
(l~b~ 

~~ UNIVERSIDADNACIONALAUTÓNOMA ? 6-':.< 
~~, ~~ DE MÉXICO _, 

~t~~J~y iiiiiiiiiiiiiiiiiiliiii~A¡¡¡¡C¡¡¡¡U¡¡¡¡¡¡¡¡LTAD¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡D¡¡¡¡¡¡¡E¡¡¡¡M¡¡¡¡¡¡¡E¡¡¡¡D¡¡¡¡l¡¡¡¡C¡¡¡¡I¡¡¡¡N¡¡¡¡A¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡¡;m@6f 
~,;; ~~~--,~~ v· DIVISIÓN DE ESTUDIOS DE ~te ... á:f.,_,;, 
'iL~ POSGRADO E INVESTIGACIÓN ~)' • 

CARACTERIZACION DE LA ACTIVIDAD DE 
TELOMERASA EN CARCINOMA PAPILAR 

BIEN DIFERENCIADO DE TIROIDES 

T E s 1 s 
QUE PARA OBTENER EL GRADO DE: 

MAESTRO EN CIENCIAS 
MÉDICAS 
P R E S E N 
LETICIA ~ORNSTEIN 

T .A 
QUEVEDO 

------
MÉXICO, D.F. · -:-:-::-..~--,FEBRERO 2003 

. "'·' 1 • i i ·; l , _____ - ________ · __ : ____ ~--~ _·:.fr;j1j (i 1 ·--



 

UNAM – Dirección General de Bibliotecas 

Tesis Digitales 

Restricciones de uso 
  

DERECHOS RESERVADOS © 

PROHIBIDA SU REPRODUCCIÓN TOTAL O PARCIAL 
  

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal 
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México). 

El uso de imágenes, fragmentos de videos, y demás material que sea 
objeto de protección de los derechos de autor, será exclusivamente para 
fines educativos e informativos y deberá citar la fuente donde la obtuvo 
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro, 
reproducción, edición o modificación, será perseguido y sancionado por el 
respectivo titular de los Derechos de Autor. 

 

  

 



TESIS 
CON 

FALLA DE 
ORIGEN 



CARACTERIZACION DE LA ACTIVIDAD DE TELOMERASA EN 

CARCINOMA PAPILAR BIEN DIFERENCIADO DE TIROIDES 

Tesis que para obtener el grado de 
maestro en ciencias médicas 

presenta 

LETICIA BORNSTEIN QUEVEDO 

Tutor de maestría: 
Armando Gamboa Domínguez. 

Investigador Titular. Departamento de Patología, INCMNSZ. 
Profesor Titular de Anatomía Patológica. Facultad de Medicina, UNAM. 

Co-tutores: 
Ofelia González Treviño. 

Departamento de Medicina Nuclear. 
Consultante Titular de la Clínica· de Tiroides, INCMNSZ. 

Ignacio C.;:ma.::ho Arroyo. 
Investigador Titular:'. Facultad ·de. Química; UNAM.· 

/Miguel F. Herrera. ·· ... ·· 
· Investigador.Titularé··;: 

Departamento.de Cirugía,';INCMNSZ.· 

Arturo Ari9e1e.l Angeles; • 
Jefe del Oepartamento"de.Patología. 

lnvestigadcir.Jitular:'1NC.MNSZ 

~~º~~: ; .· ...... . 
Departamentos de Patología, Cirugía y Clínica de Tiroides. Instituto Nacional de Ciencias 

Médicas y Nutrición Salvador Zubirán. 

u 2 



RESUMEN 

La relevancia clfnica y la correlación de actividad de telomerasa y estadio 

clínico en carcinoma papilar bien diferenciado de tiroides no ha sido determinada. 

La actividad de l•l''enzima informada en estudios previos puede deberse al análisis 

de neoplasias con ··infiltrado Inflamatorio o al estudio de variantes agresivas de 

carcinoma · papll~~- . El presente trabajo es un estudio prolectlvo en el cÚal se 

analizó la aé::.tl~id~J>·c!e telomerasa en carcinoma papilar bien diferenciado de 

tiroides .sin i~filtr~~dintÍ~matorio. 

Se anaii:Í:ó la a;,tiv.idad de telo,;,erasa mediante el protocolo de ampliffcación 
. . .,_._ 

de repetidos téio;,,éricic:Js .. (TRAP- teiomeric repeat amplitÍcatión p_rotoc¿,Ó. Las 

resultados ··.f~e;~~ Óf~it;;l~~¡;,~~ct6;• con estadio clínico. y otras variables 

clinicopato1<5~i~~z. / .:I ... '' ... Ú 
"'.-,.,.-; - --- : ~.,;'e;· ,-.:--~ ·" 

;'-.,, 

En 21 (42%fpacientés"con ca~cinoma papilar bien diferenciado se identificó 

actividad ·de t~l~inera~~~ Ca ¡;,~i\f;d~d ~ de~·;a • ~~~inia fue detectada con mayor 
.· .. ,-.-~-_:,,_'. .,-.;.. _-..,_,: ;~;·· ·''V' o-"'.. 

frecuené:la en ª~.t',;,c:Íio 111 '(p'~:.o':o1) 'Y en'ií:imores con extensión extratiroidea (p = 

0.04). Se observó ·n;'áyor'ri ... s.go cié presentar enfermedad avanzada (estadio 111) y 

crecimiento;.éxtrati;~·i'.d~o:.'.en .. tumores telomerasa positivos (p = 0.01; OR 4.7 

(IC95% 1.4c1 s;~¡), ~·(p•;,, 0.~4; OR 3.6 (IC95% 1.1-11.7)), respectivamente. No se 
·.· - .· - .. • ·. -, . 

estabieció corre'lación entre actividad de telomerasa y género, metástasis 

ganglionares;· tamaño del tumor (2: 4 cm) y variante histológica. 



La actividad de telomerasa se identificó en 42°/o de carcinomas papilares 

bien diferenciados de tiroides y fue más fre_cuente en pacientes en estadio 111. Este 

hallazgo sugiere que las_ alteraciones de telomerasa no están ·involucra_d.as en la 

carcinogénesis dfa células foliculaíe'S, sino,· en la progreSión· tumoral~ 

; ... ·-~·-
-··.-:-~~~:-;;------.~ 

¡ 
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SUMMARY 

Clinical relevance and stage correlatlon of telomerase activity in well

differentiated papillary thyroid carcinoma (WD PTC) has not been well determinad, . .., - '· '· . . 
since its reportad ac:ti':'.ity coul~bE> duE> to .the analysis of tur:nors Y{ith_ lymphocytic 

- ~ ·- ·- - - - . - - . ,-" - .. - - . ,- . ' . -, . - . ~- ,. . -

infiltra tes or aggressive .v .. riantso of •~ papillary · .. carcir;o~a,s>-,;We .·• é::oncÚJcted a 

prospectiva study'ot teio,:;:,éiasé activitY in WD PTC with;,ut inflammatory infiltrates 

and correlated .it ~ith 'c:Ünic~I stage~ · 

Fifty WD PTCs were·analyzed fer telomerase activity'by PCR (Polimerase 

ChainRe;,ct;~~;·-b~~e·d TFIAP assay. Results were correlated with stage and other 

clinicopathologic variables. 

Twenty~o~.;·,. '(42o/o) WD PTCs demonstrated telomerase activity. The 

enzyme was",cietected.more. frequently in stage UI WD PTCs (p = 0.01) .. and in 

tumors with eort~:i~y~o-idal extension (p = 0.04). The risk of pres ... nting adva,-;ced 

disease (s~a~e {i~1) · and extrathyroidal grow1h was slgnificantly -iné:r.;aséd in 

telomeras~-d~~it{~~-;¿~ors (p =·0.01; OR 4.~(~•C95%-~ .4-16~())'.ah"~ (~""'~.C>~;OR 
3.6 (IC95% 1: 1-11.7)); respectively. There was no, é:orrélatlc:m of télomÉnase activity 

with gender, hi~t-¡;Í~~i;;'.~ariar:it;_tU~o~-:si-~é:"~~·:--6.~:ViCa1 ·,y~·~:h>~6~d~·-,:;,-~';~~;a~i~ . 
. ,·_-.,_ 

Telomerase ,activity .was, .;~s~;2~f ln 42% of. WD PTC and was detectad 

more frequein'uy in AJCC/UICC.TNM stage 111 cases. This finding suggests that 

telomerase dysregÍJ.latio~ is not involved : in folllcular cell carclnogenesis but in 

tumor progression. 

r-·----- ---
¡ -- ---1 

-,; { ________ f 

----,--
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INTRODUCCIÓN 

La frecuencia de neoplasias tiroideas es variable y los tipos h.istológicos .de 

ca~cinomas que se-diagnostican dependen de las concentraciOnes.de!yodo del 

agua y alimentos y.de antecedentes de radiación en cuello'.~ .•• La i~cidenci~anual 
de cáncer de Íi~~id~s en el mundo es de o.s a 10 por•~bo.'6cio •pe;~;;n.;,~.2 La 

neoplasia ;;,aligna ,,:;ás frecuente del tiroides. es ;eÍ .;a'rci~);~ ... pa~i1a'/ (e~)., La 
' . - '_~y.:-;.; . . . ' -- .. _,. ;_ .. _.':< .'; , ' . 

mortalidad anual ,atribuida al CP en mujeres y hombres norteamericanos es ·de 0.3 

y 0.2 por i o6:oci8 ;;~c;~~o~ ;~s~ectivan1e~t.;.~ .. 

. .. .·:::,··.·.:.-·: ~~{:~~}--~~-L~<--:~::· -· : \:-
En México·.·,~~. néÓplasias•mallgnas d~, 1..'. gl~·~dLlla ··tiroidE>s o~upan el 

.' __ ,'.' .':• ';;;~•"'-. :,r •.-;,!·.,·i,?-'-, <;;.• ' 
duodécimo ··.1ugar •. e~t~e 1asférifem,E>dadé~;;,;,~ú9nas • d"'• 1a ~~b¡abión ge~era1, 
atectand~ ~~n ~'~y~·¿-1·;~:~~~-~~~-~!-~:·:~~-ITi~i~;~~~~)_É~~:.:~~_rit:r~~:-:~-~-~:~~te·~~n~iá de. p8l~1ogía 
endocrina,' la n~~PT~Si~c'.:~~1_(~~'~?--~-i~_g-~-~~~¡c;~-~~--::~~-~--'.-~~~Yo_r:_·,~~'=?uen_cja :: ~~---- _glándúla 

tiroides ~s ::·-~¡-·_ 6~·~c'¡~-~~~:~:;-~~~i~~~t:~~{,~~~~-~¡~-,~'~~6-~~-¡¡~~e·\_¿~~-~~F~~:~~r;~~~~~~~~-~-~~~-ipi·~~-
.. ,,:,., '.;.;.: 

diversa q-.~~ .h~_--,~~-':rrdt·i-~o·.~~-de,'1tiff_~ª-·'"<~~rci.nomas papilares con ·muy bajo'-p~t~nc~al 
de agresiviciaci:":~,,~~~~z~fci';ª ~;á,.ica está constituido por papilas revestid~s por 

células epiieii¡;;l.:,si':~c;,.;· ;;¡¡¡;.,:o.;,;ciaciÓn folicular que citologicamente ,.,-u.;stran 

núcleos de ' as.pecto;; :vacío, hendiduras y pseudoinclusiones. Las células 

neoplásica:s.S1ié'0~~ .. ~-c0n coloide denso, células gigantes y cuerpos de psamoma 

(Figura 1 ).10 ··'[;;<pre .. encia de cambios estromales como abundante fibrosis, 

infiltrado inflam;;tO'ri",;: linfocitario y células de Langerhans son comunes. El CP se 

clasifica en dos grupos: CP bien diferenciado y poco diferenciado. Las variedades 

morfológicas reconocidas de carcinoma papilar bien diferenciado son: a) clásico. 

·------. 

-. t 
·'; ·---· _______ \ ____ _ ----....... 
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b) macrofolicular, 11 c) microcardnoma, 12 d) encapsulado 13 y, e) folicular. 14 Todas 

ellas tienen como datos unificadores del diagnóstico-morfológico la presencia de 

núcleos claros, hendiduras y pseudoinclusiones. 10 

Figura 1. Carcinoma papilar de tiroides. Papilas revestidas por células foliculares 

neoplásicas que alternan con cuerpos de psamoma. 

Con frecuencia no es posible predecir la agresividad de los carcinomas 

papilares de tiroides atendiendo exclusivamente al patrón morfológico de la 

neoplasia. 15 La etapificación clínica, sistema de estadificación TNM/AJCC16 

(cuadro 1) y el tipo de cirugía inicial han mostrado buena correlación con la 

evolución de los pacientes. En algunos estudios el tipo histológico per se ha sido 

de gran valor para predecir el comportamiento junto con edad mayor de 45 años, 

tumor mayor de 4cm e invasión a tejidos peritiroid~7~TañiDíéi17se:han-utilizado 
i ; t·.~.>~~'": :~~~ ::-{· l 
Lfb L-:.::.e_~_:L \.,·:.~>-:.'.!;J.~ 1 
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diversos sistemas de gradificaclón ·. pronóstlca · para . tratar de predecir el 

comportamiento clínico 1ª-21
• EstOs sistenia~ arÍaliZan . C?aracterÍsticS.s ~SpeCíticas 

del paciente y Ja neoplasia para id.entificar·grupos de' alto y bajo n.:.sgo:· Los que· 
-, . . ·- ::·· . . --. __ '· .. --- .~. -.- - - /_ . ·- . _.,' ;·; :·· ·. :·" -

han mostrado una··mejor.correlación_con el pronósticO de p8cientes "con_cáncer de 

tiroides so;,; A~~~~~ (ag~. ~~t~~ta¡is: e~ent.•••a.;d ·size)::iA~ES 19 (ag·e,''grade, 

extent, árlci si~.;); MACJS20 cri'ui.1';;.~tasis; .;.9;;,, compietefl;;,SS ;,,, r;;,sectior1; invasión, 

and size);. EOÁTC21> cf:;_;~~pe~~ Thyroid .. Canear Cooperativa Gro.up). y 

TNM/AJCC16'.~.> f. 

Cuadro 1. Sistema de estadiflcaclón TNM/AJCC para carcinoma papilar de 

tiroides. 

T-Tumor primario 
TO - sin evidencia de tumor primario; T1 - Tumor intratiroideo < 1 cm; T2 - Tumor 
intratiroideo > 1 cm y< 4 cm: T3 - Tumor intratiroideo > 4 cm; T4 -Tumor con 
extensión extratiroidea. TN- cualquier tamaño. 
N - Ganglios linfáticos regionales. 
NO - Sin metástasis a ganglios regionales; NI - Metástasis a ganglios linfáticos 
regionales. NN - metástasis regionales presentes/ausentes. 
M - Metástasis a distancia. 
MO - Sin evidencia de metástasis a distancia; MI - Metástasis a distancia. 

Estadio 1 
Estadio 11 
Estadio 111 
Estadio IV 

< 45 años 
TN, NN. MO 
TN. NN. M1 

> 45 años 
T1 
T26T3 
T4óTN 
TN 

-- --~·~-

NO 
NO 
NO 6 N1 
NO/N1 

MO 
MO 
MO 
M1 
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En general, el riesgo de recidiva y muerte se asocia a invasión extratiroidea 

y metástasis a distancia, y las metástasis ganglionares aumentan el riesgo de 

recidiva pero no la mortalidad18
•
21

• A pesar de que· se ·apliquen estos parámetros, 

en ocasiones no es posible predecir el comportamiento biológico de la neoplasia 

en el momento del dlagnóstico22• 

Con el objetivo de conocer la biologfá ·de neoplasias tiroideas e identificar 

grupos de alto riesgo, se han est~diad~.-.;ri-'~merosOs marcadores potenciales de 

progresión tumoral. El pr_oceso ~e ~ar~iriO-Qérl.Bsis tiroidea se ha correlacionado a 

mutaciones de ·RET, TRK23,~~~1 ~I~t'~~~~~t~r de TSH24
• Los CP.en e:sta~ios 

avanzados muestran pob~ .. ·:~ ... p~est~';,d~'>ade5ira~o ciclasa a TSH •.• así;. ~orno, 
expresión de RA~.·p21 ~ps;2:5/~1;o;·~.;;;c~~~;es'~á'r;~r6~orci¿na~o i~i.;;rmación 

., :.5' •'- -"'~ ,, ,. ' ,_,_,,' . 1·;.. -

valiosa con respeCto··-·a'.fa·_ biOrOYQía ~'éi0'1: iú~Tlc;r:-··s1n:'.erTitlargo:~-'. háSta~, 1~i~:fe"é:h8:. ·:-no' Se 

les ha ldentifica"cÍo un~.'c,~~~~:'.~~1li~~~u~~fa p?ed .. ~i~·~stadici ... ;avarlzélci'o~ ·de la 

enfermedad o progresi~~;~~~.~~I; ii. •··· :} .. ·. ·. 
-:..:.

'-~_,,-

--. ·-. .;;~~-> ~·_:_J~~--;~_)'.·"' ·---··-----" 
La integridad y. estabilidad :; de :. los cromosomas "son ; e:;enci11les , para 

asegurar la viabilidad d~' 1~~.- célu·Í~s y. el control del ciclo celul~·r. Numerosos 

eventos genéticos, incluyendo la activación de proto-oncogenes y la pérdida ·de 

genes supresores de tumores, pueden llevar a la estimulación del ciclo celular. 

desencadenando la división anormal de la célula. Sin embargo, éstas poseen una 

serie de mecanismos para controlar y balancear dicho ciclo evitando el desarrollo 

de neoplasias. Uno de los mecanismos más conocidos es la apoptosis o muerte 

celular programada. Otro mecanismo importante lo constituye el acortamiento 

--, 

-- ---- 1.19 



progresivo de los extremos d~ los cromosomas (telómeros), que ocurre en cada 

división celular y contribuye al envejecimiento.celular. 

Los telói-neros sori estruCt~ra.s :espe~ializadas en las Poréiones terminales 
e•,"·'·--·-,_, -· .. - - ' ---

de los cromOso~-~s: de·. __ las-~~j~~~-~;. e-~~~~¡o·n.teS.·6¿ya~ fu~cion.es.·son proteger._el 

material ·9er:1étiCo Y-.· prevEt'~ir.-' errarás ·durante la re.combinación del ácido 

desoxiribonµcléico (Ac:)·N) · crcÓmo.~ómÍ~o. En vertebrados los. telómeros consisten 

en cientos ~. miies. 8e re~eti~lones eri tandem de la secuencia TTAGGG y 

proteínas asociadas(Figura 2).26·:,;. 

Figura 2. Escluema de la localización de los telómeros en los extremos de los 

cromosomas. 

Telómero - ~ 

1 
T 
T 

Centrómero DNA A 

telomérico G 
G 

/ 
G 

Región 
subtelomérica -

Los análisis de los fragmentos terminales de restricción (FTR) de los 

cromosomas proporcionan la longitud compuesta de todos los telómeros en una 
!-------- .. 

--:~.--:---.--:-:;~ 
r 
' .. : - / 

---~::_:__; 1ll 



población celular.27• 28 En las células somáticas normales, el análisis de los FTR 

ha mostrado que los crom;,somas' pierdell 'entre 50 a 200 'nucleótidos de las 

secuencias teloméricaS e~ cada:,_divisi~n celula;~·:.·É:"st~-f~nómel1o-·se conoce como 

problema· de' replicación . terminal 'y 'esta á'sociado __ a_· la .. incapacidad del ADN 

polimerasa c1;,;repiíca~ 10~ e>itler;.C>~ :ci~r~c:)N fi~~.¡;¿ ~1 ~66.t,¡mÍenío progresivo de 

los telómeros' se ha:pr.;~i..~sto ·•.como' ü~ ~«;r~j ¡'miíó~icó' q~~ limita el potencial 
-·.;'.• '·'·-

proliferativ~ delas ~élulas,dese¡,'~.íde":'~~dÓ'.una,casc~da de .señalización que 

induce enveje'cÍ,;,i~~¡F¿~l;~I~~; 6"~6~ifi;-~~r~>¡a ~1Ó~t'ó~is'. 29-3 o Un telómero corto 

puede se~·,~· ~~ñ~( i,n!~;~;t6ri~':;~-~·· '~~;~l~~,~~~1Jl~-~:/~~-~~I~;~,.: ~9 ., . 

. ';" -~!:··~"""··','. ,···:>:_'>:"-·· ·";:::·, 

. . ,_··;.";:::'. .. 'e:_··'. •:,,".'. ::-~~:};-·- ··" ::-;:_·(-~:.· ~<: >:·:-~~-'" -,-:-., ···. :· . 
Existen dos te'orf~s' que selicomplementan pa~ explicar la '.inhibición de la 

-. .'· . . -.- ~ '-~';._'.~_ .. " ' -., ... , .. ,.,_.:,,:,,_t~. ··,~""'.' ._. ',: ·:.;,/.': ~ .. ':. - :: . '. )~{l'~- ::<-... ,._ .. ·.-. .· '· .. . .. - :,, --- . ' ' 
proliferación. cel~l~r oc~sioriada ~o~ el acortamii;>rl'º· ~.radual d\, losteló~eros. La 

primera pro~~-~-~· :q:~~:~~~Í._,~J~~~;;;;i~~~~~~~~:~J?~~::;~~\~:¡¿;~;~.r~~·: ~~':¡~~t:~~~~t~~O: por:· 

la célula comó.Un·· d~~~,"~r~~r~1 :::.:o·~xsZ~a1''~~~~induce,:;~ ~~~;~;~'¡'J'~;~déps3y la 

detención. del ciClo_-"·~:~,~l~~~:--~a~~S~~~~~~,-~·i ~~,~~·~~1~a ·camb;~s -:~ · 1a~e~i·r~~;~ri· :~~ -9 eí1es 

reguladores•. 1ocanzad6~ ~~ ái~a:s:·;;,;;i:ite1~iTié"ri~~~ _q~a F>an1cii~~';'~~, ;.,~fadas de 

señaliz~c;'ó;, •1.;":~Í~~'~;;'8~';:;;;;~';·±.;.;;J~y:~:¡;~-¿Téf ¡~ Qe"1Jl~;;~"~Ei~;~~f:¡;'i6~~~~1'.:i6,·~ori 
''!·~· ;'i) •• -;-,-:_ '.r-::~: .~ - . - . - ,J:;:i;<,-, <·· 

excluyentes, má" bi~~/,ambosJ>úeden~ontri_bu,ir"afia iniciaCión';cie13proceS'.o de 

envejecimle~io. E~t,."'.~r66e~~s'e,l1eva acabo en células somátic'..-~;;'.:,~aÍes; sin 

embar~O. -~'.c;..s': ~él~~~S'_··in~~rtaieS no muestran .disminución neta _de;'cia:.-(os:-i.9itud 

telomérica. después. de múltiples divisiones, sugiriendo que el manteni,,.;iento de 

los telómeros se requiere para que la célula escape del envejecimiento replicativo 

y prolifere indefinidamente .. 27• 28 

,--"-
¡ 



La telomerasa es una rib_onucleoprotefna que sintetiza _ADN telomérlco en 

las porciones terminales de Jos ·cromosomas usando . un· segmento de ácido 

ribonucléico {ARN) como andamiC> (Figur~ 3).32; 34 En células de h..;man~s se ha 

identificado aciÍividad de telomerasa e~ c~!"u1 .. s ge'rmi~ales y en uria gran variedad 

de ne'?plas_iás.- E~-·. co.n~rB.~te.~'-~ .s~ ~~·~ti~idaé'i.~s~a· norm_a,lmente reprimida ·en células 

sOmáticas · o··~~ _,~~jfd~~~}.n6·riri~1~~-~:~·:~~~~¡;·t~:c:;¡;~~- :-~IQ~ñ~~ t~jidos con alto potencial 

regenerativo · com~.·· ~~;~·1·a'~ 'i:frecursoras en ·médula ósea, tejido linfoide, criptas 
.. 

telomerasa •. DUrante_e!'alargamienio una molécula de ARN molde que forma parte 

del complejo ribC:.;,ui:::1eC>prC>téico .;s re.querida para la adición de las secuencias 

repetidas al e~r~mo ~~I t~l~,,.;ero. 

+ .J.===:::::._hTERT 

==A==ln::•·:"::""::'::;~:'::":º: ..:==-_-1º ,J_E__---.. • TIAGGO"IT ~~~GG~·~...::> 
AATCTC AAUCCCAAt:: 

.::::::T:•:n:n='':º:c:n:c:i'':"!:·~~~~grrAGGo 3"~-
GTrA ~'C'CCAAI. 

¡--.. --
{ 

! Ff: ~- ... 
------- -----~-- _____ \""" ___ -----· ·---------------"-
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Las tres subunidades principales que componen al complejo de la 

telomerasa en humanos son: el componente AAN, llamado hTR (ARN de la 

telomerasa humana). una proteína asociada llamada TEP1 (proteína asociada ·a la 

telomerasa) y la subunidad catalítica, denominada hTEAT (transc'riptasá .revé_rsa 
' . . . ' . ' . 

de la telomerasa humana) (Figura 4). Estudios de expresión en tejido norma( y 

tumoral hao:i mostrado que hTR y TEP1 se expresan . de ·manera constitutiva 

indistintamente del tejido, a diferencia de hTERT que se identifica 

predominantemente en células neoplásicas y por· lo tanto. esta involuCrada en la 

activación de la erízima.35 

Figura 4. Estructura de la telomerasa humana. 
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En un gran ni.imero de estudios se ha. establecido que la actividad de 

telomerasa esta presenté en diversas neoplasias: se· ha propuesto que la 

actividad de la ~nzima p~ede ser de utilidad i:orn'o",:;;a~cador' clia9nÓstico y/o 

pronó•:.:· .::~~· orood::~ .¡ ~;f .~l':~.I.;~: •• h• '"""'"=d• en 
' ' . . · .... ~ - ' . ' ·-:; '; ;_~·. ~;· , ; ;·.,: ~'.::.; 

beni~~as·-'y~:· ~~!(-Q~:a~~~}:~-~ .s~}~~-~:.otJ·s~~~-~o~~~~-c?~~ ---~ayer_\ ~~e~uencia en 

lesiones malignas - y.---~ª~~;:·~~~:.~~- ;·-~-d~};.~;1.;.;~·~'~39·:- -~-·L~? é_·i'~-~~-~ii~}~e __ t~ton:ierasa en 

lesiones benignas e~;p<:lcC>;irfEl~~~nj~;y;·~ah'er~lmente 1 ~E> ,asocia a inflamación 

crónica del tejido, tiroideo::c:<:lrnº:.e.nJiroidÍtis :de Hashimoto o tiroiditis lintocltica41
• 

Estudios previos há1~.i,;·íc;,.,.;,·~d() 'i.'.ít.>~alos muy amplÍos de detección de actividad 

de talameras.a en b?,'1~·~·'gSa1~;;~a~desde 20 hasta 100%. (Cuadro 2). 

lesiones 

-::.__:,"_.:._' ~ ' 

.;;,-- '/;¿:º~;' 
Esta .variabilid'a'd.'J'uede' deberse a que se han analizado series pequeñas, o 

bien a la in~Í-uSi~A:·-~·~.--~~~~~-~'.~'.mas papilares ricos en estroma linfoide o de variantes 

agresiVas~:·e·n:~-c;d~~1.:~~~~~~diO~ se ha correlacionado la actividad de telomerasa con 

variablEts ~lin-íC~~~?:·'.~.~~.~~:'.;A·unque algunos autores han mostrado alta prevalencia 

de actividad d~-\-~,~~;~~~:~~ ·en estadios avanzados39 o con invasión extratiroidea37, 

no se Cúe~t~-- ~~-r;,:.:·¡~~f~~~~ión 'suficiente para considerar a la telomerasa como 

marcador de ·mayor .;,stadio clínico o agresividad morfológica. 

-----.. --·----
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Cuadro 2. Resumen de series publicadas de actividad de telomerasa en 

carcinoma papilar de tiroides. 

No. de casos o/o 

10/14 71 

4/11 36 

12/23 52 

20/30 66 

Brousset et al 3/15 20 

Ahn et al 7n 100 

Aogi et al 515 100 

Okayasu et al 16/26 61 

-·,J; : .... ..:.'1 
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JUSTIFICACIÓN 

El carcinoma papilar de tiroides bien diferenciado es una neoplasia que en 

general, muestra bajo p~t~ncial de agresividad. Sin embargo, existe un grupo de 

pacientes· cori_ curso~·-·c~.r~.iC~~ .d~sfavorables en los que los factore"s·'· Pronósticos 
':-.·.'.·- •.e 

utilizados en la EiC::tualidEld (i;.;:.,año, extensión extratiroidea y subtipo' histológico). 
¡:'.~' -. - '~~ ,->:: 

no son ·suáC¡E;;nt.~s ·Par~-:~p~~-d0~ir su comportamiento biolóQico:f-:Po·r· 10· tañlO. es 
"'-::·.,, ·-· ;~. 

indisp~OSab~~---:- i~-~-~t¡~¡~-~-{~::::~~~~cterísticas de expresión -g~~i~~ ,_ "q'Ue·:: p~-~itan 
clasificar mejor

0

Ei i';;'. ;,e;~pl.;;sia: maligna más frecuente de la glánd;JI~ \i;6i~;.s:, 

OBJETIVO GENERAL 

1. Analizar la expresión de la actividad de telomerasa en tejido fresco congelado 

mediante·r~a.;'ciÓn en cadena de la polimerasa (PCR-Polimerase Chain 

Reaction) ~TRAP en carcinoma papilar bien diferenciado de tiroides. 

OBJETIVOS ESPECIFICOS 

1. Identificar la expresión diferencial de telomerasa en carcinoma papilar bien 

diferenciado de tiroides en estadios I, 11, 111 y IV mediante PCR (TRAP). 

2. Comparar la expresión de telomerasa con el tamaño del tumor, invasión 

extratiroidea y metástasis a ganglios linfáticos regionales . 

..___ 
~ ~~.------:-:-::----¡ 

'" ¡ . ;., i 
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HIPOTESIS NULA 

1. La expresión de telomerasa será igual en los estadios clínicos I, 11, 111 y IV del 

carcinoma papilar bien diferenciado de tiroides. 

HIPOTESIS ALTERNATIVA 

1. La expresión de telomerasa será diferente en los estadios clínicos I, 11, 111 y IV 

del carcinoma papilar bien diferenciado de tiroides. 

~---~ 

• - . ~ 
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MATERIAL Y METODOS 

DISEÑO DEL ESTUDIO 

Retrolectivo, prolectivo. transversal y comparativo. 

Estadio 

Carcinoma 

papilar 
Telomerasa 

bien diferenciado 

de tiroides 

DEFINICIONES OPERACIONALES 

Carcinoma papilar bien diferenciado: NeoPlasi~- tiroidea cOn diferenciación folicular 

y con núcleos claros, hendiduras y pseudoinclusiones. 

- ,. ' 

PCR CPolimerase Chain Reaction>: La reaé::ci,óri'·e~·cad~.na de_ la Polim'erasa es una 

técnica de amplificación directa de segmentos cortos.'ciEi material genético. 

TRAP <Telomeric repeat amplification protocol): Ensayo basado en PCR que 

incrementa la sensibilidad, velocidad y eficacia en la detección de la actividad de 

18 



telomerasa. En este ensayo los ·productos de extensión sintetizados por la 

telomerasa sirven como andamios para la amplificación por PCR. 

SEDES 

El Instituto Nacional de Ciencias' Médicas Y. Nutrición Salvador Zubirán es 

un hospital de tercer nivel de ,at;;,~~iÓrÍ 'rné~ica; cuenta· co~ 1 s'9 camas y consulta 

externa de especialidades y s.:.~;.~~ecia¡;d~:~¡..,¡ d;.me~l¿in~ inten'ia y ciru~ra; 
., .. -·,· ... 

~-:::;.·.·_ .. :->:·· 
, 

;'. :~.:-. : ., 
•\.-.J .. ''· 

La clínica de tir<>,,i~E>~,f.~:funcioiia,do desde 1953; Es uii cerÍÍro de referencia 

::ta::n:e::!:~:¡~;J!J!fci~~,~l~:if~Z.'~~f2~~sÜ~~;°~~~~t~;~~~i:e:::~!51~:º~ 
pacientes, El 90% corÍ hipo o hipertunclón tiroidéa; tÍrolditis''o hiper¡:Ílasia (bocio). 

El restante 1 0°/o por neoplasias benignas y malignas de la glándula tiroides. 

El Departamento de Patología cuenta con la infraestructura suficiente para 

realizar métodos de detección molecular de material genético mediante PCR. 

CRITERIOS DE INCLUSIÓN 

1. Pacientes sometidos a primera resección de tejido tiroideo con diagnóstico 

morfológico de carcinoma papilar bien diferenciado de tiroides. 

2. Pacientes con carcinoma papilar bien diferenciado de tiroides clasificables en 

estadios clínicos 1, 11, 111 y IV. 

,·· . _____ } 



3. Pacientes con carcinoma papilar bien diferenciado de tiroides que cuenten con 

tejido fresco congelado. 

CRITERIOS DE EXCLUSIÓN 

1. Pacientes sometidos a resección quirúrgica de tiroides Con'· diagnóstico de 

carcinoma papilar bien diferenciado que muestren infiltrado linfoplasmocitario 

en el estroma neÓplásico. 

2. Casos de carcinoma papilar bien diferenciado de tiroides en los que no se 

cuente con laminillas o bloques de parafina. 

TAMAÑO DE LA MUESTRA 

Se utilizará la fórmula de comparación de proporciones 

n = 2 PO CZn + ZBl2 

L!>.2 

dondeP=~ 

2 

Se calculará con base. en las prevalencias esperadas en estadios 1 y 11 

(expresión de telomerasa 20%4
') y en.estadios 111 y IV (expresión de telomerasa 

-.1---··-_: -- ·~;--::-:--·~.: \~-\ 

G:Ji.'-:::~~--~C~-~::'.i~.l.C1:bhl ~ti 



65º/o40
) de carcinoma papilar diferenciado de tiroides, tomando en cuent'! a .OS y 13 

.20 (Za 1.96, z13 .B4). 

Al realizar la operación se obtiene unan por.estadio de 10 pacientes y una 

n total de 40 pacientes. Este valor será s~ficie;;,te. para idemtificar difer.;ncias entre 

los grupos. 

HOJA DE CAPTURA 

En todos los caso~ se revisaron los expedientes clínicos y se obtuvo 

información con respecto a antecedentes a favor del desarrollo de neoplasias 

tiroideas, sintomátología ·.general y regional del cuello, así como el tiempo de 

evolución cie los síl"ltomas (anexo 1). 

ANÁLISIS MORFOLÓGICO 

Inmediatamente después de la resección del tejido tiroideo neoplásico se 

obtuvo 1cm3 de tejido neoplásico que se congeló a -7o0 c. La pieza quirúrgica se 

utilizó para los cortes por congelación e impron.tas convencionales y se estableció 

el diagnóstico transoperatorio. La descripción macroscópica .de la pieza incluyó 

tamaño y localización del tumor, afección capsular, extratiroidea o a ganglios 

linfáticos regionales. En los cortes definitiVos se corroboró la apreciación 

,..___ ___ _ 
--r 

~ 

-~_s1:U 
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macroscópica y se clasificó el tumor __ de acuerdo a los subtipos· de carcinoma 

papilar bien diÍerenciad.; descritos por la OMS/UICC. 

' . . . 

Se .realizar~~ <c~~e.~· .· ~-or ~·: ~_on~el~~(~~.: :Ú~i~i~él,~~o ··-: .:in;-: _cri~sta~.º (Microm 

HM505N) a :._31•c;--EI tejido obtenido -se' fijó éri'alcoh61_96º y fúe teñido mediante 
- ~ e,.•_, ·-_O·-.;:, 

hematoxilina y eosina. La laminilla fue ev;,luái::lá por dos obse.Vaciores en un 

microscópio Olympus CH-2 con dos ~~bezl;;;~; s.;i'ici~~tiric'.:o l.;,: presen6ia de las 
-::o;;-,-

células neoplásicas y la ausencia de infi_ltr~do : li~~°?Pl~s.~~citSriO en ef estroma 

neoplásico. 

ANÁLISIS MOLECULAR 

Para el análisis molecular se -determino -1á- éonceritración de proteínas 

mediante el ensayo de Bradford48
.: Los:'prod~ctos ,'protéico-s se sometieron a 

amplificación por PCA utilizando el mét'o~o,te/omeric repeat amplification protocol 

(TRAP) con el iniciador TS marcád6 ~ci;,::'y_':>:ip;-Con el amplificado se realizó la 

evaluación de actividad de telomerasa mediante autoradiografia del patrón 

electroforético en geles de poliacrilamida al 12.5°/o. 

Extracción de proteínas 

Se colocaron 100 mg de tejido en un mortero estéril y se añadió nitrógeno 

líquido para congelarla. Se pulverizó y se transfirió a un tubo estéril de 1.5 mi para 

y-· .. -·"",,~:· .. ~ 
¡ 

··-- . .--"-! 
i 
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mlcrocentrlfuga y se resuspendió en 200 µI .de buffer de lisis 1X CHAPS. 

Posteriormente, se incubó la suspensión en hielo durante 30 minutos y se 

centrifugo a 12000 X g por 20 minutos a 4°C. El sobrenadante se transfirió a un 

tubo estéril. La concentración de proteínas se calculó utilizando el ensayo de 

Bradford48
• 

Ensayo de Telomerasa 

La actividad de telomerasa fue determinada utilizando el kit de detección -

TRAPeze (Oncor lnc, Gaithersburg, MD);' El .iniciador TS fue marcado utilizando 
- ~ - '. - ·'. -

polinucleotido cinasa T4 (New Englaricl.Blolabs, -lnc., Beverly, Mass) con [y'2-PJ-

ATP (NEN Life Science Products, Bastan,: Mass). Posteriormente, se realizó la 
( -'··¡~~:·. ·-:' . <·>~:· .. ·. ,·;-:;, '.- ': :::·. ·. ·.: 

extensión durante 20 min·a:~37.:9 utilizando -0.S µg de extracto de protein~s, El 

ensayo se_ realizó . en;:un_'.!_;.inez~'1a'de __ reacÍ,i6n de 25 µI que contenía .2.5 µI de 
-~ -- ,-,::~-: 

amoniguadorjoxTjio;~.§·.S:·:µ1·~.;dNTPs, 1.0 µI de iniciador 32P-TS, 0.5 µI de 

mezcla.de in_iciadC>.r ~2 U.:.~0.3\il) .. de Taq polimerasa. Después la mezcla se incubó 

30 minutos ~~o;;d)~f~~·~i;~i,¡¡~éa_a una fase de desnaturalización inicial a 94 ºC 
- • .o:._:_ - --~ - - ',-- ~-· _:~.,:--- ,:¿ ~;·~.,·· :.f,s.\~·~~¡¡,·~_;' -

por 30 segundos.' uría fas·e;;·de:aiineación a 54 °c por 30 segundos y una fase de 
., .',· .. j:\' '·:·:;:~-- . ,, .. ,·· 

extensión a 72:ºC _por 5'rnin';'tos; por 30 ciclos. Los productos de, PCR:fu-eron 
'",,'.-7 . .·.':.'''·: 

separados .en geles'de,;poliacrilamida al 12.5o/o a 400v durante 6 horas. Se 

secaron los geles y,se :~.~~eti'7r~n a autoradiografía a .80 ºC por 3 horas. Las 

placas de autóradiog~afía 'se· co.loca~on en un analizador de imágenes (Leica O 

532) y se determinó el área bajo '1a curva producido por la intensidad de la señal 

-------------------~---------,----' 



de las bandas consecutivas de 6 pares de bases del control positivo y de los 

casos. 

En todos los casos el ensayo de telomerasa fue. realizado utilizando 0.5 µg 

de proteínas. En los casos que resultaron neQ~t¡V:O~ ~~,.~~-i.~ió':a re;~úz.ar e_LSnsayo 

utilizando 0.35 µg de proteínas para descarta.r resÚltadÓs.falsos negativos por la 

presencia de inhibidores de telomerasa en las muestras. 

ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

Se utilizó prueba exacta de Físher (SPSS' '10.0: fer•. Windows, · ··sPSS, 

Chicago, lllinois, USA) para realizar el 'análisis. c'Ornp..':atl~.; bi~a~Í~do de estadio 

clínico y variables cllnicopatolÓgicas ir,~.;~ ... ~~i¡;,,\;~,; ;c.:i~ad ~45. ~ños, género, 
~-"',:t"":-. 

tamaño del tumor > _ 4 -"."'.'· -· ~~~~st_a;;i~~}:~~~·'Q1ió?,~~~~·~~~·- ~-:~f~~~-iÓ'1. -e'~tratiroideá) con 

actividad de telomerasa. Pélra:'ciétermiríar':-.;L'rieisgo ·de· presentar actividad de 

telomerasa con ·reSpécto-·a--"i~~~~:ió~·~'~·~;;iir~-¡~ea·-:~6;:.détermi'1ada estadio clínico se 

calculo 'razón de~~? ... ;¡~;}();:c:'g~~;~.r~~;;.,:i.i1-;Jii .. rn;;ltivariado se realizó con 
- . ,·:.::- :-- ;;~:· 

regresión logística E>n.rnodo Enter Y.Forward'INald, utilizando como variable blanco 
.,, . ,··.:;>!"'"•·f_' .. ;;'i·, '-,, - --"-,_ . 

la presencia o no'.d<> actlvldad)je íE>1o~e~.Í.~a en CP bien diferenciado de tiroides. 

Se consideró estadísticamente signifi.;a'tivo a valores de p <o.os a dos vías. 

---------
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EVALUACIÓN 

Las muestras sometidas al análisis de actividad de telomerasa fueron 

evaluadas por dos observadores cegados. Se determinó la presencia de las 

células foliculares neoplásicas y la ausencia de inflamación en el estroma de la 

neoplasia. 

En los cortes definitivos ambos evaluadores establecieron el tipo de 

carcinoma papilar, invasión a la cápsula, invasión a tejidos blandos peritiroideos y 

metástasis a ganglios regionale_s. Con los datos anteriores se estableció el estadio 

clinicopatológico ,de cada .-paciente. 

Los ~red¿~¡~~ p;ot.;i~6~ y 1'1 éln:;plificación de tálomer'1~a fueron evaluados y 

gradificado~ po; ~,;:'~.~~~-;.;¡o_dor,c,ega_d';i a ·1á.·inf().i;rr'ªción ITicirto!<?9iéa-y•al estadio 

clinicopat~1Ó~i-co'ci~· 6élciél u~,;.-:ci;.-·1,;_~ ,,.:;¿esí;a.<L s~ ·c;º,-;~¡d~ró ~o~iu.:,C:, ºc~élndo se 

identiticárori tres o más 'iJailetas:_éorisecuíivas ciéis pares éle t>ases (Figura s¡. 
--:·,.~;,~} <'.~·.=-_,_.f;-!_;;"f:-·· :;:-. ·:::--_::_~_\;';.>_. -·:..: .:'_--».-:.':', .·- :>"'.·\·-· -~·/!"~-~>;:'..-. :~\'~~~:;= ,. 

--.~~:-~~,; <:ij~.';_.~~ -,:;~;·. ,__ .. - · · ---·:-: __ :.~·~r,:~~· "!."". \-·· .. ,:"·=·~~~-" 

El. análisis ci'iantiÍativÓ'd..-; ¡;._ activid.;_d 'de. t;.16mi:.ra~a ,;E). realizó mediante la 

medición del área bajo la co.ir;,á'prÓdo.icido por ;a,_i~t~~~idad Cie la señal de las 

bandas consecuu'va.S·. de .. 6 j:JareS'-'de··:t>aSBs.·· eStS·".Vá1or fue estandarizado con 

respecto ai c~n,~r~l .. po.sit:i~o·y·J_Os v~~~r~~:~e·,~~~~~~ar~n en unidades arbitrarias. 

¡---. .. ,,, . .,..,. ....... . 
~ 
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Figura 5. Actividad de telomcrasa en líneas celulares con diferentes diluciones 

(carriles 1-4). Se considera positivo cuando se identifica el control de PCA (banda 

de 36 pb) y 3 o más bandas consecutivas que inician en 50 pb. 

50 nb 

36 pb 

} Productos 
de 

tclomerasa 



RESULTADOS 

Características clinicopatológicas 

Se identificaron 67 pacientes con diagnóstico de CP y tejido fresco 

congelado, tres cas.o,,; mostraron células altas (>30'Yo) y .14 casos presentaron 

estroma linf~ide, i;,trcit..:imoral, los cuales fueron excluidos. En el eStudio se 

incluyeron !?O paÓie.:ites con CP bien diferenÓiado ... n .43 mujeres y 7. hombres con 

una mediana de edacl de :is años (Figura 6). 

Figura 6.Distribución por edad Í::le·so;p~'3.di~nte;.'cian cp bien diferenciados. 

~ 
.g¡ 
d 

10 Mediana 38 años 

:z º~~-~~-~~-~~~~~~-~~-~~-~~-~-' 
60 

Edad (años) 

Se registraron 25 pacientes en estadio 1111 y 25 en estadio 111, no se 

identificó ningún caso en estadio IV. En 43 pacientes se identificaron uno o más 

- -·------~·-------
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síntomas' relacionados al cuello. Los síntomas más frecuentes fueron: presencia 

de tumor en cuello, dolor y disfagia. Además. 12% de los ·casos presentaron 

adenomegalias cervicales palpabl';.s. 

El tamaño promedio del, tumor fue de 3.0 cm (DE 1.2.4 cm). La .. distribución 

del diámetro mayor del tu,;,orprimario se muestra en la Flgura?.'·Ero4Ó p.;cientes 

el tumor era único y en 10 (20%) pacientes se ldentificarondo~:·~rri~s.fo~os de 

tumor. Se identificó invasión eXtratiroidea en 24 casos. -i.~S";·- ·' eStiucturas 

involucradas con 

peritiroldeos. Se 

mayor frecuencia fueron 
:;·/:~';.:· ',·. ::; 

identificaron metástasis ganglionares·:: en .10/24·· .. (40%) 
·- _-_ - - ·' --- ... - ~ -- _., --· .. . 

pacientes a los cuales se les realizó disección radiC?al_de c~J~.11~~'.~·.· .. :-

Figura 7. Distribución del tamaño del tumor en 50 pacientes con CP bien 

diferenciado de tiroides •. 
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Morfológicamente se observaron 41 pacientes con patrón papilar, 8 con 

patrón folicular y un .mÍcrocarcinoma papilar. En 41 (83%) pacientes se identificó 
~- . - . 

rrr1ecjade>s tiroideas asoc;:Iadas. La más frecuente fue bocio (50%) 

o/o 

.. 2s so 

Tiroiditis linfo.citica· 4 8 

Tiroiditis de Hashimoto 9 18 

Varias 3 6 

Ninguna 9 18 

Total so 100 

Actividad de Telomerasa 

Se identificó actividad de telomerasa en 21/SO pacientes (Figura 8). Seis 

casos en estadio 1/11 y 15 en estadio 111 (p = 0.02) (Cuadro 4). 

¡:-
¡ 
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Figura 8. Actividad de telomerasa en CP bien diferenciado. Detección de actividad 

de telomerasa en CP en estadio 1/11 (1,2) y estadio 111 (carriles 3,4,5), carril 6, 

control positivo, carril 7 CP tratado con calor (control negativo), CP en .. estadio 1/11 · 

sin actividad de telomerasa (carril 8), CP sin actividad de telomerasa en estadio 111 

(carril 9). 

IOllO 

:!00 

.::u 

2 3 6 

.... 
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Cuadro 4. Resultados del análisis de actividad de telomerasa en 50 pacientes con 

CP bien diferenciado (TNM/AJCC). 

Estadio 1/11 Estadio 111 Total 
. 

Actividad de telomerasa 6 21 

Sin actividad de telomerasa 19 

25 

29 

Total 50 

p = 0.02 (Prueba exacta da Fisher) 

Al calcular el riesgo se observó que la actividad de telomerasa es, un factor 

significativo de .;;:;f~rrJiedad en estadio 111 (p = 0:~1; '('.)A 4.7' {ic~~o/;1 ;4~16.0). El 
',' • ~ '•• • - • '" • - " •• ''a • • < • • < 

valor cuantitativo'de····'acti'Jídad 'de••• •. ·.telo~erfsafÚ; ••••. 0,772'±···· 0.1 ~5 'u,~idades 

arbitrarias•. (r~n'~i:Fó:~~.~··l' .. o.~~s)'.";~~n~~~~~~JW?~¡·iiic~;~~;/~:~;¿~~;'i:;,t.;;s don•· 

niveles elevados.de telomerása .;~" estac:ii:~ ÚI' (4/Ú; V~ Vs)> esta idifererÍCia no fÚe 
.-- < ., ··:~~---.',-"' -,, - ~>';'-. ::h.':·-~_:;~;.:,·. ,__ -· - j-__ ~.~·- ·::-'.::. ::-'.-''-'"":_, -~-~;\;;~ ,--,~--,-·· 

significativa.-:· ., __ ~,.:-i::···.;··-~.-:i -:' _ ·: ".:. ::·:~:~:~ 'A'i/-;.L~ .·,o;-.-'--"" '.·: ...• _:._.,>-;.·:~.:::.;- ,__ ~-. ' \:?~--:-·e~'-;-·,.~• ~. , . '~"·--"-_;:!...\i:h~¿_!.-' 
--,,::_:.;;/' ·-:~~-~ ~:,/:: - -~:;:~-~~:-/- -~/~iL~:·; ·.~-';; · :·, ·: ,;.> · ~.-~.··." · .. :':·;· ··· -· ·-- · 

::·.'.::y.,,:: ··F ,-_"~'.} . , '//" ':=-'f '.·\·~.'~'.::-;'·, ~<~~~f~·~:-¡;~·~.'.~/~.: ~·~-y_.·:::·:.'..:~ . 
Se observó 'actividad 'dEI 'telomerasá ;, en é:15 . de' 21 ;¡j néo'plasias:: cori 'ElxterÍ;.ión 

extra tiroidea• (p :•.• o.o4)~iA1;.i:a1~Úi~;':~ :.~~s~d .. ~~; C,'t>servó :·~u~';,'1a.~~;i~Íd~~ ·de 

te lome rasa aume~;~·¡; ~es~~:~e-~~ensi~~;~::~:;¡~~ide~-en p~~;e~~~s::~:n··~P bien . 
~~, ~ ,., .· . .:;,: :;;;.f;.: •Ld::•:•i• ··~·~ ·- L :.-

diferenciado(p• :O:o:Ó~;:5'.~·~3;;S ~lf~S;,1'~'.1{1.~::)'. E~ seis ··df ·.10pE.:c1Elr1tEl~co.:. 
metástasis a ganglios' linfáticos regionales: se identificó actividad de te lo me rasa (p 

= NS). Los pacientes <!: 45 años mostraron mayor frecuencia de actividad de 

r i 
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telomerasa que pacientes jóvenes (p = 0.02). No fue posible establecer correlación 

en'tre actividad de telomerasa y género, tamaño del tumor (2: 4 cm) y variante de 

CP bien diferenciado. (Cuadro 5). 

Cuadr~ 5. C~rrel~~fón e"iitre .. 'actividad de telomerasa y variantes clinicopatologicas 

en CP bien cÍif.;ren;,ÍacÍo. 

Variable 

Edad 

< 45 años 

2: 45 años 

Género 

Hombres 

Mujeres 

n 

Subtipo Histológico 

Papilar 

Folicular 

Microcarcinoma 

Tamaño (x) 

<4cm 

~4cm 

lnvasion extratiroidea 

Metástasis ganglionares 

*Prueba exacta de Fisher 

Telomerasa 

Positivo 

21 

9 

12 

2 

18 

18 

3 

o 

15 

6 

13 

6 

Telomerasa 

Negativo 

29 

22 

'l t¡F···· 

~ ¡-' 

L.::...:: 

Va/orp 

0.02 
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En el análisis · multivarlado . utilizando regresión logística con el método Enter y . . . 

Farward ·wald, Se c~rrobOró qU·e ,·a, a~lividad de telomerasa es un factor 

significativo de ;.;,fermedad,en ést.ldio 1ü'¡p,,; 0.004) y de invasión extratiroidea (p 

= 0.01). La .e.dad (C!:.'.4s•.'añó~).· y. el'.resto de las variables exploradas fueron 
. . (~~· ·.'·,· .-... "~-_._·,c.:'"'<'.'·---.:~,-_·:'._z:--_:_-, .. :·. 

excluidas del modelo y no mostraron significancia estadística. 

--,---
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DISCUSIÓN 

En esta serie se. identificó actividad de telomerasa en 42% de CP bien 

diferenciados. Aunque 6125 (24%) neoplasias en estadio 1/11 presentaron actividad 

de la enzima, la frecuencia fue notablemente mayor en estadi,~s .avan.zados 
' -·: .·-· . 

(p=0.02); Estos.: r13suUados,'p.ueden reflejar dos hechos: primero,. como,·.,se :·ha 

informado pre..;iam'e'..;t.i4:". Ía't;,;lomerasa no se reactiva en tbdos los;,cp y s.;gundo, 
,_ '. .. "' ; . _.- >'.'.- ! . < >- . - -. '.':,. .- ' .· . '~ ' . ; ·. -.::. ·, "·. ~ ~ ·.' : ; ,_. ·. 

es probable que 1a~acti;;iciaci de 1a enz:ima sea un e;;,enió.tardro:en e}deda:r-Iouo de1 
;,« -: 'i:· ;:-; =~. :·".·>· T'.:.~: 

~--: ;-_'. ... ; ::) :·:_::-. '~·t -;::'.:·;.' ':' ;_:,:;.'~-- ' 
..:'._ ::· - - ., -, :, -.;;,: __ • _- .---_ ."• · •.• - _ . .,_; ~". - :.:· . ~.,_~!:· •-__ .. _, - , 

- -j_ ;·_;.-,- - ·::-: ·--<: :· .. :·:-.;.':: :.·,·-.. ::_·.:;:;.,.:;!.·:. -:_. ~-(,:_·;~.-:_:·:. 
Varias caraci~e.Ns~i.::.:i~ ClfnicopatolÓgi'i::'();¡ han mosfradó ;foner 'i;:npó~ancia 

. ·---::- _.- .,,_~ : :··. . -·-=r -. .\.- -- . --

tumor .. 

pronóstica. En general se conside~a que la' ed.i'd '¡;;,:4s' años), estadios clínicos 

::::::t~::L';~~J:i~~e:~~~;¡¡~t6i;i~f J~~l~fü~i~géf,2~~5l~~~~i~i1~~~ft:~~~: 
se ha demostradó·::~~e 1~~:\1eO'p1~4~~,~~·~~ri6~b¿¡~::~f'.l~-;g~tadid:í1it6;:-:i~·;t:- ·túmores de -

cualquier. ta.rtlaño .• co~ •. ,;;~~~·ión"~~~fr~tirÓi~~:;.~;¡~X.en-i~•Jj~~;nto'·d~. I~ ~ctivi.dad de 

telomerasa·~·q~;.·~~··e~i~~·~;~i~~;~~~[--~!~:g~~~,p~~~;~¡~•;;;;,~~~;,;,~·~~d~a~~nzada 
en el momento del di~grÍósti~o es 4.7 veces m.:.-yor. / -' ... -, ' -._, ,_,, '.,, . ' . ·. ~. 

: :''. .~:·-_ ':-;' .-.. · , ,.,. ; '> -~·'.:-: -.. _. ~:::.. ; 

Al analizar .la ~6rr~l~~ió~ 'entre.da actividad de telomerasa y la invasión 
':. __ ,-. . . :··:_·, .. :; : . 

extra tiroidea. se enCo-ntró. que_-1os··1umoí0S~_ con. invasión extratiroidea presentaron 

un incremento significativo 'de a'ctividad de telomerasa. Además. los pacientes con 

-·----
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tumores telomerasa positivos presentaron riesgo 3.6-veces mayor de presentar 

invasión eXtra-tiroidea. , -

De acuerdo al :sistema de estratificación TNM/AJCC,. los pacientes con 
·~'" 

ca~cino.ma·.-P·~p~¡~~:'.rt:l~Yores de 45 afies tiene·~: P~?r·:~-,.p~~·n.~~·Íi~o que pacientes 

jóvenes; en·.·e~t~ ~~M~io, con análisis bhiaña§o;;;:'.,itl~ifrificó una correlación 

significativa enireJa; edad mayor de .45 años y la· actividad .• pe telomerasa. Por Jo 

tanto, la iactivid~~ J~:telomerasa puad.;,. ser\.in ,.;;~~é:ad~/i~~~rtante de agresividad 
. - .. ,-. ' - , .. ,-

y mal pron,¿st.lc() ~;;:(;~ bl~Fci~i~~~~6~~p~}~P~~~~;.·~~(i~.:J.ti1i;~ª.~. para identificar 

pacientes de ali~ ñ_i;;.go que pue,dan benefi~iárs:3 C:on terapi~ac:Íyuvante:. 
-,,.,. -"~ ·::~>;~~ -->.: .. \,'.' , :·::,"" - -~:i:'~~'\:_,;.~;~~~·~ -. , .: -,, .. ">.::"' .'o.?:;~;r.-·-~ /, 

No ·fue• ~~~i~~I;; ~st~·~1.;,C:~,/~n~ :. éorrela~lóx:~i¿~;;;c~ti~~'; e~tie, .metástasis 

ganglionai~~ ·Y. ~cii~i~~d _de-~elo"~eiaSa: ya que ·so1_0_,.-s: ".d'0~_1 <?:,~~~O~ -.c_o~ _metástasis 

ganglionar"'~ ~.o~i~,i'~~~-~C:tividad de Ja enzima (p=Ns): O~~d~ ~t al.,45 informaron 

que 4 d~--~ ~ :::~-~·~6-~-"-'~6'n ~etástasis ganglionBres fueron te~O.merasa positivos. 

Aunque exiSte'.Una Clara tendencia hacia la positividad para telomerasa, el número 

de casos ce:~ metástasis ganglionares en ambos estudios es muy pequeño para 

determin3:r inferencias definitivas. Asimismo. en CP las metástasis a ganglios 

linfáticos no necesañamente reflejan agresividad de la neoplasia, ya que se han 

asociado a mayor riesgo de recurrencia local pero no con supervivencia a largo 

plazo22• 

Los CP telomerasa positivos se ajustan al modelo clásico en el cual 

después de un periodo inicial de erosión telomérica, se adquiere actividad de 

f 1'~ST~ 
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telomerasa con suficiente tiempo para estabilizar los telómeros y evitar la crisis de 

muerte celular. Es~~s -~-éh .. ~las se-.cor:1sider~n -~!1~ortale~ .e :in~~Jucradas en Ja 

progresión tumoral. . Estudios previos han informado intenÍalos muy amplios de 
.,·,>_- , - ., 0:,····- ". - .· ' . -· -.-.. . .-,-.- -_ ., ,.. - ' ... -

detección de actividad 'cie telo'merasa en CP; los c.u .. !~s lfall_desde 2p· hasta 100% 

de ;.;.presióf1~2·;~.¡·;~;¡~j~;;¡~j,_¿g ~:~~~~ · ~:~~r''pb~'í6'• . .';ien~~"J:s···,;;;;p¡i~aciones 
posibles:reslJJtadÓsf~lsosp~sit•iv~s'df.bido ª .. Japrese.nci~'de.•i.nrnirado inflamatorio 

:~º::r:::5.~;~~:±:i~~J·:~·;:t:;l~i::tiii1~i~~t·~·[i~±t::;;r.:~ªª:t~~:::i:: 
directa <mire. ;~:acu.Si~ad. de ie1om~\r~·~ay ~¡ grado de. infiamación .. También Ja 

- ";" ,·· ., -·-.,··. __ ,:.,>, --. '"' .• ,· .·«·- .. '" "· .. - . 

inCÚu~ión ~-d~':: n·e·c;plásia!:( poco_;-dif~-~~~-Ciad~-s'~ Puede. 6~~i~b~J-i'~ ~,"~"·id-~~-t-ifi~ar· falSos 
~,~:' ;.:_:fL -. ·:;: ,·-.:_:-. -~:~l ~>;' 

po•m·~~~·~.J,.D.~~~ .• ~;.~ .. , .. ·ce· '''ºm;~.a~~.,~ •• ¡sa% '" 
1os tumores ·;e~n ~-~~~ta·~ estci~·;~;·~\1~·~·-:c~~t~~~~-e~n~-~.ú~~-~~-~~E~~~~:~~~:~:s~ -en~~~~';aban ª" er 

mismo estadiO- ¿-~¡~:¡Cc/:_.-~~~~~-::i~s: c-~~¿s·:-po·s¡t¡VQS; ___ una pOSibre_,--~~¡.-~~~~n para 1as 

:::::::::iC77~~:,~J~~1.•.~ .. m.~.:t.·.~.:fa~~~ki~~:~~t~S~~:::::·; 
, ;,,,,-. '';: ' ' - -: ' ·-:."-.'<,y;: ·-~·::-·,.; '·"". 

algunas muestras' d~ ;t;.¡ic:l<:>s~~; Este~fenómeno '.se '.ba-.;;..;;;i:.::1ai,1ci0.:.tificacÍón de 
; - · , • _.- ,.-. ·· . .-,;_.··:l_:::.:·:·"·-'::-·;:(,_y~·.c:_ ... >;}L;<'.<~~i;·,,"'····-: ·;,~:--: __ ,_:.:r- ·-::.:~-:-

telómeros extremadamente· JargÓs _--en ;-CéJÚlaS')elo-me-rSSa-,n·egativa"S~.~ ~_--_Otra. teor:fa 
. -.:: ~- :·:: :: ·:":.·:, .. , /:. ;· _,;>~:::j·-~J; )i:~~:;}~~::' : __ ,_·:, __ '.:,:,.~ <¡ >;;_~'~: ::(<';-.; .. '.~·.-:-'.'. _:: :·-. 

para explicar la falta de actividad de telom.e,ra~~,.E>~l'.'1,.r,e¡¡~J~C:i~r;',Pº.stransc;ripcionai 

de Ja enzima por proteínas de unión a telonÍeras~; 'borrio TP1fTPL1' y ·TRF1 50• 

Estas proteínas y el componente de ARNm de la telomerasa interactuan para 

coordinar la activación de la enzima. También. es posible que estas neoplasias 



aún se encuentren en fase de erosión teloméñca y por lo tanto no sean inmortales, 

pero que hayan adqu-irido anormalidade,;- asociadas ·a genes .:.upresores, .lo que 
. - - ' . . . 

permite su proliferación anormal.·:Por .. lo tanto,-es_posible.que un-:CP pueda.ser 

clínicament~_-evident~ ~si~···~·~ ··,,:_'~;~;~~~i~·mo d~ eSt-~-bi:Í~~~ciÓ~:i-~16~é~iC~47• :·. -

-~~-, .-_,·:- • - ' > :/··:-:.::~::. ,, • ~::·~~:·:· •• :: ~:~, :~'.:.:~ -~~- •• :_~;·-~-~- • 

. _ --~ ·,;,_ -··::;,. ' =>:e;::·~);~--;\·.::-:·º:~:--·-.-\::.:·:~ ' '. ·-:;·.:.-: 
Los haUa:igos' en . esta ·_serie· 111u~_stran, _q';Je ~-los· CP . bien diferenciados 

·~-" ,,,.. '\1-: ,.·;; :.¿.'."' 
presentan mayÓrractividaél'.:éle\telÓ'nÍerasa:·cuando: invaden .la cápsula o tejidos 

,·· • :.Ó' »'.!~--· -.. : , -"'-"• .-:·.,_.; ·'-"· --~<\;'·,.,.'e ,··.,:· ,.> ,;/-· - .. · .• ·-_• • 

peritiroideos; qebidó'á1?s ... req-ueri1Tíi.Ontoftécnicos'del ensayo de telomerasa, este 
. . . .. '. .{."" - ... :_· ... _ ·' .... -··: '· ".7 - . ~ .-:ó : - · .. 

abor~aje r:io ·e~:. ~:ld~·c·~~~J'O :.:p:~'~a:-~-~t"~'~ho~·.~- retrospectivos. Se necesitan estudios . .. ·- : . . , .. · -.-~,-¡._ .• - . .. -. ,-_ . ·' ,. .. •.; 

prospectivos, con segulmiéni;, á largo plazo, para determinar el impacto pronóstico . . . -~· '-. .. . ._, - - - . . . 
de la actividad de.telonierasa en CP~ 
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CONCLUSIONES 

La actividad de telomerasa se detectó en 42°/o de carcinomas papilares bien 

diferenciados y fue mas frecuente en neoplasias en estadios avanzados (estadio 

111) y en CP con invasión extratiroidea. Por lo tanto, la actividad de la enzima 

puede ser . de utilidad en la selección de pacientes con cursos clínicos 

desfavorables . que puedan beneficiarse con tratamiento adyuvante. Además, 

recientemente , se. ha propuesto el uso de inhibidores de telomerasa como 

tratamiento antineoplásico. Es posible que· esta modalidad de tratamiento se 

pueda aplicar a.un subgrupo de. CP bien diferenciados. 
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APÉNDICE 

Anexo 1 
Hoja de captura que evalúa síntomas y duración de las manifestaciones de 
alteraciones de la función tiroidea o presencia de tumor en cara anterior del cuello. 

Nombre: 

Género: 

Antecedente de 
-radiación 
-bocio 
-autoinmume 

Registro 

Si No 

Pruebas de función tiroidea: 
Eutiroidismo 
Hipotiroidismo 
Hipertiroidismo 

Síntomas 

Tumor en cuello 
(nódulo) 
Disfagia 
Hipoactividad 
Odinofagia 
Alteración en voz 
Nerviosismo 
Dolor en cuello 
Pérdida de peso 
Asintomático 

Evolución: 
Si 

Edad: 

Lugar de origen/residencia: 

Tipo Duración Tx/Dosis 

No 
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