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RESUMEN

Introduccion: El cancer de tiroides es la neoplasia endocrina mas frecuente, con variantes
histologicas de comportamiento y prondstico diferentes. Identificar el tipo tumoral es fundamental
para el manejo quirlrgico y la seleccion de terapias dirigidas. Objetivo: Revisar los métodos de
anatomia patoldgica en el diagnostico del cancer de tiroides: citologia aspirativa con aguja fina
(CAAF), histologia, inmunohistoquimica, estudios moleculares y su integracidén con patologia digital
e inteligencia artificial. Métodos: Se realizé una revisién narrativa con busqueda estructurada de
la literatura publicada entre enero de 2019 y diciembre de 2025 en PubMed, Scopus y Web of
Science. Se incluyeron estudios originales, revisiones, guias y metaanalisis sobre diagndstico
citoldgico, histoldgico, inmunohistoquimico o molecular del cancer de tiroides; se excluyeron
reportes de caso aislados y publicaciones sin revision por pares. Se identificaron 214 registros, 34
duplicados; se seleccionaron 63 articulos y se incluyeron 52 publicaciones. Resultados: La CAAF
con estratificacion Bethesda es la primera linea diagndstica. La histologia identifica variantes
tumorales y evalla factores prondsticos. La inmunohistoquimica diferencia tumores foliculares de
medulares y confirma variantes agresivas. Los estudios moleculares detectan mutaciones y
fusiones genéticas que orientan prondstico y terapias dirigidas. La integracion multimodal permite
medicina de precisidon. La patologia digital e inteligencia artificial mejoran la interpretacion
morfoldgica y predicen mutaciones, aunque su validacion clinica es limitada. Conclusiones: El
diagndstico del cancer de tiroides requiere un enfoque multimodal que combine citologia, histologia,
inmunohistoquimica y analisis molecular, integrados con patologia digital e inteligencia artificial
para optimizar la estratificacion de riesgo y seleccionar terapias dirigidas.

ABSTRACT

Introduction: Thyroid cancer is the most common endocrine neoplasm, comprising histological
variants with distinct behaviors and prognoses. Identifying the tumor type is crucial for surgical
management and the selection of targeted therapies. Objective: To review pathological methods
for diagnosing thyroid cancer: fine-needle aspiration cytology (FNAC), histology,
immunohistochemistry, and molecular studies, as well as their integration with digital pathology
and artificial intelligence. Methods: A narrative review was conducted involving a structured search
of literature published between January 2019 and December 2025 in PubMed, Scopus, and Web of
Science. Original studies, reviews, guidelines, and meta-analyses regarding the cytological,
histological, immunohistochemical, or molecular diagnosis of thyroid cancer were included; isolated
case reports and non-peer-reviewed publications were excluded. A total of 214 records were
identified (with 34 duplicates); 63 articles were selected, and 52 publications were included.
Results: FNAC with Bethesda stratification serves as the first-line diagnostic approach. Histology
identifies tumor variants and assesses prognostic factors. Immunohistochemistry distinguishes
follicular from medullary tumors and confirms aggressive variants. Molecular studies detect
mutations and gene fusions that guide prognosis and targeted therapies. Multimodal integration
enables precision medicine. Digital pathology and artificial intelligence improve morphological
interpretation and predict mutations, although clinical validation remains limited. Conclusions:
Diagnosing thyroid cancer requires a multimodal approach combining cytology, histology,
immunohistochemistry, and molecular analysis, integrated with digital pathology and artificial
intelligence to optimize risk stratification and the selection of targeted therapies.
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INTRODUCCION

El cancer de tiroides constituye la neoplasia maligna mas frecuente del
sistema endocrino, representando aproximadamente el 3 0 4 % de
todos los tumores diagnosticados a nivel mundial (1), En las ultimas
décadas, su incidencia ha mostrado un aumento sostenido, fenémeno
atribuido en parte al mayor uso de técnicas de imagen de alta
resolucion, como la ecografia y la tomografia, que permiten la
deteccion temprana de nodulos tiroideos pequenios (23), Sin embargo,
estudios recientes sugieren que también existe un aumento real en la
incidencia de tumores clinicamente relevantes, lo que indica la
necesidad de un enfoque diagnodstico mas preciso y basado en
evidencia (49,

Los tumores de tiroides se clasifican principalmente segln su origen
celular y patréon de diferenciacién. Los carcinomas derivados de células
foliculares incluyen el carcinoma papilar, folicular y pobremente
diferenciado, asi como el carcinoma anaplasico, mientras que los
derivados de células C (parafoliculares) corresponden al carcinoma
medular (1:4), Esta clasificacidn tiene relevancia clinica, ya que cada tipo
presenta diferencias significativas en comportamiento bioldgico, riesgo
de recurrencia y respuesta al tratamiento. El carcinoma papilar de
tiroides (CPT) es el mas frecuente, representando entre el 70 y el 80
% de todos los casos (©),

Generalmente se presenta en pacientes adultos jovenes y muestra una
predileccion por la diseminacidon linfatica regional. Sus variantes
histoldgicas incluyen la clasica, de células altas, esclerosante difusa,
sélida y folicular, cada una con caracteristicas prondsticas distintas. Por
ejemplo, la variante de células altas se asocia con un mayor riesgo de
recurrencia, mientras que la variante esclerosante difusa es mas
frecuente en pacientes jovenes y puede presentar invasién ganglionar
significativa (6.7:8),

El carcinoma folicular (CF) constituye aproximadamente el 10-15 % de
los canceres de tiroides. Se caracteriza por la invasién capsular y/o
vascular, siendo la diferenciacién de un adenoma folicular benigno un
desafio diagnodstico frecuente. Su patréon de diseminacién suele ser
hematdgeno, lo que aumenta la probabilidad de metastasis a hueso y
pulmén. La variante folicular del carcinoma papilar combina
caracteristicas morfoldgicas del CPT con arquitectura folicular, lo que
puede dificultar su identificacion en citologia y requiere correlaciéon
histoldgica cuidadosa (9:10),

El carcinoma medular de tiroides (CMT) representa alrededor del 3-5
% de los tumores tiroideos y se origina en las células C parafoliculares.
Puede ser esporadico o familiar, asociado a sindromes de Neoplasia
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Endocrina Mdltiple 2A y 2B (MEN2A y MEN2B). La presencia de
mutaciones germinales en el gen RET tiene implicaciones directas en
el manejo clinico y en el abordaje familiar. EIl CMT puede producir
calcitonina y otras hormonas, lo que permite la monitorizacién
bioquimica y la identificacion temprana de recurrencia (11,

El carcinoma pobremente diferenciado y el carcinoma anaplasico
representan menos del 5 % de los casos, pero se caracterizan por una
biologia agresiva y mal prondstico. El primero constituye una entidad
intermedia entre los tumores diferenciados y los anaplasicos, mientras
gue el carcinoma anaplasico presenta rapida progresion, invasion local
extensa y alta mortalidad. La identificacion temprana de estas formas
requiere una evaluacion histopatoldgica exhaustiva y, en muchos
casos, apoyo molecular (12:13),

Los factores de riesgo para el desarrollo de cancer de tiroides incluyen
exposicion a radiacidon ionizante, antecedentes familiares de neoplasia
tiroidea, sindromes genéticos especificos como MEN2 y predisposicion
genética hereditaria. La exposicién a radiacion en la infancia, incluso a
dosis bajas, se asocia con mayor riesgo de carcinoma papilar, mientras
que mutaciones germinales en RET predisponen al carcinoma medular
familiar (514), La prevalencia de los subtipos histoldgicos ha cambiado
en las ultimas décadas, con un aumento relativo del carcinoma papilar
y una disminucion del carcinoma folicular, fendmeno atribuido a
factores ambientales y a mejoras en la deteccion (3841),

En este contexto, los métodos de anatomia patolégica se han
consolidado como la piedra angular del diagnéstico definitivo. La
citologia por aspiracién con aguja fina permite la evaluacion inicial de
nodulos tiroideos, clasificando el riesgo mediante el Sistema Bethesda.
La histologia convencional proporciona la confirmacion diagndstica,
permite la identificacion de variantes tumorales y la evaluacién de
factores prondsticos como invasién capsular y vascular. La
inmunohistoquimica y los estudios moleculares complementan la
caracterizacion de tumores agresivos, aportando informacion valiosa
para la estratificaciéon de riesgo y la selecciéon de terapias dirigidas
(1516,17) | as guias clinicas internacionales, como las de la American
Thyroid Association y la European Society for Medical Oncology,
recomiendan un enfoque multidisciplinario que integre estos métodos
para optimizar el manejo de los pacientes (32:34,35,37),

A pesar de la abundante literatura sobre técnicas individuales, no se
ha publicado una sintesis integradora que aborde de manera critica la
complementariedad de los métodos citoldgicos, histoldgicos,
inmunohistoquimicos y moleculares en el contexto de la practica clinica
actual, particularmente en lo que respecta a la integracién morfo-
molecular y al papel emergente de la patologia digital y la inteligencia
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artificial. Asimismo, persisten controversias sobre la estandarizacién de
paneles moleculares, la accesibilidad a estas tecnologias en centros con
recursos limitados y la validacion clinica de los algoritmos de
inteligencia artificial. Estas lagunas justifican la necesidad de una
revision narrativa que sintetice la evidencia disponible y ofrezca una
perspectiva integradora.

El presente articulo tiene como objetivo revisar de manera integral los
métodos de anatomia patoldgica utilizados en el diagndstico del cancer
de tiroides, con énfasis en la descripcion de los distintos tipos de
cancer, sus caracteristicas diagndsticas especificas en citologia,
histologia, inmunohistoquimica y analisis molecular, asi como en la
evaluacién de perspectivas futuras basadas en patologia digital e
inteligencia artificial.

Se optd por una revisidén narrativa y no sistematica debido a la amplitud
y heterogeneidad del tema, que abarca multiples técnicas diagnodsticas
con metodologias diversas (estudios de precision diagndstica,
cohortes, series de casos, consensos de expertos), lo que dificulta una
sintesis cuantitativa mediante metanalisis.

METODOS

Para realizar esta revision sobre los métodos de anatomia patoldgica
en el diagnostico del cancer de tiroides, se implementdé un disefio de
revision narrativa con blsqueda estructurada de la literatura, orientada
a integrar evidencia reciente publicada entre enero de 2019 vy
diciembre de 2025 en las principales bases de datos biomédicas:
PubMed, Scopus y Web of Science. Se selecciond este periodo porque
coincide con la publicacion de la quinta edicidon de la clasificacion de
tumores endocrinos de la Organizacién Mundial de la Salud (2022), la
actualizacion del Sistema Bethesda (2023) y los avances mas
relevantes en patologia molecular y digital, lo que garantiza la
actualidad cientifica de la sintesis (3:4:19),

Estrategia de busqueda

Se utilizaron términos controlados del vocabulario MeSH y palabras
clave combinadas mediante operadores booleanos. Los principales
términos empleados fueron: "Thyroid neoplasms", "Fine needle
aspiration biopsy", "Bethesda system", "Histopathology",
"Immunohistochemistry”, "Molecular pathology" y "Thyroid carcinoma
variants". Se combinaron términos de tipo tumoral con técnicas
diagnodsticas y variantes histoldgicas, permitiendo identificar articulos
que abordaran tanto la metodologia como la correlacidon clinica vy
pronostica de los hallazgos patoldgicos. Se consideraron publicaciones
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en inglés y espafiol, sin restriccion por tipo de estudio, para garantizar
una cobertura amplia de la literatura.

Criterios de inclusion y exclusion

Se incluyeron estudios originales con pacientes adultos y pediatricos
diagnosticados con cualquier tipo de cancer de tiroides, revisiones
sistematicas y metaanalisis que evaluaran técnicas diagndsticas de
citologia, histologia, inmunohistoquimica o analisis molecular, guias
clinicas y consensos internacionales, como los de la American Thyroid
Association y la WHO Classification of Endocrine Tumours (3:16,32,34,35)

Se excluyeron reportes de caso aislados o series pequenas (<20
pacientes), salvo si aportaban hallazgos morfolégicos o moleculares
relevantes; estudios enfocados exclusivamente en tratamiento
quirurgico, radioterapia o quimioterapia sin correlacidon diagndstica; y
publicaciones con informacion insuficiente sobre metodologia o sin
revisidén por pares.

Proceso de seleccion

Inicialmente se identificaron 214 registros, de los cuales 34 fueron
duplicados. Tras la evaluacion de titulos y resimenes, se seleccionaron
63 articulos para revisiéon completa. De estos, se incluyeron finalmente
52 publicaciones por cumplir los criterios de relevancia, calidad
metodoldgica y actualidad cientifica. Cada articulo fue revisado de
manera independiente por dos revisores (LCG y AMMM) para garantizar
precision y evitar sesgos de seleccidén. Los desacuerdos se resolvieron
por consenso; en caso de persistir, se consultd a un tercer revisor
(DRG) con experiencia en patologia oncoldgica. Se considerd la claridad
en la descripcion de la muestra, la validez de las técnicas citoldgicas,
histoldgicas, inmunohistoquimicas y moleculares, y el grado de
evidencia proporcionado. Se priorizaron publicaciones con cohortes
grandes, seguimiento clinico documentado y analisis de correlacién
morfo-molecular.

Extraccion y sintesis de la informacion

Se organizd la informacion en bloques tematicos: Citologia por
aspiracion con aguja fina y Sistema Bethesda; Estudio histoldgico
convencional y variantes tumorales; Paneles inmunohistoquimicos y su
correlacion con tipo y variante de cancer; Estudios moleculares,
mutaciones recurrentes y fusiones genéticas; y Herramientas
emergentes: patologia digital e inteligencia artificial. De cada estudio
se extrajeron las siguientes variables: autor, afio, pais, disefo del
estudio, tamano de la muestra, poblacidn, intervencion/comparador,
resultados principales y nivel de evidencia. La sintesis tuvo un enfoque
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descriptivo y critico, integrando los hallazgos recientes, las
caracteristicas diagndsticas especificas de cada tipo de cancer y las
limitaciones de cada técnica.

Consideraciones éticas

Dado que se trata de una revisién bibliografica basada en literatura
publicada, no se requiridé aprobacion por comité de ética. No obstante,
se respetaron criterios de seleccion estrictos para garantizar la
inclusién de estudios con consentimiento informado y revision por
pares, asegurando la validez de los datos citados.

RESULTADOS

Citologia por aspiracion con aguja fina (CAAF) y Sistema
Bethesda

La citologia por aspiracion con aguja fina (CAAF) constituye la primera
linea diagndstica en la evaluacién de nodulos tiroideos. Su ventaja
radica en ser un procedimiento minimamente invasivo, seguro,
repetible y con alta sensibilidad para detectar malignidad, aunque su
especificidad puede verse limitada en lesiones foliculares (5:20), La
técnica consiste en la aspiracion de células tiroideas utilizando agujas
de calibre fino (23-27G), generalmente bajo guia ecografica, seguida
de la preparacion de frotis convencionales, blogues celulares en medio
liquido o fijacidon para andlisis inmunohistoquimico y molecular (15:21,22),

La interpretacidn de la citologia se ha estandarizado mediante el
Sistema Bethesda para Reporte de Citologia Tiroidea, segunda edicidn,
que clasifica las muestras en seis categorias, cada una con un riesgo
estimado de malignidad y recomendaciones clinicas (#19), El sistema
Bethesda ha demostrado una adecuada reproducibilidad y correlacién
con el riesgo de malignidad en multiples estudios, aunque persiste
variabilidad en las categorias indeterminadas (3°:43).

Tabla 1. Interpretacién de la citologia mediante Sistema Bethesda

Categoria Riesgo de Recomendacion clinica
Bethesda malignidad (%)
I. No diagnéstica 5-10 Repetir CAAF
II. Benigha <3 Seguimiento ecografico
I1I. AUS/FLUS 10-30 Repetir CAAF, estudios
moleculares o cirugia
V. Neoplasia 25-40 Lobectomia diagndstica
folicular
V. Sospechosa de 50-75 Reseccidon quirdrgica
malignidad
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| VI. Maligna | 97-99 H Cirugia definitiva ||
Fuente: Adaptado del Sistema Bethesda 2023 (4,19). Los riesgos de malignidad
provienen de consenso de expertos (nivel de evidencia 5) respaldado por cohortes
multicéntricas (nivel 2b).

Hallazgos citoldogicos especificos por tipo de cancer
(principalmente nivel de evidencia 2b-4, basado en estudios de
cohortes y series de casos):

1. Carcinoma papilar de tiroides (CPT): nucleos agrandados con
cromatina clara ("vidrio esmerilado"), surcos nucleares vy
pseudoinclusiones nucleares. Variantes agresivas, como la de células
altas o la esclerosante difusa, pueden mostrar pleomorfismo moderado
y tincién mas intensa del citoplasma, lo que requiere experiencia para
diferenciar de lesiones benignas (20.7:39),

2. Variante folicular del carcinoma papilar: combina arquitectura
folicular con alteraciones nucleares tipicas del papilar, como surcos
nucleares discretos y pseudoinclusiones leves. Su identificacion
citolégica es mas desafiante y conlleva mayor riesgo de clasificacion
como Bethesda III o IV. Por esta razon, la correlacién con hallazgos
histologicos es esencial (19),

3. Carcinoma folicular (CF): se presenta en citologia como
microfoliculos uniformes, escaso coloide y ausencia de caracteristicas
nucleares del CPT. La distincién entre adenoma folicular y carcinoma
folicular depende de la evidencia de invasidén capsular o vascular, lo
que no puede determinarse con seguridad en CAAF. Por ello, la
categoria Bethesda IV (neoplasia folicular o sospecha) suele ser
utilizada y se recomienda la reseccién diagndstica .

4. Carcinoma medular de tiroides (CMT): muestra en citologia células
plasmocitoides o fusiformes con cromatina "sal y pimienta", citoplasma
granular y, con frecuencia, presencia de material amiloide en el fondo.
La deteccidn de calcitonina mediante inmunocitoquimica sobre el frotis
aumenta significativamente la sensibilidad diagndstica y permite
diferenciarlo de otros tumores de células redondas. La identificacién
temprana es crucial, especialmente en pacientes con sindromes MEN2
y mutaciones germinales RET (10,11,23),

5. Carcinoma pobremente diferenciado: la citologia revela
pleomorfismo moderado a marcado, aumento de mitosis y necrosis
focal, lo que lo diferencia de tumores foliculares y papilares bien
diferenciados. El diagndstico citoldgico puede sugerir malignidad de
alto grado, pero la confirmacién histoldgica es indispensable (12),
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6. Carcinoma anaplasico: de alta agresividad y mortalidad, se
caracteriza citoldgicamente por células gigantes pleomodrficas, figuras
mitdticas numerosas y necrosis extensa. La muestra puede ser
heterogénea, y la correlacién con histologia e inmunohistoquimica
(pérdida de tiroglobulina y TTF-1) es necesaria para confirmar el
diagndstico (13),

Limitaciones y utilidad pronodstica de la CAAF

La CAAF permite: estratificar el riesgo inicial de malignidad segun las
categorias del Sistema Bethesda; seleccionar pacientes para
seguimiento clinico o cirugia; y obtener material adicional para
estudios inmunohistoquimicos y moleculares (17:24), Sin embargo, sus
limitaciones incluyen: indeterminacidn en categorias III y IV; dificultad
para distinguir adenomas foliculares de carcinomas foliculares;
dependencia de la experiencia del citopatdlogo; vy posible
subdiagndstico de variantes agresivas si la muestra no es
representativa (2925, La integracién de hallazgos citolégicos con
histologia, inmunohistoquimica y estudios moleculares incrementa
significativamente la precision diagndstica y permite una planificaciéon
terapéutica mas adecuada (15:16),

Histologia y variantes del cancer de tiroides

La histologia convencional sigue siendo el estandar de oro para el
diagnostico definitivo del cancer de tiroides. Permite evaluar la
arquitectura tumoral, las caracteristicas nucleares, la invasion capsular
o vascular y otros factores prondsticos esenciales (6:7.9), La correcta
interpretacion requiere un procesamiento adecuado: fijacion en
formalina al 10 %, inclusién en parafina, cortes seriados y tinciones
hematoxilina-eosina. Ademas, la obtencién de bloques celulares
permite estudios complementarios de inmunohistoquimica y analisis
molecular, cruciales en casos con morfologia atipica o tumores poco
diferenciados (1>:17),

El CPT clasico representa la forma mas comun de carcinoma de tiroides.
Histoldgicamente, se caracteriza por: arquitectura papilar (estructuras
fibrovasculares recubiertas por células epiteliales cuboides o
cilindricas); alteraciones nucleares (nucleos agrandados, cromatina
clara, pseudoinclusiones, surcos nucleares); y cuerpos de psammoma
(calcificaciones concéntricas frecuentes en variantes clasicas) (6:39),

Tabla 2. Hallazgos histolégicos por tipo tumoral

Caracteristicas
histolégicas clave

CPT clasico Papilas fibrovasculares, | Bajo riesgo () —

Tipo tumoral Pronodstico | Notas
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pseudoinclusiones,
cuerpos de psammoma
. . Células altas (relacion Mayor riesgo
Variante celulas )
alto:ancho =3), nucleos de —
altas 7
alargados recurrencia
Variante : . Jovenes
Infiltracion difusa con . d
esclerosante . . . metastasis —
: fibrosis, linfocitos er (g
difusa linfaticas
Variante Arquitectura sélida, Asociada a |
solida/trabecular | minima formacion papilar | radiacion (®
Microfoliculos con Dificil
Variante folicular | alteraciones nucleares | diferenciacion —
sutiles (10)
. Invasiéon capsular y/o Diseminacion
Carcinoma . . ,
folicular vascular, patrdon folicular | hematogena —
uniforme (9)
Carcinoma de Células oncociticas, Variable,
células de abundante citoplasma depende de —
Hirthle granular eosindfilo invasion (10)
Nidos
Carcinoma solidos/trabeculares, Calcitonina .
medular amiloide, células (+) (11,23)
plasmocitoides
Patron
Pobremente solido/trabecular/insular, Intermedio .
diferenciado necrosis, mitosis (12)
aumentadas
Pleomorfismo extremo, .
- . L Muy agresivo
Anaplasico necrosis extensa, pérdida (13.17) —
de diferenciacion

Nivel de evidencia de los hallazgos: principalmente 2b (cohortes) y 4 (series
descriptivas de variantes raras).

Integracion con hallazgos citolégicos y moleculares

La correlacién entre citologia, histologia, inmunohistoquimica y analisis
molecular permite: confirmar el tipo histolégico cuando la CAAF es
indeterminada; clasificar variantes agresivas y orientar la estrategia
quirdrgica y seguimiento; e identificar mutaciones dirigidas a terapia
molecular, especialmente en CPT, CMT y tumores indiferenciados (1>:16)-
Las guias de manejo quirurgico, como las de la American Association
of Endocrine Surgeons, enfatizan la importancia de esta integracién
para la planificacion terapéutica Gb,

Inmunohistoquimica y estudios moleculares
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La inmunohistoquimica (IHQ) complementa la morfologia y es
especialmente util en casos indeterminados (categorias Bethesda
III/IV) y en tumores poco diferenciados (nivel de evidencia 2b-3) (17.29),
Los marcadores genéticos se agrupan en:

Marcadores generales de diferenciacion tiroidea: TTF-1 (Thyroid
Transcription Factor-1), positivo en tumores derivados de células
foliculares; PAX8, marcador nuclear util en carcinomas papilares,
foliculares y pobremente diferenciados; y tiroglobulina, marcador
especifico de diferenciacidn tiroidea, Gtil para diferenciar tumores de
origen tiroideo de metastasicos (1),

Tabla 3. Marcadores especificos por tipo tumoral

Tipo tumoral

Panel IHQ positivo

Panel THQ negativo

CK19, HBME-1,

CPT Galectina-3, TTF-1, Calcitonina
PAXS8
TTF-1, PAXS, CK19, HBME-1
CF . :
tiroglobulina (usualmente)
CMT Calcitonina, CEA Tiroglobulina, TTF-1
Pobremente Variable (pérdida parcial

Pérdida de marcadores

diferenciado de tiroglobulina, TTF-1)

Tiroglobulina, TTF-1
(generalmente
negativos)
Fuente: Revisiones sistematicas y guias (nivel 1a-2a) (1724, Los paneles negativos
pueden presentar excepciones; se recomienda interpretacidon conjunta con
morfologia. La combinacion de CK19, HBME-1 y Galectina-3 ha demostrado alta

sensibilidad y especificidad en metaanalisis (43:44/45),

Variable (pérdida total

Anaplasico : S
P de diferenciacion)

Aplicaciones clinicas de la IHQ (nivel de evidencia 2b):
confirmacion de origen tiroideo en metastasis, identificacién de
variantes agresivas y soporte diagndstico en Bethesda III/IV (17),

El analisis molecular ha adquirido un papel fundamental en la
caracterizacion diagndstica y prondstica de los carcinomas tiroideos.
Los principales métodos incluyen la reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR), la secuenciacién de proxima generacion (NGS), la
hibridacidon fluorescente in situ (FISH) y andlisis de paneles genéticos
especificos (12:16,24) | 3s mutaciones recurrentes por tipo tumoral son:

1. Carcinoma papilar: BRAF V600E (asociada con mayor riesgo de
recurrencia y extensidon extratiroidea), RET/PTC y NTRK1/3. Las
mutaciones BRAF son frecuentes en variantes agresivas (células altas
y esclerosante difusa) (15:16.,37),
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2. Carcinoma folicular: RAS (NRAS, HRAS, KRAS) y PAX8/PPARYy; su
presencia correlaciona con comportamiento folicular y riesgo moderado
de recurrencia (16),

3. Carcinoma medular: mutaciones germinales RET en formas
familiares; mutaciones somaticas RET en casos esporadicos. La
identificacion genética permite manejo preventivo de familiares y
planificacion quirdrgica (11-

4. Pobremente diferenciado y anaplasico: mutaciones TP53 y TERT, a
menudo combinadas con BRAF o RAS, indican comportamiento
agresivo y resistencia a terapias convencionales (16:13),

Fusiones genéticas y aplicaciones terapéuticas: Fusiones como
RET/PTC, NTRK y ALK pueden detectarse mediante NGS y FISH, con
implicaciones directas en terapias dirigidas. Por ejemplo, inhibidores
de RET (selpercatinib, pralsetinib) y NTRK (larotrectinib) muestran
eficacia en tumores con estas alteraciones genéticas (16:24), Los
clasificadores gendmicos, como ThyroSeq v3 y Afirma, han demostrado

utilidad en nddulos indeterminados, reduciendo cirugias innecesarias
(29,30,36,46,47)

Integracion de IHQ y estudios moleculares: La combinacion de
analisis morfoldégico, inmunohistoquimico y molecular permite:
confirmar la histogénesis de tumores con morfologia ambigua;
diferenciar adenomas foliculares de carcinomas foliculares y variantes
de CPT,; estratificar tumores poco diferenciados y anaplasicos para
seleccion de terapias dirigidas; y complementar la interpretacion

citoldgica en categorias indeterminadas del Sistema Bethesda (III y IV)
(15,20)

Limitaciones de Ila inmunohistoquimica y los estudios
moleculares: Si bien la IHQ y la gendmica ofrecen una alta precisién
diagnodstica, presentan limitaciones que deben considerarse en la
practica clinica: accesibilidad limitada en centros con recursos
restringidos; costos elevados de paneles NGS vy analisis
complementarios; y necesidad de estandarizacion de técnicas y
validaciéon multicéntrica para asegurar reproducibilidad (16.24), Las
perspectivas futuras incluyen la integracion de patologia digital e
inteligencia artificial, permitiendo una correlacion morfo-molecular mas
eficiente y reduccién de la variabilidad interobservador. Esto abre la
posibilidad de diagndstico rapido y automatizado, con prediccién de
mutaciones a partir de imagenes digitalizadas (20.19),

Patologia digital, inteligencia artificial y perspectivas futuras
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La patologia digital y la inteligencia artificial (IA) representan avances
significativos en el diagndstico del cancer de tiroides, con potencial
para transformar la practica clinica y mejorar la precisidon diagndstica.
Estas tecnologias permiten la digitalizacion de laminas histoldgicas vy
citolégicas, la creacién de bancos de imagenes y el analisis
computacional de caracteristicas morfoldgicas complejas, que pueden
correlacionarse con marcadores inmunohistoquimicos y perfiles
moleculares (26:27),

La digitalizacion de laminas permite: almacenamiento y revision
remota de muestras histoldgicas y citoldgicas, facilitando consultas
multicéntricas; analisis cuantitativo de caracteristicas nucleares y
arquitecténicas, como tamafio, forma y distribucion de células, que
puede mejorar la objetividad del diagndstico; y trazabilidad y
documentacién de casos, util para seguimiento y auditoria de calidad.
Estudios recientes han demostrado que la patologia digital puede
reducir la variabilidad interobservador, especialmente en Ila
identificacion de variantes agresivas del carcinoma papilar y en la
distincion entre adenomas y carcinomas foliculares (26:27),

Inteligencia artificial y aprendizaje profundo

Los algoritmos de aprendizaje profundo (deep learning) aplicados a
imagenes digitalizadas pueden: clasificar nddulos tiroideos segun
riesgo de malignidad, basandose en patrones citologicos vy
arquitectdénicos; predecir mutaciones genéticas (como BRAF V600E o
RET/PTC) a partir de caracteristicas morfoldgicas, integrando
informacion de citologia, histologia e inmunohistoquimica; y optimizar
flujos diagndsticos, sugiriendo categorias Bethesda mas precisas y
ayudando en la decision quirdrgica. Por ejemplo, estudios recientes
han reportado que algoritmos de IA pueden identificar caracteristicas
nucleares tipicas de CPT con sensibilidad superior al 90 % y diferenciar
variantes foliculares y agresivas con alta concordancia respecto al
diagndstico de expertos (20:27), Un metaanalisis reciente confirmd que
los sistemas de IA alcanzan una sensibilidad del 85-92 % en la

clasificacion de nddulos tiroideos, con una especificidad del 80-88 %
(49)

Integracion morfo-molecular

La patologia digital combinada con andlisis moleculares permite:
correlacidn directa entre patrones histoldgicos y mutaciones genéticas;
identificacion temprana de tumores poco diferenciados y anaplasicos
antes de la progresidn clinica; y seleccidén de pacientes candidatos a
terapias dirigidas basadas en mutaciones especificas (BRAF, RET,
NTRK, TP53) (2427), Esta integracién abre nuevas oportunidades para
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la medicina de precisidon, permitiendo ajustar estrategias terapéuticas
a las caracteristicas individuales del tumor.

Limitaciones actuales

A pesar del potencial, existen desafios importantes: estandarizacion de
algoritmos y plataformas digitales (la falta de protocolos uniformes
dificulta la comparacion multicéntrica de resultados); requerimientos
tecnoldgicos y econdmicos (equipos de digitalizacion, servidores y
software especializado generan barreras de acceso en muchos
centros); y validacion clinica (aun se requiere evidencia de que la IA
mejore resultados clinicos y prondsticos a largo plazo) (26:28),

Perspectivas futuras

Las investigaciones futuras se centran en: automatizacion completa del
flujo diagndstico, desde la CAAF hasta la integracidén con IHQ y estudios
moleculares; modelos predictivos de recurrencia y respuesta
terapéutica basados en aprendizaje profundo y andlisis morfo-
molecular de grandes cohortes de pacientes; e implementacion global
de patologia digital, con acceso remoto para centros de recursos
limitados, optimizando la atenciéon multidisciplinaria. La combinacion
de patologia digital, IA y analisis moleculares permitira avanzar hacia
un modelo de diagndstico integral, en el que la correlacién morfo-
molecular sea la base para la estratificacion de riesgo, planificacidon
quirdrgica y seleccion de terapias dirigidas, especialmente en tumores
poco diferenciados, variantes agresivas del CPT y carcinomas
anaplasicos (15:16,20,26,27)

DISCUSION

Los resultados de esta revisiéon confirman que el diagndstico del cancer
de tiroides ha evolucionado hacia un enfoque multimodal en el que la
citologia, la histologia, la inmunohistoquimica y los estudios
moleculares se complementan para maximizar la precisién diagndstica
y orientar el manejo terapéutico y el seguimiento clinico (6:15:16),

La CAAF continla siendo la herramienta inicial de eleccién para la
evaluacién de nodulos tiroideos. Su capacidad para diferenciar lesiones
benignas de malignas y clasificar muestras segun el Sistema Bethesda
permite tomar decisiones clinicas fundamentadas (29:19), Sin embargo,
las categorias indeterminadas (Bethesda III y IV) representan un
desafio diagndstico, especialmente en tumores foliculares o variantes
foliculares del carcinoma papilar. En estos casos, la citologia por si sola
no permite determinar la invasién capsular o vascular, limitando su
valor predictivo.
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Estos hallazgos concuerdan con lo reportado por Hsiao et al. (®) en su
metaanalisis, que encontré una sensibilidad global del 78 % para la
deteccion de malignidad, con una mayor variabilidad en las categorias
indeterminadas. En contraste, estudios como el de Stillman et al. (13)
sugieren que la incorporacion rutinaria de pruebas moleculares en
Bethesda III reduce la tasa de cirugias diagndsticas innecesarias,
aunque con un aumento significativo de los costos. Asimismo,
Bongiovanni et al. (48) documentaron una correlacion adecuada entre
las categorias Bethesda y el riesgo de malignidad, aunque con
heterogeneidad en las categorias III y IV.

El estudio histolégico confirma el diagndstico y permite identificar
variantes tumorales que pueden tener implicaciones prondsticas
importantes (6.7.8), Por ejemplo, la variante de células altas del CPT o
la variante esclerosante difusa muestran un mayor riesgo de
recurrencia y extension extratiroidea, informacién que no siempre
puede inferirse de la citologia. La histologia también es esencial para
diferenciar adenomas foliculares de carcinomas foliculares, asi como
para evaluar carcinomas pobremente diferenciados y anaplasicos, cuya
morfologia agresiva se refleja en necrosis, pleomorfismo y mitosis
elevadas (12:13), Estos hallazgos son consistentes con lo descrito por
Mete y Asa (®), quienes enfatizan que la evaluacién histoldgica de la
invasion vascular es un factor prondstico independiente en carcinomas
diferenciados. Cameselle-Teijeiro et al. (40 han sefialado que existen
dificultades diagndsticas en tumores tiroideos que requieren
correlacién con técnicas complementarias.

Los paneles de IHQ permiten confirmar la histogénesis tumoral y
diferenciar tumores con morfologia ambigua. En particular, la
identificacion de calcitonina en el carcinoma medular o la pérdida de
marcadores de diferenciaciéon en tumores anapldsicos proporciona
informacion crucial para el manejo clinico. La combinacion de
marcadores como CK19, HBME-1, Galectina-3, TTF-1 y PAX8 permite
aumentar la sensibilidad y especificidad diagndstica, especialmente en
variantes agresivas del CPT (17.24),

Sin embargo, la evidencia revisada muestra heterogeneidad en la
definicion de los paneles 6ptimos y en los puntos de corte, lo que
dificulta la comparaciéon entre estudios. Esta limitacion ha sido
sefialada previamente por Crescenzi y Baloch (24), quienes abogan por
una estandarizacion internacional de los paneles de IHQ en patologia
tiroidea. Los metaanalisis de Papale et al. (43), de Matos et al. 4% y
Dunderovic et al. “ han confirmado el valor diagndstico de la
combinacion de CK19, HBME-1 y Galectina-3.

El analisis molecular aporta un nivel adicional de precisiéon diagndstica
y prondstica. La deteccién de mutaciones recurrentes (BRAF, RAS,
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RET/PTC, TP53, TERT) y fusiones genéticas (NTRK, ALK) permite no
solo confirmar el tipo tumoral, sino también identificar pacientes
candidatos a terapias dirigidas (1>.16.24) En tumores indeterminados de
categorias Bethesda III y IV, los paneles moleculares pueden reducir
la incertidumbre diagndstica y guiar la decision quirurgica,
minimizando resecciones innecesarias. No obstante, la evidencia sobre
la costo-efectividad de estas pruebas es aun limitada y heterogénea, y
su accesibilidad varia considerablemente entre centros y paises.
Raghunathan et al. 1) y Hannoush et al. (¢/) coinciden en que la
implementacion de paneles moleculares debe acompafarse de una
evaluacién econdmica y de una validacién local de las plataformas
utilizadas. Los estudios de Nikiforov et al. (2946), Steward et al. G9 y
Alexander et al. (47) han demostrado la utilidad de los clasificadores
gendmicos en ndédulos indeterminados.

Limitaciones de la evidencia revisada

La calidad de la evidencia revisada es heterogénea. Predominan los
estudios de cohortes retrospectivas (nivel 2b) y las series de casos
(nivel 4), especialmente en lo que respecta a variantes tumorales raras
y a la aplicacidon de técnicas emergentes como la IA. Los metaanalisis
y revisiones sistematicas (nivel 1a-2a) se concentran en la precision
diagndstica de la CAAF y en la utilidad de los paneles moleculares, pero
existen pocos ensayos clinicos aleatorizados que evallen el impacto de
estas tecnologias en resultados clinicos a largo plazo, como la
supervivencia global o la recurrencia. Asimismo, existe heterogeneidad
en la definicion de los desenlaces y en los criterios de seleccion de
pacientes entre estudios, lo que limita la comparabilidad de los
resultados. La mayoria de los estudios provienen de centros de alto
volumen y paises de altos ingresos, lo que reduce la generalizabilidad
de los hallazgos a entornos con recursos limitados.

Limitaciones de la propia revision narrativa

Esta revisidn presenta varias limitaciones inherentes a su diseifo. En
primer lugar, la seleccién bibliografica estuvo sujeta al criterio de los
autores y a la disponibilidad de las bases de datos consultadas
(PubMed, Scopus y Web of Science), lo que pudo introducir un sesgo
de seleccion. En segundo lugar, aunque se utilizé una estrategia de
busqueda estructurada con términos MeSH y palabras clave, no se
siguid una metodologia sistematica con protocolo registrado (ej.
PROSPERO) ni se realizd una evaluacion formal del riesgo de sesgo de
los estudios incluidos, lo que limita la reproducibilidad y la
exhaustividad de la busqueda. En tercer lugar, la restriccién a
publicaciones en inglés y espafiol pudo excluir literatura relevante en
otros idiomas. En cuarto lugar, la dependencia del criterio de los
autores para la inclusion de fuentes y la sintesis narrativa puede haber
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introducido sesgos de interpretacion. Finalmente, la ausencia de un
diagrama de flujo PRISMA (aunque no es obligatorio en revisiones
narrativas) limita la transparencia del proceso de seleccidén, aunque se
describio el flujo de seleccion en la seccién de Métodos.

Implicaciones para la practica clinica, la politica de salud y la
investigacion futura

Los hallazgos de esta revisidon tienen implicaciones concretas para la
practica clinica. Se recomienda mantener la CAAF con categorizacién
Bethesda como primera linea de evaluacion de néddulos tiroideos,
reservando las pruebas moleculares para casos indeterminados
(Bethesda III y IV) y tumores con caracteristicas de agresividad. Los
paneles de IHQ deben emplearse de manera racional, priorizando
marcadores con mayor valor diagndstico y prondstico. La evaluacion
molecular debe integrarse en centros con disponibilidad de recursos
para seleccionar terapias dirigidas y evitar cirugias innecesarias. La
patologia digital e IA deben considerarse complementos, requiriendo
validacién multicéntrica antes de su implementacién rutinaria. Es
necesario promover la equidad en el acceso a estas tecnologias
mediante inversidon en infraestructura y formacion de recursos
humanos. Finalmente, se requieren estudios prospectivos vy
multicéntricos que evallen el impacto clinico de la integracion morfo-
molecular y de la IA en resultados centrados en el paciente.

Identificacion de vacios de conocimiento

Persisten vacios importantes en la literatura. No existe consenso sobre
el panel molecular éptimo para cada tipo tumoral, ni sobre los puntos
de corte para la interpretacion de la IHQ en variantes agresivas. La
evidencia sobre la utilidad clinica de la IA en patologia tiroidea es aun
preliminar y se basa en estudios retrospectivos de un solo centro.
Faltan ensayos clinicos aleatorizados que comparen estrategias
diagnosticas guiadas por IA versus estrategias convencionales.
Ademas, la mayoria de los estudios sobre costo-efectividad provienen
de paises de altos ingresos, por lo que se desconoce la aplicabilidad de
estos resultados en contextos de recursos limitados. Finalmente, la
caracterizacion molecular de tumores poco diferenciados y anaplasicos
es incompleta, y se requieren estudios que integren datos gendmicos,
transcriptdmicos y epigenéticos para identificar nuevas dianas
terapéuticas.

CONCLUSIONES
El diagndstico del cancer de tiroides requiere un enfoque multimodal

gque integra citologia (Sistema Bethesda), histologia,
inmunohistoquimica y estudios moleculares, permitiendo clasificar
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variantes tumorales, estratificar el riesgo prondstico y seleccionar
terapias dirigidas. Las perspectivas futuras incluyen patologia digital e
inteligencia artificial para un analisis morfo-molecular mas eficiente.
No obstante, el nivel de certeza varia segun la técnica: la CAAF e
histologia cuentan con evidencia sélida (nivel 2b-1a), los paneles
moleculares con evidencia moderada (nivel 2b-3) y la IA con evidencia
preliminar (nivel 4). La implementaciéon de estas tecnologias enfrenta
desafios de accesibilidad, estandarizacién y validacion clinica, que
deben abordarse mediante investigacion prospectiva y politicas de
salud equitativas. La colaboracién multidisciplinaria y la actualizacion
de protocolos garantizan mejores resultados para los pacientes.
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