la síntesis de 

hormonas tiroideas, la interacción de citocinas y la señalización de 

Jak-STAT. 

 Asociaciones con la etapa tumoral: Se identificaron microARNs y 

genes asociados con la etapa tumoral del PTC, como miR-146b, 

miR-204, miR-1179 y miR-7-2, así como 61 genes DEGs asociados 

con las etapas III-IV y I-II. 

 Análisis de supervivencia: Se identificaron 59 DEGs asociados con 

la supervivencia, como TNFRSF12A y CLDN1, pero no se 

encontraron microARNs asociados con la supervivencia. 

 Niveles de expresión: Los niveles de expresión de ciertos genes 

(ITGA2, FN1, ICAM1, CDH2, TIMP1, CLDN1 y TNFRSF12A) y 

microARNs (miR-204-5p, miR-146b y miR-222) se validaron 

mediante qRT-PCR, confirmando su sobreexpresión en el grupo 

tumoral en comparación con el grupo de control (51). 

En resumen, 

nuestros 

hallazgos 

sugieren que 

ITGA2, FN1, 

ICAM1, TIMP1 

y CDH2 tienen 

un rol crucial en 

la evolución del 

CPT a través de 

distintas vías 

asociadas con 

el cáncer. 

Asimismo, miR-

204-5p, miR-7-

2, miR-146b y 

miR-222 

podrían 

desempeñar 

funciones 

críticas en la 

generación de 

tumores en el 

PTC. FN1, miR-

204-5p, miR-7-

2 y miR-146b 

podrían usarse 

como 

indicadores 

para determinar 

la etapa del 

CPT, mientras 

que CLDN1 y 

TNFRSF12A 

podrían ser 

marcadores de 

pronóstico (51). 
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Países Europeos 

Titulo Autores Mejora en la sobrevida Objetivo Método Población Resultados Conclusión 

Mltikinase inhibitor 

treatment in thyroid 

cancer 

Ole Vincent 

Ancker, Marcus 

Krüger, Markus 

Wehland, 

Manfred 

Infanger and 

Daniela Grimm  

La progresión libre de 

enfermedad con 

algunos fármacos fue la 

siguiente: 

Levantinib: En CDT 

refractario a RAI de 7.2 

mese a 33.1 meses 

Sorafenib: En CDT  de 

9.7 a 18 meses 

El propósito de 

este trabajo es 

proporcionar una 

revisión 

actualizada sobre 

el tratamiento con 

inhibidores de la 

quinasa de 

múltiples cinasas 

(MKI) en el cáncer 

de tiroides, 

detallando las 

disparidades en 

esta enfermedad 

y los mecanismos 

implicados en los 

tratamientos 

actuales.  

Revisión sistemática 

PRISMA 

 La revisión de la literatura 

se llevó a cabo siguiendo 

las pautas de los 

Elementos de Informes 

Preferidos para 

Revisiones Sistemáticas y 

Metaanálisis (PRISMA), 

utilizando la base de datos 

PubMed. Se estableció un 

criterio de elegibilidad 

para la inclusión de 

estudios en la revisión. 

 Esta revisión abarcó 

estudios que examinaron 

la eficacia o seguridad del 

tratamiento con 

inhibidores de la quinasa 

de múltiples cinasas (MKI) 

para el cáncer de tiroides 

en pacientes de 18 años o 

más. Se establecieron 

criterios de exclusión que 

comprendieron idiomas 

distintos al inglés, 

investigaciones en cultivos 

celulares o animales, y 

artículos publicados antes 

del 1 de enero de 2018. 

No se consideraron 

revisiones sistemáticas, 

metaanálisis ni informes 

de casos en esta revisión. 

La búsqueda de 

información se llevó a 

cabo el 3 de noviembre de 

2019 en la base de datos 

PubMed, arrojando un 

total de 214 artículos. Tras 

revisar los títulos y 

resúmenes según los 

criterios de elegibilidad, se 

excluyeron 185 artículos. 

De los 29 artículos 

restantes, 20 cumplieron 

con los criterios de 

Se examinaron un total 

de 212 artículos 

mediante una búsqueda 

en PubMed. De estos, 

20 artículos fueron 

considerados aptos al 

cumplir con los criterios 

de inclusión 

establecidos.. 

Para los pacientes con carcinoma diferenciado de 

tiroides (CDT) resistente al yodo radioactivo (RAI) 

tratados con lenvatinib, se observa una amplia 

variabilidad en la supervivencia sin progresión 

(SSP), que va desde la SSP más baja registrada 

de 7,2 meses hasta la más alta de 33,1 meses. En 

el caso de pacientes con CDT resistente al RAI 

que recibieron sorafenib, también se presenta 

cierta variabilidad. La SSP más baja observada 

para los pacientes tratados con sorafenib fue de 

9,7 meses, según Kim et al., mientras que el valor 

más alto, de 18 meses, fue publicado por Molina-

Vega et al. Hu et al. realizaron pruebas con dos 

dosis de vandetanib (150 mg y 300 mg) en 

pacientes con carcinoma medular de tiroides 

(MTC) avanzado, obteniendo tasas de respuesta 

del 20% para 150 mg y del 29,3% para 300 mg. 

Los efectos adversos (EA) son casi ubicuos. 

Locati et al. registró la prevalencia más baja de 

EA, con un 87,2%, mientras que otros estudios 

reportaron una prevalencia cercana al 100%. Se 

puede observar un patrón en los EA que ocurren 

con mayor frecuencia. La fatiga, el síndrome de 

eritrodisestesia palmar-plantar, la diarrea, la 

hipertensión y la proteinuria están presentes en al 

menos el 50% de los pacientes con EA en la 

mayoría de los estudios. 

El tratamiento con inhibidores de la quinasa de 

múltiples cinasas (MKI) para el cáncer refractario 

al yodo radioactivo (RAI) ha demostrado 

resultados prometedores. Sin embargo, no aborda 

por completo todos los desafíos asociados con 

este tipo de cáncer. Prácticamente todos los 

estudios sobre MKI indican una presencia 

significativa de efectos adversos (EA). Además, 

no todos los pacientes con cáncer de tiroides 

resistente al RAI responden de manera 

igualmente positiva. Los estudios revisados en 

este análisis revelaron algunas diferencias en sus 

resultados, pero también destacaron similitudes. 

(52) 

En resumen, los inhibidores de 

la quinasa de múltiples cinas 

(MKI) continúan mostrando 

resultados alentadores en el 

tratamiento del cáncer de 

tiroides avanzado y refractario al 

yodo radioactivo (RAI). Al seguir 

las directrices PRISMA, se 

observó que solo los estudios 

centrados en lenvatinib, 

sorafenib y vandetanib cumplían 

con los criterios de inclusión y 

exclusión. Las tasas de 

supervivencia obtenidas son 

alentadoras en comparación 

con los resultados de estudios 

previos con placebo. Los 

resultados de los estudios 

incorporados exhiben una 

supervivencia sin progresión 

(SSP) comparable o superior a 

la de dos estudios ampliamente 

reconocidos: el SELECT y el 

ensayo DECISION. No 

obstante, es crucial considerar 

los diseños específicos de los 

estudios incluidos. 
Desafortunadamente, los 

efectos adversos (EA) son muy 

comunes y a menudo de 

gravedad en los pacientes 

sometidos a tratamiento con 

inhibidores de la quinasa de 

múltiples cinas (MKI). Por lo 

tanto, la gestión adecuada de 

los EA es esencial para 

asegurar la eficacia a largo 

plazo de los MKI. (52) 
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inclusión y ninguno de los 

criterios de exclusión. El 

proceso de selección de 

estudios se presenta en el 

diagrama de flujo 

PRISMA. 

 

Titulo Autores 

Mejora en 

la 

sobrevida 

Objetivo Método Población Resultados Conclusión 

Immune profiling of thyroid 

carcinomas suggests the 

existence of two major 

phenotypes: An ATC-like 

and a PDTC-like 

Giannini, R.; 

Moretti, S.; 

Ugolini, C.; 

MacErola, E.; 

Menicali, E.; 

Nucci, N.; Morelli, 

S.; Colella, R.; 

Mandarano, M.; 

Sidoni, A.; Panfili, 

M.; Basolo, F.; 

Puxeddu, E. 

No 

menciona 

La comprensión de 

los mecanismos 

que subyacen al 

escape 

inmunológico del 

cáncer de tiroides 

puede conducir a la 

identificación de 

nuevos objetivos 

moleculares y/o 

biomarcadores de 

eficacia. 

Estudio de cohorte 

retrospectivo. 
El estudio se realizó 

retrospectivamente en 

25 carcinomas papilares 

de tiroides (CPT), 14 

carcinomas de tiroides 

poco diferenciados 

(CPDT), 13 carcinomas 

anaplásicos de tiroides 

(CAT) y 7 muestras de 

tejido tiroideo normal 

(TN). El perfil de 

expresión génica se 

obtuvo en muestras de 

ARN utilizando la 

plataforma Nanostring y 

su nCounter PanCancer 

Immune Profiling Panel 

(53). 

Muestras de 7 tiroides 

normales (NT), 25 

PTC, 14 PDTC y 13 

ATC de pacientes 

diagnosticados y 

operados entre 2012 

y 2018 de los archivos 

de Patología del 

Universidades de 

Pisa y Perugia 

La inmunoterapia contra el cáncer ha mostrado ser eficaz al reactivar 

respuestas inmunes antitumorales. Esta respuesta es rápida y duradera, 

incrementando la supervivencia general en comparación con la quimioterapia. 

Solo una minoría de pacientes (15% a 20%) se beneficia de estas terapias por 

la capacidad de las malignidades para evadir mecanismos inmunosupresores 

distintos a la expresión aberrante de PDL1 o la falta de infiltración adecuada 

de células T.  
Se identificaron patrones específicos de interacción con el sistema inmunitario 

para cada tipo histológico. Los cánceres anaplásicos y una parte de los 

carcinomas papilares mostraron una alta infiltración de linfocitos T infiltrantes 

de tumores (TILs), mientras que los poco diferenciados mostraron una 

infiltración de TILs más baja que los tejidos no tumorales 
No se encontraron correlaciones claras entre los patrones de expresión génica 

inmune y las características genéticas o el comportamiento clínico de los 

cánceres, excepto en los casos de tumores anaplásicos y poco diferenciados 

sin embargo se necesitan realizar mas estudios  
Se observó una alta densidad de macrófagos en los cánceres anaplásicos y 

también presentes aunque en  menor medida en los papilares, mientras que 

los poco diferenciados mostraron una menor densidad de TILs en 

comparación con los tejidos no tumorales. 
 

Los tumores anaplásicos y una proporción de los papilares mostraron un 

fenotipo "caliente" o "inmunosuprimido alterado", que se asocia con una alta 

expresión de mediadores negativos de control inmunológico. En contraste, los 

poco diferenciados mostraron un fenotipo "frío" o "excluido", con baja o nula 

infiltración de células inmunes. 
Los tumores con fenotipo "caliente" podrían responder bien a la inmunoterapia 

mediante la combinación de disruptores de puntos de control inmunológico 

inhibitorios y estimuladores de puntos de control inmunológico activadores. 

Por otro lado, los tumores con fenotipo "frío" podrían necesitar estrategias que 

aumenten la respuesta inmune en el microambiente tumoral, como la radio 

quimioterapia, terapias dirigidas o terapias basadas en vacunas mmune 

alteration Fenotipo tipo ATC: Tumores "calientes" e inmunosuprimidos. 

Fenotipo tipo PDTC: Tumores "fríos" y excluidos inmunológicamente. 
Se observó una regulación significativa de varios genes relacionados con la 

inmunidad incluidos: Mediadores inhibitorios de puntos de control inmunitario: 

PDL1, PDL2, PD1, LAG-3, TIM-3, PVR y TIGIT se expresaron en ATC y PTC. 

Infiltración celular: ATC: Mayor infiltración de macrófagos y células T CD8+ 

exhaustas. PDTC: Infiltración pobre o ausente de células inmunes. 
El estudio hace referencia al pembrolizumab y al spartalizumab como posibles 

tratamientos para el cáncer de tiroides, Se menciona que el pembrolizumab 

El enfoque inmunoterapéutico para los 

cánceres primarios o sus metástasis con 

características calientes debería prever la 

combinación de disruptores de puntos de 

control inmunitarios inhibidores y 

estimuladores de puntos de control 

inmunitarios activadores. Por el contrario, 

en el caso de tumores inmunosuprimidos 

alterados, las estrategias anteriores 

deberían combinarse con medidas para 

inhibir los factores solubles inhibidores y 

las células inmunosupresoras o para 

activar la respuesta inmunitaria innata. 

Curiosamente, la respuesta de los ATC a 

la monoterapia con el anticuerpo anti-PD1 

spartalizumab mostró una tasa de 

respuesta global y una tasa de control 

global de la enfermedad prometedoras que 

podrían mejorarse mediante terapia 

combinatoria. Por el contrario, todos los 

PDTC menos tres, como un ATC, 

mostraron una infiltración IT pobre o nula 

por macrófagos y células T, mostrando un 

fenotipo frío o alterado-excluido. Estos 

fenotipos explican la peculiar agrupación 

de PDTC en el experimento de perfiles 

inmunológicos. No se espera que los 

cánceres primarios o sus metástasis con 

estas características similares al PDTC 

respondan al tratamiento con disruptores 

de puntos de control inmunitarios 

inhibidores por sí solos. Es posible 

especular que las pobres respuestas 

(2/22) en el primer estudio de 

pembrolizumab como terapia única en 

DTC avanzado pueden estar relacionadas 

con la inclusión de pacientes que albergan 

tumores del tipo PDTC. La combinación de 

TKI y anticuerpo anti-PD1 podría superar 

este límite. Sin embargo, sigue siendo 

necesario continuar con la caracterización 

del microambiente del cáncer de tiroides 
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mostró una tasa prometedora de respuesta general y control de la enfermedad 

en tumores anaplásicos (53). 
para identificar y mejorar nuevas 

estrategias inmunoterapéuticas y 

biomarcadores de eficacia. (53). 
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Titulo Autores 

Mejora en 

la 

sobrevida 

Objetivo Método Población Resultados Conclusión 

Neutrophil 

extracellular traps and 

neutrophil-related 

mediators in human 

thyroid cancer 

Modestino, 

Luca, 

Cristinziano, 

Leonardo, 

Poto, Remo, 

Ventrici, 

Annagioia, 

Trocchia, 

Marialuisa, 

Ferrari, Silvia 

Martina, 

Fallahi, 

Poupak, 

Paparo, 

Sabrina 

Rosaria, 

Marone, 

Gianna, 

Antonelli, 

Alessandro, 

Varricchi, 

Gilda, 

Varricchi G, 

Galdiero, 

Maria 

Rosaria 

No 

menciona 

El objetivo de 

este estudio fue 

evaluar los NET 

y los 

mediadores 

derivados de 

neutrófilos 

como posibles 

biomarcadores 

en pacientes 

con CT 

Estudio de casos 

y controles. 

 Se evaluaron las 

concentraciones 

séricas de ADN 

libre (ADNds), 

nucleosomas, 

histona citrulinada 

H3 (CitH3) y 

complejos MPO-

ADN como 

biomarcadores 

NET. Se midieron 

mediante ELISA 

mediadores 

relacionados con 

neutrófilos como 

MPO, PTX3, 

MMP-9, CXCL8 y 

el factor 

estimulante de 

colonias de 

granulocitos y 

monocitos (GM-

CSF) (54). 

20 pacientes con 

cáncer 

diferenciado de 

tiroides (CDT), 

26 pacientes con 

cáncer de 

tiroides 

desdiferenciado 

(De-DTC), 26 

pacientes con 

bocio 

multinodular 

(MNG) y 22 

controles sanos 

(HC). 

Se observó un aumento significativo en los niveles de cuatro 

biomarcadores de NETs (ADN libre, nucleosomas, histona 

citrulinada H3 y complejos MPO-ADN) en pacientes con 

cáncer de tiroides desdiferenciado (DeDTC) en comparación 

con los controles sanos (HCs). 

  

Se encontró un aumento en los niveles séricos de mediadores 

relacionados con los neutrófilos (MPO, PTX3, MMP-9, CXCL8 

y GM-CSF) en pacientes con TC en comparación con los 

controles sanos y aquellos con bocio multinodular (MNG). 

  

Se observó que ciertos biomarcadores de NETs (ADN libre, 

nucleosomas y complejos MPO-ADN) mostraron niveles más 

altos en pacientes de mayor edad en comparación con 

pacientes más jóvenes. 

  

Los niveles de nucleosomas fueron más altos en hombres en 

comparación con mujeres, mientras que otros biomarcadores 

no mostraron diferencias significativas entre los sexos. 

  

Hubo una asociación significativa entre la presencia de 

metástasis y ciertos biomarcadores de NETs. 

  

Los niveles de ADN libre, nucleosomas y complejos MPO-

ADN fueron más altos en pacientes con metástasis en 

comparación con aquellos sin metástasis. 

  

Los complejos MPO-ADN, nucleosomas y, en cierta medida, 

los niveles de CitH3 parecen correlacionarse con la 

malignidad y la gravedad del TC progresivo. Además, los 

niveles séricos de mediadores relacionados con los neutrófilos 

(MPO, PTX3, GM-CSF) se incrementaron en pacientes con 

TC en comparación con aquellos con bocio multinodular y 

controles sanos (54). 

Los complejos MPO-ADN, 

los nucleosomas y, hasta 

cierto punto, los niveles 

de CitH3 parecen 

correlacionarse con la 

malignidad y la gravedad 

del CT progresivo. 

Además, las 

concentraciones séricas 

de mediadores 

relacionados con PMN 

(MPO, PTX3, GM-CSF) 

aumentaron en los TC en 

comparación con los 

MNG y los HC (54). 
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Australia 

Titulo Autores Mejora en la sobrevida Objetivo Método Población Resultados Conclusión 

Epithelial-to-

mesenchymal 

transition and its 

association with PD-

L1 and CD8 in thyroid 

cancer 

Aghajani, M.J.; 

Yang, T.; 

Schmitz, U.; 

James, A.; 

McCafferty, 

C.E.; de Souza, 

P.; Niles, N.; 

Roberts, T.L. 

 El análisis 

univariado reveló 

que la presencia de 

vimentina estaba 

asociada 

significativamente 

con una DFS 

reducida, mientras 

que una alta 

densidad de células 

T CD8 en el tumor se 

correlacionó con una 

mejor DFS. Por otro 

lado, la expresión 

positiva de PD-L1 se 

asoció 

significativamente 

con una mayor 

incidencia de 

enfermedad 

persistente o 

recurrente 

Examinar la 

expresión de 

CD8, PD-L1 y 

los marcadores 

EMT E-

cadherina y 

vimentina en 

una cohorte de 

pacientes con 

PTC e 

investigamos la 

asociación de 

estos con las 

características 

clínico-

patológicas y la 

supervivencia 

libre de 

enfermedad 

Estudio de cohorte 

longitudinal. 

Se evaluó la expresión de 

CD8, PD-L1 y los marcadores 

EMT, E-cadherina y vimentina, 

en una muestra de 74 

pacientes con carcinoma 

papilar de tiroides (CPT). Se 

exploró la relación de estos 

marcadores con las 

características clínico-

patológicas y la supervivencia 

libre de enfermedad (DFS). Se 

llevó a cabo un análisis más 

detallado de la asociación 

entre PD-L1 y EMT en tres 

líneas celulares de cáncer de 

tiroides mediante Western blot 

e imágenes de células vivas. 

Para ampliar nuestros 

hallazgos in vitro, se 

recuperaron y analizaron 

perfiles de expresión génica 

normalizada de 516 pacientes 

con cáncer de tiroides del Atlas 

del Genoma del Cáncer 

(TCGA). 

Tejidos 

archivados 

incluidos en 

parafina de 74 

pacientes con 

PTC que se 

sometieron a 

resección 

quirúrgica 

La presencia de PD-L1 está 

vinculada al proceso de 

transición epitelial a 

mesenquimatosa (EMT) en 

individuos afectados por cáncer 

papilar de tiroides. 

 La supervivencia libre de 

enfermedad en pacientes con 

CPT puede preverse mediante 

la evaluación de PD-L1, la 

transición epitelial a 

mesenquimatosa (EMT) y la 

presencia de CD8. 

La administración de IFN-γ 

incrementó la expresión de PD-

L1 y provocó la transición 

epitelial a mesenquimatosa 

(EMT) en las líneas celulares de 

cáncer de tiroides (55). 

Los hallazgos de los 

investigadores revelan las 

destacadas capacidades 

pronósticas de la expresión de 

PD-L1, el estado de las células T 

CD8 y la transición epitelial a 

mesenquimatosa (EMT) en el 

carcinoma papilar de tiroides 

CPT. Además, se proporciona un 

mecanismo viable para la 

inducción de EMT en células 

tiroideas mediado por la 

expresión de PD-L1 in vitro. Los 

pacientes que presentan un 

fenotipo de EMT y expresión 

positiva de PD-L1 podrían 

beneficiarse de la inmunoterapia 

dirigida a PD-1/PD-L1 (55). 
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Estados Unidos 

Titulo Autores 
Mejora en la 

sobrevida Objetivo Método Población Resultado Conclusión 

Salinomycin and its 

derivatives as potent 

RET transcriptional 

inhibitors for the 

treatment of 

medullary thyroid 

carcinoma 

Alqahtani, T.; 

Kumarasamy, 

V.M.; 

Huczyński, A.; 

Sun, D. 

No 

menciona 

Investigar el 

potencial de la 

salinomicina y sus 

análogos como 

agentes 

terapéuticos para el 

cáncer medular de 

tiroides (MTC) 

explorando sus 

efectos sobre la 

expresión de RET 

(reorganizado 

durante la 

transfección) y las 

vías de señalización 

posteriores en 

líneas celulares de 

MTC. 

Estudio de casos 

y controles. 

 La autenticación 

celular se 

completó para K1 

usando 

STRprofiling y los 

resultados 

superaron el 

umbral de 

coincidencia del 

80% 

 con la referencia 

K1 MTT (ensayo 

de reducción de 

bromuro de 3-

(4,5-dimetiltiazol-

2-il)-2,5-

difeniltetrazolio) 

Citometría de 

flujo Tinción con 

anexina V y 

yoduro de 

propidio 

Línea celular 

epitelial tiroidea 

humana normal 

inmortalizada 

(Nthy-ori 3-1) y una 

línea celular de 

carcinoma papilar 

de tiroides (K1), 

líneas celulares 

humanas de CMT 

se obtuvieron de 

American Type 

Culture Collection 

Los resultados muestran que la 

salinomicina disminuyó 

significativamente la expresión de 

RET en células de cáncer de tiroides 

humano, al inhibir la transcripción de 

RET. Además, se observó que la 

salinomicina tuvo un efecto anti-

proliferativo notable impulsado por 

RET, inhibiendo selectivamente la vía 

de señalización intracelular 

PI3K/Akt/mTOR en las líneas 

celulares de PTC y CMT.  

Se encontró que la salinomicina indujo 

la detención en la fase G1 del ciclo 

celular y apoptosis al reducir la 

expresión de proteínas como la 

proteína de la retinoblastoma, E2F1, 

ciclina D y CDK4. Se demostró que 

algunos derivados de la salinomicina 

tuvieron la capacidad de reducir la 

expresión de RET, mientras que otros 

no alteraron la expresión de RET. 

Estos resultados sugieren que el 

efecto supresor de RET de la 

salinomicina puede estar relacionado 

con la interferencia en la vía de Wnt,-

Beta catenina (41). 

EL presente estudio demuestra que la 

salinomicina, caracterizada como un 

inhibidor de la vía Wnt, ejerce una potente 

actividad antitumoral contra el CMT 

mediante la reducción de la expresión de 

RET. La modificación química de la 

salinomicina puede proporcionar 

derivados con una citotoxicidad más 

fuerte. La niclosamida y otros derivados de 

salinomicina, que reducen la expresión de 

LRP6, resaltan el importante papel de la 

vía de señalización Wnt en la regulación de 

la expresión de RET en CMT. Este estudio 

preliminar revela los efectos de la 

salinomicina y sus derivados sobre las 

células MTC in vitro. Dado que se ha 

informado que la salinomicina tiene 

efectos secundarios graves en el sistema 

cardiovascular, la evaluación de la 

toxicidad de la salinomicina y sus 

derivados, así como su eficacia en 

modelos in vivo. Sin embargo, los 

hallazgos del presente estudio respaldan 

una mayor evaluación preclínica de la 

salinomicina y sus análogos como nuevos 

agentes terapéuticos para el tratamiento 

de CMT (41). 

Fuente: Matriz de Extracción de Datos 

Elaborado por: Cruz O., Orbe E. 
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Capítulo VI 

Discusión 

En la presente Revisión sobre biomarcadores y dianas moleculares para uso terapéutico en 

el cáncer papilar de tiroides se ha separado en secciones a los artículos para una mejor 

compresión de la información ordenados en similitudes diferencias implicaciones aportes y 

limitaciones de los artículos. 

En los países asiáticos (China-Corea del Sur-Emiratos Árabes Unidos) el número de artículos 

presentados fueron 8 por lo que en este bloque es donde se centra la mayor parte de las 

investigaciones sobre el tema de esta Revisión y donde se concentra la mayor cantidad de 

interés en el tema. Los artículos se centran en identificar biomarcadores específicos o genes 

que podrían estar asociados con el cáncer de tiroides, ya sea para diagnóstico, pronóstico o 

tratamiento, varios de los artículos utilizan datos genómicos de grandes bases de datos para 

comprender mejor la base molecular y genética del cáncer papilar de tiroides. 

Peng Y, et al. China 2020; Hong Y, et al. Corea del Sur 2018; Li S, et al. China 2022; y Jiang 

S, et al. China 2020 tiene la similitud de que en sus investigaciones usaron técnicas, como 

PCR y Western blot, para validar sus hallazgos y conclusiones.  

Además, tenemos similitudes entre los artículos de Jiang S, et al. China 2020; Li S, et al. 

China 2022 y Hong Y, et al. Corea del Sur 2018 que se centraron en la investigación de 

posibles terapias potenciales para el CPT con nuevos compuestos  

Mientras que las semejanzas entre Peng Y, et al. China 2020; Almansoori A, et al. Emiratos 

Árabes Unidos 2022; Yu Z-H, et al. China 2021; Qiu J, et al. China 2018 y Yang L, et al. China 

2020 fue que se centraron en investigación de biomarcadores y su potencial terapéutico y su 

expresión en los distintos tipos de CT aunque están centrados principalmente en el CPT. 

Todos los artículos de países asiáticos destacan la importancia de la investigación para 

avanzar en el diagnóstico, tratamiento y comprensión de esta enfermedad, sumado a esto 

tenemos examinan la expresión diferencial de genes o proteínas en células de cáncer de 

tiroides. 

Entre las diferencias encontramos que todos los estudios usaron hombres y mujeres en su 

investigación excepto Peng Y, et al. China 2020, sumado a esto todos investigaron el CPT, 

pero solo Li S, et al. China 2022 y Jiang S, et al. China 2020 también estudiaron el CAT 

Otra discrepancia seria que aunque los estudios de Jiang S, et al. China 2020 y Li S, et al. 

China 2022 se centran en terapias potenciales, los potenciales compuestos actúan de 

distintas maneras en el primer caso el tratamiento con 50 µg de Ginsenósido Rh2  actuó en 

el proceso de migración y proliferación celular, el otro el mecanismo de acción fue distinto ya 
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que la neferina 5 a 10 µg  promovió la apoptosis y suprimió la invasión, la angiogénesis y la 

transición epitelio-mesenquimal (EMT) de las células de CPT 

En cuanto a los aportes tenemos que según Peng Y, et al. China 2020 se identificaron genes 

como TFF3, CRABP1 y TPO mostraron una fuerte correlación con la DFS (DISEASE-FREE-

SURVIVAL), mientras que METTL7B, RXRG, PRR15, ETS2 y CCND2 mostraron una fuerte 

correlación con la sobrevivencia promedio en el CPT (44). Según Almansoori A, et al. 

Emiratos Árabes Unidos 2022 las vías genéticas activadas en el cáncer de tiroides no 

agresivo y metastásico además tienen diferencias, así como también diferencias en expresión 

de genes entre distintas poblaciones, el análisis transcriptómico en este estudio identificó 

posibles objetivos de pronóstico como EGFR, PTK2B, KCNN4, BCL2 CACNA1D y KCNQ1, 

que pueden estar involucrados en mecanismos clave del CPT (45).  

Según Yu Z-H, et al. China 2021 se encontró que ciertos reguladores de metilación del ARN 

m6A estaban disminuidos en tejidos cancerosos de tiroides en comparación con tejidos 

normales y se identificaron genes como FTO, RBM15 y KIAA1429 muy importantes en la 

progresión del CPT (46). Según Yang L, et al. China 2020 ANGPTL4 una proteína, se 

encontró sobre expresada en muestras de cáncer de tiroides papilar. Su presencia se 

correlacionó con el estadio del cáncer y el tamaño del tumor y su relación con la vía de 

señalización de AKT (47).  

Según Jiang S, et al. China 2020 el tratamiento con ginsenósido Rh2 redujo la migración y 

proliferación celular en el CPT; induce la expresión de miR-524-5p (sus niveles aumentaron 

aprox 3.5 veces en comparación con las células no tratadas), lo que contribuye a sus efectos 

inhibitorios sobre la proliferación celular (48).Según Li S, et al. China 2022 la Neferina mostró 

efectos antitumorales induciendo la ferroptosis en el CPT inhibiendo la vía de señalización 

Nrf2/HO-1/NQO1, lo que llevó a la reducción del crecimiento tumoral y la inducción de 

apoptosis suprimió la invasión de las células cancerosas e impidió el proceso de transición 

epitelio-mesénquimal (EMT), que está relacionado con un mayor potencial metastásico (49).  

Según Hong Y, et al. Corea del Sur 2018 la expresión de NAG-1 podría ser un biomarcador 

útil para predecir el cáncer de tiroides papilar y pro-NAG-1 posible diana terapéutica ya que 

induce apoptosis y detención del ciclo celular, la quercetina se presenta como un compuesto 

prometedor al aumentar específicamente la expresión de pro-NAG-1 (50). Según Qiu J, et al. 

China 2018 los genes identificados (496 genes sobreexpresados y 440 genes 

subexpresados) están implicados en funciones celulares clave y vías relacionadas con el 

cáncer, mientras que los miARNs (12 microARNs sobreexpresados y 21 subexpresados) se 

asocian con la síntesis de hormonas tiroideas y la etapa tumoral; miR-204-5p, miR-7-2, y miR-
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146b se destacan por su posible papel en la evolución del CPT, mientras que CLDN1 y 

TNFRSF12A podrían ser indicadores de pronóstico (51).    

Entre las implicaciones tenemos la expresión Diferencial de genes y proteínas entre células 

cancerosas de tiroides y células normales ejemplos de genes y proteínas identificados 

incluyen PD-L1, TFF3, CRABP1 ANGPTL4 entre otros, están vinculados con diferentes 

aspectos del cáncer, desde la transición celular hasta la supervivencia y la progresión tumoral; 

la importancia de reguladores genéticos y proteicos como reguladores de metilación del ARN 

m6A en tejidos cancerosos está implicada en la progresión del cáncer de tiroides; además 

compuestos como el ginsenósido Rh2, la neferina o quercetina han mostrado potenciales 

efectos terapéuticos en el CPT.  

Las limitaciones de todos los artículos son el no permitir la generalización de los resultados, 

casi todos se centran en líneas celulares o análisis in vitro, lo que puede no reflejar 

completamente la complejidad de los sistemas biológicos en el cuerpo humano, algunos de 

los estudios utilizan datos genómicos de bancos de datos, que podrían tener limitaciones 

inherentes en la calidad, estandarización o integridad de los datos, la replicación de los 

resultados en múltiples más estudios es esencial para confirmar la validez y fiabilidad de los 

hallazgos, por ultimo tenemos las limitaciones en las técnicas utilizadas de laboratorio 

utilizadas en cada estudio pueden tener limitaciones propias, como la sensibilidad, 

especificidad o reproducibilidad, que podrían influir en los resultados. 

En cuanto a los países europeos (Dinamarca-Italia) se analizaron 3 artículos, entre las 

similitudes tenemos: 

Los artículos Giannini R, et al. Italia 2019 y Modestino L, et al. Italia 2023 tienen en común el 

análisis del impacto del sistema inmunológico en el cáncer de tiroides. El primero destaca la 

existencia de dos fenotipos principales basados en perfiles inmunológicos, mientras que el 

segundo se centra en trampas extracelulares de neutrófilos y mediadores relacionados con 

neutrófilos como biomarcadores.  

Entre las diferencias tenemos que Ancker OV, et al. Dinamarca 2020 son estudios que 

cuentan con un mayor grado de evidencia a comparación de los otros dos artículos. El único 

artículo que dentro de su investigación incluye 3 tipos histológicos diferentes de CT es Ancker 

OV, et al. Dinamarca 2020. 

En cuanto a aportes tenemos que según Ancker OV, et al. Dinamarca 2020 los inhibidores 

multicinasas (lenvatinib, sorafenib) mostraron resultados prometedores en el tratamiento del 

cáncer diferenciado de tiroides resistente al tratamiento con yodo radiactivo. Sin embargo, se 
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observaron efectos adversos significativos, y no todos los pacientes respondieron igual a 

estos tratamientos (52). 

Según Giannini R, et al. Italia 2019 se identificaron dos fenotipos principales en CT uno en 

cáncer poco diferenciado (baja infiltración y expresión de mediadores de control 

inmunológico) y otro en una proporción del CPT y en el cáncer anaplásico (alta infiltración de 

células inmunes); la inmunoterapia contra el cáncer ha mostrado ser eficaz al reactivar 

respuestas inmunes antitumorales, es rápida y duradera, incrementando la supervivencia 

general en comparación con la quimioterapia sin embargo, solo una minoría de pacientes 

(15% a 20%) se beneficia realmente de estas terapias debido a la capacidad de las 

malignidades para evadir mecanismos inmunosupresores distintos a la expresión aberrante 

de PDL1 o la falta de infiltración adecuada de células T (53).  

Según Modestino L, et al. Italia 2023 se observó un aumento en los niveles de NETs (ADN 

libre, nucleosomas y complejos MPO-ADN) en pacientes de mayor edad en comparación con 

pacientes más jóvenes además, hubo una asociación significativa entre la presencia de 

metástasis y ciertos biomarcadores de NETs (54).  

Las implicaciones del artículo de Ancker OV, et al. Dinamarca 2020  fueron la identificación 

de tratamientos prometedores para casos avanzados y reconocimiento de efectos adversos 

y variabilidad en la respuesta al tratamiento, de la investigación de Giannini R, et al. Italia 

2019 comprender la interacción entre el sistema inmunológico y el cáncer de tiroides e 

identificación de posibles estrategias de inmunoterapia, en el tercero  de Modestino L, et al. 

Italia 2023  la identificación de biomarcadores específicos asociados con la malignidad y 

gravedad del cáncer de tiroides. 

En cuanto a las limitaciones los artículos pueden tener diferentes diseños, tamaños de 

muestra o características de los pacientes, lo que dificulta la comparación directa, la 

generalización de resultados no es posible como en la identificación de solo dos fenotipos de 

CT que puede no abarcar la complejidad total de los perfiles inmunológicos del cáncer de 

tiroides. Y finalmente las técnicas utilizadas de laboratorio pueden tener limitaciones propias 

(sensibilidad, especificidad o reproducibilidad) que podrían influir en los resultados. En cuanto 

al artículo de Ancker OV, et al. Dinamarca 2020 1 la mayoría de los estudios eran 

retrospectivos y observacionales, lo que puede introducir sesgo de selección. 

En cuanto a Estados Unidos de Norteamérica (E.E.U.U) solo se analizó un artículo de esta 

región salinomicina y sus derivados como potentes inhibidores transcripcionales de RET para 

el tratamiento del carcinoma de tiroides. Según Alqahtani T, et al. E.E.U.U 2019 tenemos su 

potencial terapéutico la salinomicina y sus derivados muestran un efecto anti-proliferativo 

notable en células de PTC y CMT reduciendo la expresión de RET y afectando la vía de 
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señalización PI3K/Akt/mTOR, además, el articulo destaca el papel de la vía Wnt-Beta 

catenina en la regulación de la expresión de RET, lo que podría abrir nuevas direcciones 

terapéuticas (41). 

Los aportes fueron que la salinomicina (Derivado E4) que con 48h de tratamiento a una 

concentración de 0.6 µg/ml disminuyó la expresión de RET en células de cáncer de tiroides,  

inhibiendo su transcripción, mostró un efecto anti-proliferativo, la supresión de RET podría 

relacionarse con la interferencia en la vía Wnt/-Beta catenina (41). 

En cuanto a las limitaciones tenemos que se llevó a cabo en laboratorio (in vitro), lo que limita 

la extrapolación directa de los resultados ensayos o contexto clínico real además de las 

limitaciones de la salinomicina ha mostrado efectos secundarios graves en el sistema 

cardiovascular, lo que plantea preocupaciones sobre su seguridad como agente terapéutico 

en seres humanos. 

En Oceanía se analizó un artículo de Australia los aportes del artículo tenemos que según 

Aghajani MJ, et al.   2020 descubrió en el análisis multivariado que el estado de EMT fue el 

único predictor independiente significativo para DFS. Los pacientes positivos para EMT y 

expresión de PD-L1, y negativos para la expresión de células T CD8, tuvieron la peor DFS en 

la investigación. Los pacientes que exhiben un fenotipo EMT y expresión positiva de PD-L1 

pueden beneficiarse de la inmunoterapia dirigida a PD-1/PD-L1 en el CPT (55). 

En cuanto a limitaciones tenemos el tamaño de la muestra, se usaron análisis de células in 

Vitro, la extrapolación de resultados, posible sesgo en la selección de pacientes y la 

necesidad de validación externa de otras investigaciones 

En contraste de la información presentada tenemos similitudes como los artículos destacan 

la importancia de la investigación sobre biomarcadores y genes asociados con el cáncer de 

tiroides para diagnóstico, pronóstico y tratamiento. Se centran en identificar biomarcadores 

específicos o genes relacionados con diferentes aspectos del cáncer de tiroides, La expresión 

diferencial de genes entre células cancerosas y células normales es un tema común en estos 

estudios, destacando genes específicos que pueden estar asociados con la progresión, la 

supervivencia y la agresividad del cáncer de tiroides. 

Además, varios estudios exploran terapias potenciales utilizando compuestos novedosos o 

medicamentos específicos para reducir la proliferación celular, inducir apoptosis o inhibir la 

progresión principalmente del CPT, aunque también se probaron sus efectos en otros tipos 

de cáncer de tiroides. 



60 
 

Juan Oscar Cruz Barrera – Elian Fabricio Orbe Suarez 

Todos resaltan la necesidad de una investigación continua para avanzar en la comprensión, 

el diagnóstico y el tratamiento del cáncer de tiroides, reconociendo las limitaciones y la 

necesidad de confirmar los hallazgos en múltiples estudios. 

Entre las diferencias tenemos que en dependiendo de los países podemos encontrar 

enfoques específicos, cada uno tiene un enfoque ligeramente diferente en términos de 

terapias potenciales, biomarcadores específicos o genes identificados, por ejemplo, los 

estudios asiáticos se centran en reguladores genéticos y terapias específicas, mientras que 

los europeos exploran más la relación entre el sistema inmunológico y el cáncer de tiroides. 

Cada estudio utiliza técnicas y compuestos particulares para investigar el cáncer de tiroides. 

Algunos se centran en técnicas de laboratorio específicas, como PCR y Western blot, análisis 

in vitro, análisis de bancos de datos, mientras que otros exploran compuestos como la 

quercetina o la neferina. 

Y aunque todos comparten una preocupación por los biomarcadores y genes, cada estudio 

identifica marcadores específicos, genes o compuestos con resultados prometedores para el 

diagnóstico, tratamiento o comprensión del cáncer de tiroides. 

Durante la realización de esta Revisión Sistemática los autores encontraron limitaciones entre 

las que se incluyen: En su mayoría, los artículos se basan en estudios de análisis de tejidos, 

análisis in vitro o bancos de datos y aunque presentan hallazgos prometedores, se requiere 

validación a través de estudios de mayor complejidad y calidad. 

Existe dificultad en la comparación de los artículos ya que no todos son el mismo tipo de 

estudio si no que encontramos una variedad de estos por lo que este proceso es difícil y no 

se puede realizar con precisión. 

La variedad de diseños y tamaños de muestra dificultan la extrapolación a poblaciones más 

grandes. 

La búsqueda se realizó exclusivamente en cinco bases de datos, y se excluyeron artículos 

de acceso restringido, lo que podría limitar la diversidad de la muestra.  
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Capítulo VII 

Conclusiones 

Los países asiáticos lideran la investigación en biomarcadores de CPT por la cantidad de 

artículos relacionados al tema con  un total de 8, lo que sugiere un gran interés a la 

investigación en esta área y abarcan tanto potenciales tratamientos además como 

biomarcadores como factores de pronóstico seguimiento y estadificación de CPT. 

En total 5 de los 13 se centran más específicamente en terapias dirigidas a dianas 

moleculares específicos. 

En los países europeos y en Australia la investigación se centra sobre todo en torno a la 

respuesta inmunológica y su aplicación en la inmunoterapia. 

Disponemos de una variedad de biomarcadores que pueden ser empleados tanto para el 

pronóstico como para el seguimiento de la enfermedad entre ellos se encuentran CLDN1, 

TNFRSF12A, PTK2B, KCNQ1, KCNN4, BCL2 y CACNA1D, así como complejos MPO-ADN, 

CitH3, Vimentina y E-cadherina. Biomarcadores con fines pronósticos y terapéuticos, como 

en el caso de ANGPTL4. Además, para la estadificación de la enfermedad, se podrían 

emplear genes como PTK2B y KCNN4. 

Los hallazgos sugieren que la expresión de EMT y PD-L1, junto con la densidad de células T 

CD8, son marcadores significativos para la DFS. Además, genes como TFF3, CRABP1 y 

TPO también se perfilan como importantes predictores de la DFS. 

Sumado a las vías de señalización celular más conocidas en esta patología, esta revisión 

destaca la presencia de algunas otras, como Nrf2/HO-1/NQO1, las vías de C/EBPα y C/EBPδ, 

así como la vía de señalización Jak-STAT o Wnt/beta-catenina. 

Los MKIs son fármacos que han mostrado resultados excelentes sin embargo presentan 

efectos adversos significativos y su uso habitualmente se reserva para la terapia combinada 

después de que las primeras líneas de tratamiento no han sido efectivas. 

Se han sugerido una variedad de fármacos ya existentes, utilizados en otras patologías, para 

el tratamiento del CPT. Estos incluyen la Isradipina, dirigida a genes específicos como 

CACNA1D, y la Promezatina, contra el gen KCNQ1. Además, se han considerado inhibidores 

de PD-1/PD-L1 para casos con características inmunológicas particulares. Sin embargo, la 

información o investigación disponible actualmente no respalda completamente su uso en 

este contexto. A pesar de ello, estos fármacos ofrecen alternativas interesantes que merecen 

ser exploradas en futuras investigaciones. 

Las terapias potenciales, además de prometedores hallazgos han permitido la identificación 

de nuevos biomarcadores y dianas moleculares sirviendo esto para evaluar la posible 
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respuesta al tratamiento. Como el ginsenósido Rh2 con miR-524-5p, la neferina con NRF2 

un factor transcripcional y la quercetina con NAG/pro-NAG-1, los antes mencionados han 

mostrado efectos antitumorales prometedores en el CPT. 

Recomendaciones 

Considerando la cantidad de artículos analizados en esta revisión y que los resultados son 

prometedores, se observa que los ensayos clínicos son escasos por lo que se sugiere llevar 

a cabo este tipo de investigación no solo para evaluar la eficacia de posibles tratamientos, 

sino también para abordar las limitaciones existentes, investigar la viabilidad los hallazgos en 

la complejidad de los sistemas humanos, los posibles efectos adversos, además de la 

necesidad de replicar los resultados en estudios adicionales.  

A los estudiantes de la Facultad de Medicina de la Universidad de Cuenca se plantea la 

posibilidad de realizar más Revisiones de este tipo en el futuro ya que muchas investigaciones 

todavía se encuentran en fases tempranas y en el futuro se podrá ampliar y actualizar el tema 

además de que podría hacerse una búsqueda más amplia y diversa, ya que esta revisión se 

limitó a ciertas bases de datos y excluyó artículos de acceso restringido.  

Se le propone a SOLCA explorar la posibilidad del uso de biomarcadores, dado que tienen 

ventajas como que son sencillos de aplicar, se analizan en lapsos más cortos de tiempo y 

pueden ser empleados en el tamizaje de enfermedades, diagnóstico, seguimiento y 

caracterización de padecimientos y pueden convertirse en una herramienta de gran utilidad 

en el futuro.  

En la cátedra de oncología de la Facultad de Medicina de la Universidad de Cuenca, sería 

provechoso ofrecer información actualizada y relevante sobre los avances en la comprensión 

del desarrollo y la inhibición de este tipo de cáncer, así como la importancia de los 

biomarcadores en este contexto. Además, sería beneficioso abordar las terapias en 

investigación, proporcionando a los estudiantes y futuros médicos conocimientos 

actualizados sobre este campo en constante evolución. 

Al personal médico esta revisión sistemática puede ser útil para orientar su práctica clínica 

en el futuro, asegurándose de estar actualizados con la información más innovadora 

disponible. 
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Anexos 

Anexo A. Matriz de extracción de datos ad Hoc 

 

Fuente: Matriz de Extracción de Datos 

Elaborado por: Cruz O., Orbe E. 

Anexo B. Clasificación Sackett 

 

Anexo C. Niveles de evidencia GRADE 
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Anexo D. Caracterización de los artículos extraídos 

 

Fuente: Matriz de Extracción de Datos 

Elaborado por: Cruz O., Orbe E. 

Anexo E. Posibles terapias, vía metabólica y su inhibición en el crecimiento tumoral 

 

Fuente: Matriz de Extracción de Datos 

Elaborado por: Cruz O., Orbe E. 

Anexo F. Flujograma PRISMA 
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Anexo G. Terapias y su mejora en la sobrevida 

 

Fuente: Matriz de Extracción de Datos 

Elaborado por: Cruz O., Orbe E. 

 


