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RESUMEN  

La Organización Mundial de la Salud ha documentado que el cáncer es la segunda 

causa de muerte en todo el mundo. En el 2020 se registraron 19.2 millones de casos 

nuevos a nivel mundial, siendo el cáncer tiroideo uno de los 5 tipos de cáncer más 

frecuentemente diagnosticados en mujeres adultas. La vía de señalización de Notch 

está involucrada en diferentes procesos de la biología del cáncer. Se ha reportado 

que la vía de señalización Notch se encuentra desregulado en el cáncer de tiroides 

y, por lo tanto, su evaluación ofrece una nueva estrategia terapéutica y un objetivo 

de pronóstico potencial. El presente trabajo tubo como objetivo evaluar la expresión 

de los receptores de la vía de señalización Notch (1-4) y de la molécula SEL1L a 

nivel de proteína en muestras de tejidos de cáncer de tiroides por 

inmunohistoquímica en formato de microarreglo de tejidos, el cual ha resultado ser 

de mayor utilidad, asequible y de rápida evaluación para este tipo de cáncer. Los 

resultados de este trabajo demuestran que existe una alteración en la vía de 

señalización Notch y de la proteína SEL1L, lo que, puede influir en el potencial 

maligno del cáncer de tiroides. Por otro lado, se observó una expresión importante 

de cada proteína en tejidos de pacientes con cáncer diferenciado de tiroides en 

comparación con los tejidos normales, mostrándose una expresión más alta en 

Notch 1 y SEL1L con respecto a los otros miembros Notch (2, 3 y 4). Además, en 

este estudio se analizó por primera vez la expresión de SEL1L en tejidos tumorales 

tiroideos. Por último, este estudio proporciona evidencia de que la familia de 

receptores Notch y la proteína SEL1L podrían convertirse en blancos potenciales 

para el tratamiento y/o como biomarcadores pronóstico del cáncer tiroideo, 

enfocado en los diferentes histotipos y variantes del cáncer diferenciado de tiroides. 
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Abreviaturas 

CT = Cáncer de Tiroides 

CAT= Cáncer Anaplásico Tiroideo 

CDK= Quinasas Dependientes de Ciclinas  

CDT= Cáncer Diferenciado de Tiroides 

CFT= Cáncer Folicular Tiroideo 

CFTNM= Carcinoma Familiar de Tiroides no Medular 

CMT= Cáncer Medular Tiroideo 

CPT= Cáncer Papilar Tiroideo 

IHQ= Inmunohistoquímica  

IMC= Índice de Masa Corporal 

MAPK= Vía de señalización de las proteínas quinasas activadas por mitógenos 

MAT= Microarreglo de Tejidos 

MCPT= Microcarcinoma Papilar Tiroideo 

NT= Nódulo Tiroideo 

OMS= Organización Mundial de la Salud 

PAAF= Punción Aspiración por Aguja Fina 

PI3K/Akt= Vía de señalización de la fosfatidilinositol-3-kinasa 

RTK= Receptores de Tirosina Quinasas 

TSH= Hormona Estimulante de la tiroides 

UPR/ERAD= Respuesta a la Proteína Desplegada/Degradación Asociada al 

Retículo Endoplásmico 

VFCPT= Variante Folicular del Cáncer Papilar Tiroideo 
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1. MARCO TEÓRICO 

Generalidades 

La Organización Mundial de la Salud (OMS) ha documentado que el cáncer es la 

segunda causa de muerte en todo el mundo (Banik, et. al., 2020; Baloch, et. al., 

2022), y es responsable de un estimado de 9.9 millones de muertes y 19.2 millones 

de nuevos casos en 2020 por esta enfermedad (World Health Organization, 2020). 

El cáncer de tiroides (CT) se ha convertido en el quinto cáncer más comúnmente 

diagnosticado en mujeres adultas en el mundo y el segundo más frecuente en 

mujeres de 50 años (Vaccarella & Dal Maso, 2020; Haymart, 2021). De estas cifras, 

el 75% de los pacientes con CT son mujeres (Haymart, 2021) en etapas 

reproductivas (Troisi, et. al., 2018; Suteau, et. al., 2021). En 2020 se diagnosticaron 

586,202 casos nuevos de CT a nivel mundial (Ferlay, et. al., 2020) y un estimado 

de 44, 280 nuevos casos en 2021 (Haymart, 2021). Los datos para México son: 

11,227 nuevos casos y 956 muertes por esta neoplasia en el mismo año. La tasa 

de incidencia de CT por edad en mujeres es casi cuatro veces mayor que en 

hombres: 12.6 y 3.2 por cada 100,000 habitantes, respectivamente; es decir, un 

5.7% de las neoplasias malignas y la cuarta más frecuente en la población de 

nuestro país (Fig. 1) (Ferlay, et. al., 2020). 

 

 

 

 

 

 

Figura 1. Número de casos nuevos de cáncer en México en 2020. Traducida de Ferlay, et. al., 

2020. Gráfico de frecuencias de los tipos más comunes de cáncer en México, siendo el cáncer de 

tiroides la cuarta con más frecuencia con 11,227 casos. 
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El CT se describe como un tumor maligno de la glándula tiroides y aunque 

representa aproximadamente entre el 1 y 2% de los cánceres en humanos, es la 

neoplasia endocrina más común en el mundo (Lasserra-Sanchez, et. al., 2014; Pak, 

et. al., 2015; Mondragón-Terán, et. al., 2016; Da Silva, et. al., 2019; Zou, et. al., 

2020).   

El CT comprende a una amplia gama de subtipos malignos que pueden surgir 

diferencialmente de varios tipos de células dentro de la glándula tiroides. Cada 

subtipo difiere histopatológicamente y en grados de diferenciación celular, lo que 

puede deberse en parte a la señalización de la vía Notch (Guenter, et. al., 2021). 

Clasificación de los tumores tiroideos 

Los subtipos de CT se clasifican en: carcinoma diferenciado, carcinoma medular 

tiroideo (CMT), carcinoma poco diferenciado y carcinoma anaplásico tiroideo (CAT) 

(Gallardo, et. al., 2020). El cáncer diferenciado de tiroides (CDT) da lugar a dos 

formas principales: el cáncer papilar tiroideo (CPT) (corresponde el 80 - 90% de los 

casos) y el cáncer folicular tiroideo (CFT) (representa el 10 - 15% de los casos 

diagnosticados), ambos representan aproximadamente el 95% de las neoplasias 

tiroideas (Fagin, et. al., 2016; Da Silva, et. al., 2019; Gallardo, et. al., 2020). El CFT 

es el subtipo que tiende a ser más agresivo en comparación con el CPT (Guenter, 

et. al., 2021). La nueva clasificación de tumores endocrinos de la OMS del 2022 

organizó a las neoplasias derivadas de células foliculares en tres categorías; 

neoplasias benignas, neoplasias de bajo riesgo y neoplasias malignas (Tabla 1) 

(Baloch, et. al., 2022). El CDT se desarrolla a partir de las células foliculares 

tiroideas, mientras que el CMT deriva de las células C parafoliculares y representa 

entre el 4 al 8% de los cánceres tiroideos. Finalmente, el CAT y los pobremente 

diferenciados (aproximadamente el 1% de los casos) (Gráfico 1), son tumores raros 

que surgen de las células foliculares o de la desdiferenciación de cánceres 

diferenciados, se asocian con una enfermedad agresiva y rápidamente fatales 

(Fagin, et. al., 2016; Da Silva, et. al., 2019; Gallardo, et. al., 2020), además de que 

carecen de características específicas de las células tiroideas (Guenter, et. al., 

2021). 
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Tabla 1. Clasificación de las neoplasias tiroideas de la OMS del 2022. Tomado y modificado 

Baloch, et. al., 2022. 

Neoplasia Clasificación 

Neoplasias 

derivadas de 

células 

foliculares. 

 

Tumores 

benignos. 

 

A. Enfermedad nodular folicular tiroideo. 

B. adenoma folicular. 

C. Adenoma folicular con arquitectura papilar. 

D. Adenoma oncocítico de la tiroides. 

Neoplasias 

de bajo 

riesgo. 

 

A. Neoplasia tiroidea folicular no invasiva con 

aspecto papilar con características nucleares. 

B. Tumores tiroideos de potencial maligno 

incierto. 

C. Tumor trabecular hialinizante. 

Neoplasias 

malignas. 

 

A. Carcinoma folicular de tiroides. 

B. Carcinoma papilar variante folicular 

encapsulado invasivo. 

C. Carcinoma papilar de tiroides. 

D. Carcinoma oncocítico de tiroides. 

E. Carcinomas derivados de folículos de alto 

grado. 

       I. Carcinoma diferenciado de tiroides de alto 

grado 

       II. Carcinoma de tiroides pobremente 

diferenciado 

F. Carcinoma de tiroides derivado de células 

foliculares anaplásicas. 

Carcinoma 

derivado de 

células C de 

tiroides. 

Carcinoma medular de tiroides 
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Gráfico 1. Porcentaje aproximado de cada carcinoma tiroideo. Carcinoma anaplásico tiroideo 

(CAT), carcinoma medular tiroideo (CMT), cáncer folicular tiroideo (CFT) y cáncer papilar tiroideo 

(CPT). 

Considerando la arquitectura y el patrón histológico que adoptan las células 

neoplásicas tiroideas, se han descrito por lo menos 10 y hasta 17 variantes de CPT 

y otras pocas para CFT, descritas en la Tabla 2 (Iribarren , et. al., 2010; Fuentes, 

2014). 

Tabla 2. Clasificación del cáncer papilar y folicular de tiroides. Tomado de Teijeiro  & Sobrinho, 

2003; Iribarren, et. al., 2010; Schneider & Chen, 2013; Schmidbauer, et. al., 2017. 

Histología Variante Histológica 

Cáncer Papilar Tiroideo Clásico 

Variante de células claras 

Variante de células columnares 

Variante con células en Estoperol 

Variante cribiforme-morular 

Variante esclerosante difusa 

Variante folicular  

Variante de células altas 

Variante oxifílica 

Variante sólida 

85%

10%

4%

1%

CPT

CFT

CMT

CAT y cánceres poco
diferenciados

0% 20% 40% 60% 80% 100%

%
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Variante Warthin 

Variante folicular encapsulada 

Variante macrofolicular 

Microcarcinoma 

 

Cáncer Folicular Tiroideo 

Variante de células claras 

Variante oncocítica (células de Hϋrthle) 

Variante mucinosa 

Variante de células en anillo de sello 

 

Descripción histológica de la glándula tiroidea 

La capsula de tejido conjuntivo que rodea a la glándula tiroidea está formada por 

lóbulos que a su vez se dividen en lobulillos, que a su vez están formados por los 

folículos tiroideos, los cuales la unidad estructural y funcional de la glándula tiroidea 

(Elizondo, 2014) (Figura 2). El folículo tiroideo en su estado normal se puede 

observar cómo folículos regulares de tamaño variable que va de 0.2 a 1 mm, con 

forma esferoidal y contornos ondulantes, sin plegamientos u otros signos que 

denoten hiperfunción, las células con escaso citoplasma, un núcleo cromático y con 

escaso o inaparente estroma (López, 2009; Elizondo, 2014) (Figura 3). 

 

Figura 2. Estructura normal de la glándula tiroidea. Tomada de Lam de Calvo & Castillero de 

Santos, 2020. 



 

6 
 

 

Figura 3. Tejido tiroideo normal. Folículos tiroideos de contornos ondulantes, las células con 

escaso citoplasma y núcleo cromático y el escaso estroma, edematoso. Tinción Hematoxilina-

Eosina, visto a x250. Tomado de López, et. al., 2009. 

 

Descripción de las lesiones neoplásicas del cáncer tiroideo 

El CT tiene un amplio espectro de morfologías y comportamientos que incluyen 

tumores más comunes que otros, algunos indolentes e incluso algunas más 

agresivas y con un mal pronóstico (Asa, 2019). Los tumores bien diferenciados se 

pueden subdividir por su agresividad, las menos agresivas incluyen las variantes 

folicular, oxifílico y cribiforme-morular (Schneider & Chen, 2013; Schmidbauer, et. 

al., 2017). Las variantes más agresivas y algunas de ellas consideradas de mal 

pronóstico son las variantes de células altas, la variante esclerosante difusa, 

variante folicular, variante de células columnares, variante folicular encapsulada y 

la variante  de células en estoperol (Teijeiro  & Sobrinho, 2003; Iribarren, et. al., 

2010; Fuentes, 2014). 

Dado que el CPT es la forma más frecuente del CDT, las características citológicas 

que presenta el CPT son muy marcadas, estas se encuentran en su núcleo, el cual 

presenta un agrandamiento con aspecto esmerilado claro, pálido y/o vacío, un 

contorno irregular, hendiduras profundas, perforaciones, nucléolos pequeños, 

además de que las papilas características están conformadas por un tallo 

fibrovascular de longitud y espesor variable cubierto de células neoplásicas en 
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donde también pueden observarse calcificaciones llamadas cuerpos de psamoma 

en un 40 a 60% de este tipo de CT (Figura 4A) (Teijeiro & Sobrinho, 2003; Cano, 

2009; López, 2009; Elizondo, 2014; Asa, 2019). 

La variante histológica más común del CPT es la variante folicular del cáncer papilar 

tiroideo (VFCPT) que comparte características tanto de CPT como de CFT, por tanto 

se clasifica como subtipo de CPT. La VFCPT consiste en estructuras foliculares con 

cambios nucleares que son característicos del CPT con morfología oval y no 

redonda, con folículos alargados, hipereosinofilia del coloide con apariencia 

obscura, con vacuolas periféricas, células gigantes multinucleadas, y cuerpos de 

psamoma CT (Teijeiro & Sobrinho, 2003; Cano, 2009). 

El microcarcinoma papilar tiroideo (MCPT) es otra variante tanto para CPT como 

para el CFT, con importancia clínica, debido a su aumento en las últimas décadas 

(Casaril, et. al., 2020), y porque son verdaderamente malignos pero que no 

progresan a cánceres letales (Takano, 2017). El MCPT se caracteriza por ser 

carcinomas menores de 1 cm, se les suele encontrar de forma incidental y no trae 

consigo riesgo alguno (Schmidbauer, et. al., 2017; Oh, et. al., 2018; Ito & Miyauchi, 

2020), además de que pueden presentar características de variantes clásicas, 

foliculares u oncocíticas (Cano, 2009). 

En el carcinoma papilar de células oxifílicas las células neoplásicas presentan 

citoplasma granular abundante debido a la acumulación de mitocondrias y los 

núcleos pueden ser hipercromáticos con aparente nucléolo (Cano, 2009). La 

variante macrofolicular es definida como una neoplasia encapsulada cuyas células 

tiene características de CPT pero con un crecimiento macrofolicular que ocupa 

alrededor del 50% del área tumoral (Teijeiro & Sobrinho, 2003).     

Por su parte, en cortes histológicos de CFT se puede observar una proliferación 

microfolicular sin cuerpos de psamoma y núcleos sin características nucleares 

típicas del CPT (Figura 4B) (López, 2009; Elizondo, 2014), además de mostrar 

invasión vascular (Schmidbauer, et. al., 2017). En el caso de las variantes oncocítica 

o de células de Hϋrthle, a menudo se clasifican como cánceres foliculares, ya que 
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se derivan de la célula folicular, más específicamente del epitelio folicular (Schneider 

& Chen, 2013). Sin embargo, nuevos datos sobre su clasificación emitidos por la 

OMS, indican que el carcinoma de células de Hϋrthle y el CFT son entidades 

separadas (Grani, et. al., 2018). Esta variante folicular representa aproximadamente 

el 2% de los casos de CT (Gallardo, et. al., 2020).  

A  B  

Figura 4. Subtipos principales del cancer tiroideo. A. Corte histológico de Carcinoma papilar 

tiroideo. Imagen con estructuras foliculares en un estroma esclerosado y aclaramiento de núcleos. 

Tinción Hematoxilina-Eosina, visto a x100. B. Corte histológico de Carcinoma Folicular tiroideo. 

Imagen con microfolículos, cordones y nidos sólidos. Tinción Hematoxilina-Eosina, visto a x40. 

Tomado de López, et. al., 2009. 

Datos estadísticos 

La tasa de supervivencia de los pacientes afectados con CT es muy variable, 

dependen de la edad, el sexo y del tipo histológico, así como el grado de 

diferenciación (Chiganer, et. al., 2011; Raue & Frank-Raue, 2016). El CPT se 

caracteriza por su excelente pronóstico con supervivencias arriba del 90%, después 

de 10, 25 y hasta 40 años (Zafón, et. al., 2010; LiVolsi, 2011; Lasserra-Sanchez, et. 

al., 2014; Raue & Frank-Raue, 2016). Los microcarcinomas tienen un pronóstico 

excelente con tasas de supervivencia específicas de la enfermedad a 10 e incluso 

15 años que superan el 99% (Schneider & Chen, 2013). El CFT tiene un peor 

pronóstico en comparación con el CPT. Las tasas de mortalidad oscilan entre el 5 y 

el 15%, aunque el tiempo de supervivencia aún se extiende décadas como en el  

caso del CPT, su pronóstico depende especialmente del grado de invasión capsular 
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y vascular (Schneider & Chen, 2013). Las tasas de supervivencia relativa a 10 años 

para pacientes con CFT y de células de Hϋrthle fueron de 85% y 76% 

respectivamente (Tuttle, et. al., 2010). 

Datos más específicos arrojan cifras con un pronóstico excelente, con una 

supervivencia global relativa a 5 años del 98.2% para todos los estadios, si es 

localizada 99.9%, regional 98.2% y cuando existe metástasis un 56.2%. Ciertos   del 

CPT como la variante de células altas, variante de células columnares y la variante 

esclerosante difusa tienen un peor pronóstico al igual que otras variantes del CFT 

(Gallardo, et. al., 2020). Uno de los mayores factores de riesgo de mortalidad 

específica por enfermedad es la presencia de metástasis a distancia (Schneider & 

Chen, 2013). 

La incidencia del CT ha aumentado rápidamente en muchos países desde la década 

de los 80´s, mientras que la mortalidad se ha mantenido estable o se ha disminuido 

de manera constante (Bray, et. al., 2018; Li, et. al., 2020). Esto se ha producido 

principalmente por el diagnostico cada vez mayor de cánceres de tiroides papilares 

subcentimétricos o microcarcinomas (menores de 1 cm de diámetro), en contraste 

con tumores más grandes y más avanzados (Kitahara, et. al., 2017; Kiatahara & 

Sosa, 2020).  La mayoría de estos microcarcinomas son de naturaleza indolente, el 

cual tiene poco potencial de causar morbilidad y mortalidad en los pacientes (Kuo, 

et. al., 2019). Sin embargo la incidencia de CPT grandes ha aumentado casi al 

mismo ritmo, lo que sugiere un aumento real de CT debido a una mayor exposición 

a factores de riesgo potenciales (Enewold, et. al., 2009; Kitahara, et. al., 2017).  La 

incidencia de otros tipos de CT, incluido el CFT, el CMT y las variantes más 

agresivas del CT, no han aumentado (Raue & Frank-Raue, 2016). 

El aumento masivo en la detección de pequeños carcinomas papilares (Vaccarella, 

et. al., 2016) se debe al mayor uso de sistemas, imágenes y técnicas de diagnóstico 

más avanzados (Morris, et. al., 2013; Mondragón-Terán, et. al., 2016; Schmidbauer, 

et. al., 2017; Li, et. al., 2020), aunado con una mayor vigilancia médica y acceso a 

mejores servicios de salud pública. Un gran número de estos cánceres subclínicos  

no habrían causado síntomas o la muerte sino se hubieran detectado (Morris, et. 
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al., 2013), acortándoles la esperanza de vida y sin beneficio alguno de las cirugías 

ni de los tratamientos adicionales (Udelsman & Zhang, 2014; Kitahara & Sosa, 

2020). A este término le podemos denominar “sobrediagnóstico” (Morris, et. al., 

2013). 

El sobrediagnóstico es sin duda el factor más importante para demostrar el aumento 

en la incidencia del CT. Sin embargo, también se debe a algunos factores de riesgo 

ampliamente reconocidos o sospechosos como la radiación ionizante en la infancia, 

como radiación médica, radiación natural o por exposición a accidentes nucleares 

(Schlumberger, et. al., 2011; Udelsman & Zhang, 2014; Zimmermann & Galetti, 

2015; Chang, et. al., 2017); un historial médico con antecedentes de bocio, nódulos 

tiroideos o con cualquier otra alteración tiroidea benigna (Kitahara, et. al., 2018; 

Handelsman, et. al., 2019; Schiffmann, et. al., 2020). 

Factores de riesgo 

Los factores de riesgo potenciales del CT como son la inactividad física, la obesidad 

y la diabetes, aunque hay evidencia de un riesgo reducido con el tabaquismo y el 

alcoholismo. Se ha observado una asociación positiva entre el índice de masa 

corporal (IMC) o la obesidad y el riesgo de CT, siendo más consistente en mujeres 

que en hombres. También se observó que la gente que fuma se asocia con un alto 

IMC asociado con el CT (Kitahara, et. al., 2011; Fussey, et. al., 2020). El peso al 

nacer también se ha vinculado positivamente a algunas variantes de CT como el 

CFT pero no el CPT (Aarestrup, et. al., 2019). La tendencia creciente del sobrepeso 

y de la obesidad desde hace décadas puede explicar este aumento en los casos de 

CT (Udelsman & Zhang, 2014; Handelsman et. al., 2019).  

La Hormona Estimulante de la Tiroides (TSH) es un factor fisiológico de crecimiento 

de las células foliculares y se ha demostrado que niveles altos de TSH se asocian 

a un mayor riesgo de presentar CT (Fiore y Vitti, 2012; Handelsman et. al., 2019). 

También se ha observado niveles altos de TSH en pacientes obesos y proporciona 

un vínculo potencial entre la obesidad y la malignidad tiroidea (Handelsman et. al., 

2019; Fussey, et. al., 2020). 
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Otros factores de riesgo potenciales en la carcinogénesis tiroidea y que han 

contribuido en el aumento en la incidencia del CT son los carcinógenos ambientales, 

como los hábitos alimenticios, la vida en áreas volcánicas y los elementos 

xenobióticos (Nettore, et. al., 2018). Entre los hábitos alimenticios destaca la ingesta 

de yodo, oligoelemento esencial para la síntesis de hormonas tiroideas. Tanto la 

deficiencia crónica del yodo como el exceso de yodo están asociado con 

enfermedades tiroideas de células foliculares. (Knobel & Medeiros-Neto, 2007; 

Nettore, et. al., 2018). Algunos otros estudios reportan la ingesta de nitratos y nitritos 

asociados a un riesgo alto de CT, se encuentran presentes en la dieta y pueden dar 

lugar a compuestos nitrogenados que son potentes carcinógenos en animales 

(Ward, et. al., 2010; Aschebrook-Kilfoy, et. al., 2013). 

Se ha informado de un mayor riesgo de CDT en algunas áreas volcánicas del 

mundo, como Hawái, Islandia, Polinesia Francesa, Nueva Caledonia y Sicilia, por 

las concentraciones de metales pesados en el ambiente, consecuencia de la 

actividad volcánica, siendo toxicas para las células vivas, promoviendo la 

transformación maligna (Ferrari, et. al., 2017; Vigneri, et. al., 2017; Nettore, et. al., 

2018). Finalmente, los xenobióticos (retardantes de llama, pesticidas, repelentes o 

aislantes térmicos) también se han asociado con el riesgo de desarrollar CPT. La 

exposición a compuestos xenobióticos en el medio ambiente, en el hogar o 

absorbidos en la cadena alimenticia tiene efectos carcinogénicos (Ferrari, et. al., 

2017; Nettore, et. al., 2018). 

El CT puede tener una predisposición familiar y puede ocurrir como síndromes 

hereditarios o como tumores aislados (Letelier, 2017). La mayoría de estos 

carcinomas son esporádicos y al menos el 5% de estos pacientes tendrán una 

enfermedad familiar (Granados, et. al., 2009; Nosé, 2010). Los síndromes tiroideos 

familiares derivados de células foliculares o carcinoma familiar de tiroides no 

medular (CFTNM) se pueden dividir en 2 grupos clínico-patológicos. 
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El primer grupo incluye síndromes como la Poliposis Adenomatosa Familiar, 

Síndrome de Cowden, Complejo de Carney, Síndrome de Pendred y el Síndrome 

de Werner. El segundo caso se presenta como cánceres diferenciados, en donde 

dos o más familiares de primer grado presentan CDT. El CFTNM no síndromático 

da cuentas del 95% de los casos de CFTNM y la mayoría de ellos son papilares o 

VFCPT (Nosé, 2010; Letelier, 2017). 

 

Diagnóstico del cáncer de tiroides 

 

El CT se presenta como un nódulo tiroideo (NT) que se detecta por palpación o 

frecuentemente por el descubrimiento en el cuello (Pacini & Castagna, 2012). 

Aproximadamente un 10% de la población adulta en general desarrollara un NT 

palpable a lo largo de su vida, de los cuales solo el 5-10% serán malignos 

(Castelblanco, 2014; Marreno, et. al., 2015). Más del 90% de las lesiones pequeñas, 

no palpables y benignas nunca se convertirán en un problema o riesgo (Cabanillas, 

et. al., 2016). Los NT malignos representan un desafío, debido a la poca precisión 

de los métodos de diagnóstico para distinguir entre lesiones benignas y malignas, y 

el mal manejo de la toma de muestra (Pacini & Castagna, 2012; Castelblanco, 

2014). La identificación de NT malignos en etapas tempranas es importante. Para 

hacer la distinción entre los subgrupos de bajo y alto riesgo se necesita realizar una 

exploración física y una historia completa, investigaciones de laboratorio, ecografía 

de  cuello y para algunos pacientes seleccionados una biopsia o punción aspiración 

por aguja fina (PAAF) (Castelblanco, 2014; Cabanillas, et. al., 2016).   

La ecografía es una técnica que permite la caracterización y valoración de lesiones 

de alto riesgo, y es el mejor método de diagnóstico por imágenes para evaluar NT 

(Fagin, et. al., 2016). La PAAF ha ayudado al manejo clínico de los NT, 

disminuyendo a la mitad el número de intervenciones quirúrgicas (Marreno, et. al., 

2015), y es considerado el procedimiento diagnóstico de primera elección para 

diferenciar tumores benignos y malignos (Pacini & Castagna, 2012; Castelblanco, 

2014; Marreno, et. al., 2015). No obstante las técnicas de diagnóstico 

convencionales, incluidas la ecografía de cuello y la PAAF no han podido 
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proporcionar un diagnóstico definitivo en muchos casos (Xing, et. al., 2013). A pesar 

de la gran utilidad de la PAAF y el avance en el diagnostico preoperatorio, alrededor 

del 30% de los casos son clasificados como indeterminados. (Xing, 2008; Nikiforova 

& Nikoforov, 2009; Castelblanco, 2014; Marreno, et. al., 2015; Khan & Zeiger, 2020). 

Esto se debe a estrategias que todavía tienen limitaciones, son costosas, invasivas, 

lentas y dependientes de instrumentos precisos y de personal técnico. Por lo que, 

nuevos métodos de detección no invasivos tienen una gran demanda para el 

diagnóstico del CT (Zou, et. al., 2020). 

Hoy en día, las pruebas moleculares han demostrado ser de gran provecho, son 

utilizadas con mayor frecuencia, estableciendo una mayor precisión en la 

diferenciación entre lesiones benignas y malignas (Ohori, et. al., 2010; Marreno, et. 

al., 2015). La función de estos marcadores es complementar la PAAF, a fin de 

mejorar la sensibilidad diagnóstica, evitando así procedimientos quirúrgicos 

innecesarios en pacientes con lesiones benignas (Chiganer, et al., 2011; Marreno, 

et. al., 2015). Se ha demostrado que las mutaciones puntuales en la prueba de 

BRAF puede mejorar con mayor exactitud del diagnóstico de la citología PAAF 

indeterminada (Chung, et. al., 2006; Musholt, et. al., 2010; Xing, et. al., 2009; 

Cañadas-Garre, et. al., 2012). Además de BRAF se pueden considerar otros genes 

y reordenamientos genéticos como RET-CPT, RAS y PAX8/PPRgamma. Sin 

embargo BRAF se encuentra con más prevalecía en los CT hasta en un 80% de los 

casos (Nikiforova & Nikoforov, 2009; Nikiforov, et. al., 2009; Ohori, et. al., 2010). 

 

Tratamientos 

La cirugía sigue siendo la mejor opción de tratamiento para la mayoría de los casos 

de CDT (Castelblanco, 2014; Zou, et. al., 2020). La tiroidectomía se recomienda en 

pacientes con tumores mayores de 1 cm, que son la mayoría de los casos y para 

pacientes con CPT metastásica o invasiva. Pacientes con tumores de bajo riesgo 

son sometidos a cirugías diagnosticas como la lobectomía, de los cuales en la 

mayoría de los casos no es necesario (Castelblanco, 2014; Cabanillas, et. al., 2016; 

Schmidbauer, et. al., 2017). 
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La cirugía suele estar acompañada de la administración de yodo radiactivo (I131). Se 

realiza para irradiar restos de tejido tiroideo remanente y posibles tumores 

residuales (Pacini & Castagna, 2012; Schmidbauer, et. al., 2017). La terapia con 

yodo radiactivo (I131) se recomienda en pacientes con CT de alto riesgo pero no en 

pacientes de bajo riesgo, ya que las tasas de recurrencia y mortalidad son bajas 

(Pacini & Castagna, 2012; Fagin, et. al., 2016). Este procedimiento reduce el riesgo 

de recurrencia regional y facilita la vigilancia a largo plazo (Pacini & Castagna, 

2012). Después de la tiroidectomía la terapia supresora de la hormona tiroidea es 

una parte esencial para el tratamiento del CT, generalmente como monoterapia con 

levotiroxina. Su objetivo es reemplazar la hormona tiroidea y suprimir el estímulo del 

crecimiento potencial de TSH en células tumorales (Pacini & Castagna, 2012; 

Schmidbauer, et. al., 2017).  

Otras terapias recomendadas para pacientes con tumores persistentes, con 

canceres más avanzados y con peor pronóstico son la quimioterapia, la radioterapia 

de haz externo y las nuevas terapias con inhibidores de la tirosina quinasa 

(lenvatinib, sorafenib, sunitinib, cabozantinib, pazopanib, vandetanib) (Pacini & 

Castagna, 2012; Castelblanco, 2014; Schmidbauer, et. al., 2017; Valerio, et. al., 

2017, Ancker, et. al., 2019). Se ha propuesto al sistema de señalización Notch como 

un blanco modelo para el desarrollo de biofármacos en la erradicación de cáncer 

como inhibidores de la vía Notch, por ejemplo, se han desarrollado proteínas 

recombinantes y anticuerpos monoclonales dirigidos contra las repeticiones 11 y 12 

de la región EC de Notch (rh11-12) (Santos, et. al., 2006). 

Mecanismos moleculares en el cáncer de tiroides 

En el CT el inicio y la progresión tumoral ocurren a través de una serie de 

alteraciones genéticas y epigenéticas que conducen a la activación de las vías de 

señalización de las proteínas quinasas activadas por mitógenos (MAPK) y de la 

fosfatidilinositol-3-kinasa (PI3K/Akt) (Xing, 2010; Nikiforov & Nikiforova, 2011; 

Brehar, et. al., 2013; Song & Park, 2019). La activación de ésta vía transmite señales 

desde la membrana plasmática al núcleo y juegan un papel fundamental en la 

regulación de la proliferación celular (Nikiforov & Nikiforova, 2011; Brehar, et. al., 
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2013; Cabanillas, et. al., 2016), la diferenciación, adhesión, migración, apoptosis y 

supervivencia celular, cuando se activa de forma aberrante, en la tumorigénesis 

tiroidea (Xing, 2008; Xing, 2010; Song & Park, 2019). Los genes mutados que 

afectan a estas 2 vías codifican receptores de tirosina quinasa (RTK) en la 

membrana celular (RET, NTRK1, VEGFR y  ALK) capaces de activar varias 

moléculas de la cascada de señalización como BRAF, RAS, MEK, ERK, AKT y 

mTOR (Figura 5) (Nikiforov & Nikiforova, 2011; Haroon & Xu, 2019). Otras vías de 

señalización que también se encuentran afectadas son NF-kB, RASSF1-MST1-

FOXO3, WNT- β-Catenina, HIF1α y la TSHR (Castelblanco, 2014). 

 

Figura 5. Ilustración de las vías de señalización MAPK y PI3K/Akt, involucradas en la 

carcinogénesis tiroidea. Tomada de Nikiforov & Nikiforova, 2011. 

Cuatro tipos de mutaciones constituyen la mayoría de las mutaciones que ocurren 

en cánceres derivados de células foliculares y tienen el mayor impacto en el 

diagnóstico y pronóstico de tumores; son mutaciones puntuales en BRAF y RAS así 

como en los reordenamientos RET-CPT y PAX8/PPARgamma (Nikiforova & 

Nikoforov, 2009; Nikiforov & Nikiforova, 2011; Valerio, et. al., 2017). Estas 

mutaciones podrían estar presentes en aproximadamente 90% de todas las 

neoplasias tiroideas de origen folicular (Shibru, et. al., 2008). 
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La mutación BRAF es una de las principales causas de activación aberrante de la 

vía MAPK en cánceres humanos (Xing, 2008). La mutación más común es una 

mutación puntual en la posición c.1799 del gen BRAF, que da como resultado 

BRAFV600E y representa más del 90% de todas las mutaciones de BRAF (Xing, 

2008; Brehar, et. al., 2013; Cho, et. al., 2014; Acquaviva, et. al., 2020) de las más 

de 40 mutaciones identificadas en el gen BRAF (Xing, 2008). Existe una baja 

frecuencia de la mutación BRAFV600E en CFT (Haroon & Xu, 2019). Por otra parte, 

RAS es una pequeña proteína G que al unirse a factores de crecimiento RTK, activa 

a las vías posteriores que conducen a la activación de BRAF y a una cascada de 

eventos que desencadenan la tumorigénesis tiroidea (Zafón & Obiols, 2009; Haroon 

& Xu, 2019). Se han descrito mutaciones en los 3 genes RAS (HRAS, KRAS y 

NRAS) asociados al CT y encontrados en algunas variantes histológicas del CT 

(Shibru, et. al., 2008; Brehar, et. al., 2013; Zafón & Obiols, 2009; Liu, et. al., 2020). 

El gen RAS se encuentra mutado en CPT en muy pequeña porción con menos del 

15% junto con los dominios quinasa de BRAF o de RTK como RET, NTRK y ALK, y 

en CFT y VFCPT se encuentra en un 30 y un 50% de los casos (Fagin, et. al., 2016; 

Haroon & Xu, 2019). 

 

La segunda alteración genética más frecuente descripta en el CPT es el rearreglo 

conocido como RET-CPT. RET es un protooncogén localizado en el cromosoma 

10q11.2, implicado en la carcinogénesis tiroidea del CPT (Chiganer, et al., 

2011). El protooncogén RET en el CPT se activa constitutivamente mediante la 

fusión de su dominio de tirosina quinasa con la región 5'de otro gen generando así 

productos quiméricos denominados colectivamente RET-CPT (Khan, et. al., 2020). 

Se han informado al menos 15 tipos distintos de RET-CPT, siendo RET-CPT1 la 

forma más común, seguida de la RET-CPT3. La familia de translocaciones RET que 

se dirigen al oncogén RET ocurre en aproximadamente el 7% de los casos y es 

exclusivo del CPT (Shibru, et. al., 2008; Zafón & Obiols, 2009; Cabanillas, et. al., 

2016; Zhou, et. al., 2017; Haroon & Xu, 2019; Khan, et. al., 2020).  
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El gen RAS se encuentra mutado en CPT en muy pequeña porción con menos del 

15% junto con los dominios quinasa de BRAF o de RTK como RET, NTRK y ALK, y 

en CFT y VFCPT se encuentra en un 30 y un 50% de los casos (Fagin, et. al., 2016; 

Haroon & Xu, 2019). En el caso del reordenamiento PAX8/PPRgamma  se 

encuentra mutado en un 30 y 50% de los casos halla dos en CFT y en la VFCPT 

(Shibru, et. al., 2008; Pacini & Castagna, 2012; Brehar, et. al., 2013; Cabanillas, et. 

al., 2016; Haroon & Xu, 2019).  

 

Métodos de detección 

 

En la actualidad, sólo 2 a 4% de los casos con cáncer en el mundo responden a la 

quimioterapia. Por otra parte, estos agentes farmacológicos producen graves 

efectos secundarios, además de tener una efectividad limitada (Santos, et al., 2006). 

En el caso del CT, no es diferente, recientemente se han aprobado tratamientos 

para pacientes con CDT que no responden a los tratamientos marcados en las guías 

actuales, y esto ha traído consigo una serie de efectos secundarios graves sin 

beneficios de supervivencia para los pacientes y del que la quimioterapia no juega 

un papel significativo en esta neoplasia (Schmidbauer, et. al., 2017). Por lo que, la 

combinación entre los métodos citológicos tradicionales y las técnicas de biología 

molecular empleadas para el diagnóstico y el manejo clínico del CT, aún cuenta con 

ciertas limitantes, siendo costosas, lentas, invasivas y técnicamente demandantes 

(Paja, et. al., 2017; Oh, et. al., 2018).  

 

La investigación de ciertos biomarcadores, como proteínas o perfiles de expresión 

proteica, han resultado de gran ayuda para esclarecer niveles de expresión de estas 

moléculas, el cual son indicativos, ya sea, de un proceso biológico normal o un 

proceso patológico, por lo que, tienen un gran potencial en el diagnóstico de 

enfermedades, mejorando la detección y ofreciendo criterios de pronóstico, para la 

búsqueda de blancos terapéuticos en el tratamiento temprano y oportuno de 

enfermedades, así como su respuesta a estos tratamientos. En los últimos años 

estos biomarcadores han ganado gran reconocimiento en la detección de 
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enfermedades basadas en el mal funcionamiento de la actividad biológica celular, y 

encontrar niveles anormales (ausencia o presencia) de estas proteínas nos puede 

dar un indicio de alteración celular debido a un proceso patológico que se debe 

esclarecer (Pedroza, et. al., 2012; Razo-Romero, et. al., 2021). La identificación de 

dichas proteínas que participan en las diversas etapas de una enfermedad ayudaría 

a la comprensión de las bases moleculares y la naturaleza de enfermedades como 

el cáncer o enfermedades autoinmunes. Las ventajas de los biomarcadores 

proteicos radica en que son fáciles de medir, técnicamente no complejo y de bajo 

coste económico (Razo-Romero, et. al., 2021).  

 

El método de evaluación por inmunohistoquímica (IHQ) y la técnica de microarreglos 

de tejidos (MAT) han resultado ser de mayor utilidad, al ser sencilla, asequible, 

rápido de evaluar, fáciles de aplicar y por hacer experimentos mas reproducibles 

(Torhorst, et. al., 2001; Sun, et. al., 2015; Paja, et. al., 2017; Oh, et. al., 2018). 

Mediante la técnica MAT se puede tener un gran número de muestras de tejido de 

distintos tumores embebidos en un mismo bloque (Simon, et. al., 2003) para evaluar 

simultáneamente un gran número de proteínas o dianas moleculares con valor 

diagnóstico, predictivo o pronóstico en oncología clínica (Torhorst, et. al., 2001; 

Hernández, et. al., 2009). Se ha visto en diferentes estudios que la IHQ puede ser 

una alternativa para la detección de rutina en pacientes con CPT (Ilie, et. al., 2014; 

Sun, et. al., 2015). 

 

La IHQ es una herramienta utilizada en la investigación, que proporciona 

información complementaria sobre los tejidos (Castelblanco, 2014), basándose en 

el uso de anticuerpos para identificar un antígeno especifico (Furukawa, et. al., 

2017). Esta técnica permite la detección, la localización y la cuantificación de 

proteínas celulares a través de anticuerpos monoclonales y/o policlonales, 

contribuyendo en el diagnostico especifico de enfermedades, particularmente 

neoplásicas, como carcinomas, brindando información relacionada al diagnóstico 

maligno, grado de agresividad o identificación de variantes histológicas (Duraiyan, 

et. al., 2012; Castelblanco, 2014; Bibiano, 2016; De Dios & Acosta, 2018).                
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Por lo tanto, la IHQ se ha convertido en una técnica crucial y de gran uso en muchos 

laboratorios de investigación médica, así como en diagnósticos clínicos (Duraiyan, 

et. al., 2012). Hemos propuesto una serie de marcadores inmunohistoquímicos 

utilizando diferentes anticuerpos, para mejorar la exactitud en el diagnóstico e 

intentar dar pronóstico sobre el carcinoma tiroideo. Uno de los marcadores 

inmunohistoquímicos con mayor uso en el diagnóstico y pronóstico del CDT 

derivado de células foliculares es en anticuerpo Notch1. 

 

Vía de Señalización Notch y SEL1L 

 

La señalización Notch es una vía de señalización altamente conservada que regula 

las interacciones célula-célula. Dependiendo de los contactos célula-célula, los 

receptores que pertenecen a esta familia, detectan señales del microambiente 

circundante que inducen respuestas intracelulares (Piana, et. al., 2019; Moore, et. 

al., 2020). Se considera que la señalización Notch juega un papel importante en las 

decisiones del destino celular en diversos tejidos y en distintos tiempos de la 

diferenciación, a lo que, la desregulación en esta vía puede estar involucrada con el 

desarrollo del cáncer (Santos, et. al., 2006). Cuando se encuentra desregulada la 

vía de señalización Notch puede conducir a la alteración de varios mecanismos 

como la regulación epigenética, las modificaciones postraduccionales, la 

sobreexpresión génica, las mutaciones (Hu, et. al., 2020), y a la transformación de 

células madre, a la tumorigénesis (Morgan, et. al., 2013). Se demostrado que se 

encuentra desregulado en muchos tipos de cáncer, como es el cáncer 

cervicouterino (Santos, et. al., 2006; Song, et. al., 2008; Santos, et. al., 2011), 

cáncer de páncreas, el cáncer de colon, el cáncer de pulmón, el cáncer de mama, 

el cáncer de células renales, cáncer prostático, gliomas, linfomas, melanomas y 

tumores hematopoyéticos (Santos, et. al., 2006; Cook, et. al., 2010; Yamashita, et. 

al., 2013; Ntziachristos, et. al., 2014; Majumder, et. al., 2021; Guenter, et. al., 2021).   
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Notch es un receptor transmembranal que consta de 3 dominios en donde la 

activación de los receptores Notch se produce a través de los contactos entre 

ligandos unidos en la membrana y el dominio extracelular del receptor de la célula 

vecina. La translocación del dominio del receptor intracelular en el núcleo genera la 

transcripción de genes que regulan una variedad de procesos (Figura 6) (Geers, et. 

al., 2011; Kim, et. al., 2017), como el desarrollo celular, proliferación, crecimiento, 

migración, diferenciación, angiogénesis y apoptosis celular (Santos, et. al., 2006, 

Kim, et. al., 2017; Venkatesh, et. al., 2018; Moore, et. al., 2020). También se ha 

observado que la señalización Notch podría desempeñar un papel clave en la 

regulación de la transición epitelio-mesénquima y el fenotipo de células madre 

cancerosas durante el desarrollo y progresión de los tumores (Kim, et. al., 2017; 

Venkatesh, et. al., 2018; Piana, et. al., 2019). La vía Notch se considera un objetivo 

potencial y complejo de entender en diferentes neoplasias malignas, ya que se 

asocia claramente en funciones oncogénicas y supresoras de tumores dependiendo 

del contexto celular y el tipo de cáncer (Park, et. al., 2012; Galic, et. al., 2013; 

Ntziachristos, et. al., 2014; Piana, et. al., 2019; Hu, et. al., 2020; Guenter, et. al., 

2021).  

 

La señalización de Notch se compone de cuatro receptores, Notch 1, 2, 3 y 4, y de 

cinco ligandos, Delta 1, 3, 4 (DLL1, DLL3, y DLL4), Jagged 1 y 2 (JAGG 1 y JAGG2), 

tanto en humanos como en mamíferos (Figura 6) (Santos, et. al., 2006; Jaskula-

Sztul, et. al., 2015; Kim, et. al., 2017; Moore, et. al., 2020), siendo Notch 1 el 

miembro más importante y estudiado de esta familia de receptores (Santos, et. al., 

2006; Piana, et. al., 2019). Tanto Notch 1 como otros miembros de esta familia, 

están involucrados en el desarrollo del CT y juegan un rol muy importante en la 

tumorigénesis tiroidea. La expresión de este receptor parece estar relacionada con 

la invasividad tumoral en el CPT, lo que lo lleva a ser propuesto como un marcador 

de mal pronóstico en tumores diferenciados (Fu, et. al., 2016; Piana, et. al., 2019), 

y en algunos casos se ha reportado que la expresión de este miembro conduce a la 

supresión del crecimiento tumoral en el CPT y CFT (Xiao, et. al., 2009; Somnay, et. 
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al., 2017). El avance en la comprensión de Notch en el CT es muy prometedor en 

el desarrollo de nuevas estrategias de tratamiento (Guenter, et. al., 2021).  

 

 

Figura 6. Vista general de la cascada de señalización Notch. Tomada de Ntziachristos, et. al., 

2014. 
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SEL1L es una proteína adaptadora transmembranal que residente en el retículo 

endoplásmico, es altamente conservada, es un componente de la vía de respuesta 

a la proteína desplegada/degradación asociada al retículo endoplásmico 

(UPR/ERAD), el cual tiene como función llevar a cabo un control de las proteínas 

conservadas del retículo endoplásmico (Mellai, et. al., 2020), actuando como un 

guardián para garantizar que se produzca el plegamiento adecuado de proteínas 

antes de ser transportadas a su destino funcional (Ashktorab, et. al., 2012). Además 

la vía UPR/ERAD se desencadena debido a estrés celular, hipoxia, especies 

reactivas de oxígeno y privación de nutrientes, comúnmente presentes en el 

microambiente tumoral (Mellai, et. al., 2020). Existe una asociación entre la proteína 

SEL1L con la señalización Notch al contribuir como un regulador negativo de la 

familia de proteínas Notch (Biunno, et. al., 2006; Blancas, et. al., 2019). 

 

SEL1L se encuentra involucrada en la progresión tumoral en varias neoplasias 

malignas (Biunno, et. al., 2006; Cattaneo, et. al., 2011; Kim, et. al., 2015; Mellai, et. 

al., 2015; Mellai, et. al., 2020), desempeñando un papel oncogénico o supresor 

tumoral según el contexto celular (Mellai, et. al., 2020). La función de SEL1L aún no 

está del todo claro, pero lo que sí se sabe es que se encuentra desregulada a la 

baja en el cáncer de mama, de páncreas (Ashktorab, et. al., 2012; Kim, et. al., 2015; 

Mellai, et. al., 2020) y adenocarcinoma ductal pancreático (Biunno, et. al., 2006; Liu, 

et. al., 2012; Mellai, et. al., 2015), y al alza en los cánceres de próstata, pulmón, 

cérvix, esófago (Ashktorab, et. al., 2012; Mellai, et. al., 2020), colorrectal y gliomas 

(Mellai, et. al., 2015; Blancas, et. al., 2019; Mellai, et. al., 2020). Sin embargo, aún 

no se han informado ningún dato sobre el papel de la proteína SEL1L en CT. Por lo 

que, se abre una nueva línea de investigación destinada a describir el papel de la 

proteína SEL1L en el proceso tumorigénico del CT. Actualmente, no hay mucha 

literatura sobre este gen, lo que resulta en la dificultad de generar una teoría precisa 

sobre la función de la proteína (Biunno, et. al., 2006), pero, a pesar de ello, se ha 

propuesto a SEL1L como un marcador de diagnóstico y pronóstico (Mellai, et. al., 

2015). 
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La vía de señalización Notch ha demostrado estar íntimamente involucrada en la 

tumorigénesis de distintos tipos de neoplasias como el CT, por lo que se ha ganado 

interés como diana terapéutica (Guenter, et. al., 2021). Existe poca evidencia de los 

cuatro receptores Notch y en el caso de la proteína SEL1L, se describirá por primera 

vez su valor pronóstico en pacientes con CDT. Se ha considerado el uso de paneles 

de proteínas, proteínas recombinantes, péptidos sintéticos, anticuerpos 

monoclonales, oligonucleótidos anti sentido y terapia génica, en el desarrollo de 

agentes antineoplásicos, con prometedores resultados (Santos, et. al., 2006).  

En la Tabla 3 se muestran las proteínas con las que se ha trabajado actualmente 

en el CDT y que se sugieren como biomarcadores de positividad, de pronóstico y/o 

con objetivo terapéutico. 

Tabla 3. Proteínas utilizadas actualmente que desempeñan un papel en el CDT como 

biomarcadores de positividad, de pronóstico y/o con objetivo terapéutico. 

Molécula Función Referencia 

NOTCH1 Regulación del comportamiento 

y destino celular. 

Piana, et. al., 2019 

NOTCH2 Regulación del comportamiento 

y destino celular. 

En este estudio 

NOTCH3 Regulación del comportamiento 

y destino celular. 

Somnay, et. al., 2017 

NOTCH4 Regulación del comportamiento 

y destino celular. 

Geers, et. al., 2011  

SEL1L Participa en la homeostasis de la 

vía UPR/ERAD y el destino 

celular. 

En este estudio 
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2. OBJETIVOS 

General 

1. Evaluar la expresión proteínica de las moléculas de la familia de receptores 

Notch 1-4 y de la proteína SEL1L en muestras de tejidos de cáncer de tiroides 

por la técnica de inmunohistoquímica. 

Particular 

1. Estandarizar las condiciones de inmunohistoquímica para cada anticuerpo vs 

Notch 1, Notch 2, Notch 3, Notch 4 y SEL1L para el estudio de los tejidos con 

cáncer de tiroides en formato de microarreglo de tejidos (MAT). 

2. Evaluar el nivel de expresión de las proteínas Notch 1, Notch 2, Notch 3, 

Notch 4 en una serie de neoplasias tiroideas de distintas variables 

histológicas del cáncer tiroideo. 

3. Describir por primera vez la expresión de la proteína SEL1L en muestras 

neoplásicas de tejido tiroideo. 

4. Analizar el nivel de expresión proteínica semicuantitativa de los MAT a través 

del software FIJI Image J. 

5. Analizar los datos a través de la prueba estadística paramétrica T de Welch. 

6. Describir las proteínas estudiadas como posibles marcadores de pronóstico 

o dianas terapéuticas para el Cáncer Diferenciado de Tiroides con el 

propósito de dilucidar el papel de cada molécula en el cáncer de tiroides. 
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA  

En la actualidad los nódulos tiroideos son muy comunes en la población general y 

su diagnóstico sigue teniendo controversias para distinguir entre nódulos benignos 

y malignos, siendo en su mayoría, benignos. Por lo tanto, se necesita de la 

búsqueda de ciertos marcadores que caractericen mejor las 

lesiones indeterminadas de lo que ya se ha hecho con los métodos citológicos y con 

estudios de biología molecular. La búsqueda de estos marcadores de malignidad 

es de gran importancia y confiabilidad, resultando muy útiles para el pronóstico, 

diagnóstico diferencial y el posterior tratamiento del paciente. La 

Inmunohistoquímica  es una técnica confiable que puede servir como una 

herramienta en el pronóstico y en la detección de rutina en pacientes con cáncer 

diferenciado de tiroides. 
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4. JUSTIFICACIÓN  

En  la  actualidad  el  cáncer  es  una  de  las  principales  causas  de  morbilidad  y 

mortalidad en todo el mundo, dentro de los diferentes tipos de neoplasias que 

afectan a mujeres, destaca el cáncer de mama, el cervicouterino y el de tiroides. El 

carcinoma de tiroides es la tercera causa de muerte, incidencia y prevalencia por 

cáncer en México, ocupando el primero y el segundo lugar el cáncer de pulmón y el 

de próstata, respectivamente.  

Lamentablemente el diagnóstico del cáncer de tiroides ha sido controversial debido 

al porcentaje tan variable para distinguir entre nódulos benignos y malignos, por lo 

que es adecuado buscar ciertas proteínas o paneles de proteínas para brindar un 

buen pronóstico/diagnóstico y dar un mejor tratamiento a pacientes con cáncer. 

Además de proponerlos como marcadores de pronóstico, blanco terapéutico o como 

nuevas estrategias para el tratamiento del cáncer de tiroides. Un marcador fiable 

para el cáncer diferenciado de tiroides en muestras de biopsias embebidas en 

parafina fijadas con formalina analizadas por Inmunohistoquímica son los 

receptores Notch, por su importancia en los mecanismos moleculares descritos en 

la sección “Vía de Señalización Notch y SEL1L” del apartado de marco teórico. 
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5. HIPÓTESIS 

La vía de señalización Notch participa en diferentes mecanismos claves de la célula, 

como son la proliferación, diferenciación y apoptosis. También se ha reportado que 

tiene un papel relevante en diferentes carcinomas humanos. Se ha demostrado que 

en el cáncer de tiroides la familia de receptores Notch están íntimamente 

involucrados en la tumorigénesis. Por tanto, al analizar la expresión de estos 

receptores y la proteína SEL1L en diferentes tejidos de cáncer de tiroides, 

específicamente del cáncer diferenciado de tiroides y de tejidos normales mediante 

la técnica de inmunohistoquímica, se observará una sobreexpresión de los 

receptores Notch y de la proteína SEL1L en los tejidos tumorales, lo cual nos llevara 

a proponerlos como biomarcadores potenciales para el pronóstico y el desarrollo de 

nuevas estrategias para el tratamiento del cáncer de tiroides. 
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6. METODOLOGÍA  

Para este proyecto se utilizaron bloques de parafina donadas por el archivo del 

Departamento de Patología del Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto” en San 

Luis Potosí, México. Todos los casos fueron muestras quirúrgicas de diagnóstico de 

rutina, incluidas biopsias y todas con diagnóstico confirmado. 

Los moldes de parafina para los MAT se elaboraron con el equipo de centro de 

inclusión de tejidos (Biomedical Embedding Center KD-BMII, China Jinhua kedi, Co., 

LTD). La  construcción de los bloques de MAT se realizó a partir de cortes cilíndricos 

de 1.5 mm con el microarrayer de tejidos manual Quick-Ray (IHC WORLD, LLC) de 

cada bloque que contiene las biopsias embebidas en parafina tejido normal y de 

tejido con CT (Anexo 1). En el MAT se incluyeron biopsias de tiroides de 45 

pacientes de los cuales se tomaron 4 biopsias de tejido normal tiroideo y 21 de 

tumores malignos (incluyen biopsias de Macropapilar, Micropapilar, CPT clásico, 

VFCPT, CPT variante oxifílica y CPT con variante células en estoperol. Cabe 

señalar, que las muestras fueron seleccionadas en base al diagnóstico patológico a 

partir de la tinción por Hematoxilina y Eosina (H&E), para seleccionar el área de 

interés en cada bloque. 

Después de la construcción de los bloques de MAT con las biopsias embebidas, 

fueron invertidas y calentadas a 50 °C durante 2 horas (Anexo 1). Posteriormente 

se realizaron cortes con un micrótomo semiautomático (modelo KD 3368, Keede), 

ajustados a un grosor de 8 µm. Los cortes se colocaron en portaobjetos limpios y 

secos. Finalmente fueron secados en el horno de hibridación y teñidos con H&E 

para evaluar la integridad del tejido (Anexo 2). La inmunotinción se realizó utilizando 

anticuerpos de conejo, el cual se explica en la tabla 3. 
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Tabla 3. Condiciones de la inmunohistoquímica. 

 Anticuerpo y 

compañía  

Fuente Desenmascaramiento  

antigénico  

Concentración  

del Ac 

1 Notch1 

(Abcam ab52627) 

Conejo-

monoclonal 

80°C, Buffer de citratos 

pH6, 2 minutos 

1:200 

2 Notch2 

(Novus Biologicals 

NB600–879) 

Conejo-

policlonal 

Sin 

Desenmascaramiento 

1:800 

3 Notch3 

(Santa Cruz 

Biotechnology, Inc. 

sc-5593) 

Conejo-

policlonal 

Sin 

Desenmascaramiento 

1:100 

4 Notch4 

(Abcam ab33163) 

Conejo-

policlonal 

Sin 

Desenmascaramiento 

1:100 

5 SEL1L 

(Abcam ab78298) 

Conejo-

policlonal 

Sin 

Desenmascaramiento 

1:200 

 

Previo a la IHQ, los cortes son desparafinados y rehidratados en concentraciones 

decrecientes de etanol y agua destilada. Para el caso de Notch1 se requirió de la  

recuperación del antígeno, que  se realiza mediante calor por horno de microondas 

siguiendo la técnica descrita por Corominas de 1997, modificada, durante 2 minutos 

a una temperatura de entre los 80 y 100◦C en tampón de citrato de sodio (10 mM 

sodium citrate, 0.05% Tween 20, pH 6.0) (Anexo 3). Seguidamente las laminillas de 

tejido fueron sumergidas en PBS 1X durante 10 minutos, previo al procedimiento de 

tinción.  

El procedimiento de inmunotinción se llevó a cabo de acuerdo a las especificaciones 

de los kits Superpicture 3rd Gen IHQ Detection (Invitrogen, Life Technologies) y 

SuperPicture Polymer Detection, para anticuerpos primarios de ratón, conejo o 

cabra, respectivamente (Invitrogen, Life Technologies). La inhibición de la 

Peroxidasa endógena se realizó con una solución QUENCHING Peroxidasa 3%. 
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Posteriormente se bloquearon los sitios de unión no específicos, utilizando 20 

mg/mL de albumina de suero bovino (BSA). Las laminillas se incubaron 12 horas 

durante la noche a 4◦C en una cámara humificadora con los anticuerpos primarios. 

Pasada la noche se incubó con HRP Polymer Conjugate (MACH 4 Universal HRP-

Polymer), seguido de un cromógeno DAB (Betazoid DAB Chromogen Kit, Biocare 

Medical, Lot. 081519). Una vez realizado esto, las muestras se deshidrataron en 

etanol, se aclararon en Xileno, seguido de una contratinción con Hematoxilina y 

finalmente fueron fijadas las muestras con resina sintética (Anexo 4). Los MAT se 

observaron con un microscopio Leica DSM750, y de cada núcleo se obtuvieron 

fotografías en formato TIFF con el software LAS EZ v2.0.0 para Windows (Leica 

Microsistema). 

Cuantificación de tinción  

El análisis IHQ de las imágenes de MAT obtenidas fue realizado con el software 

gratuito de código abierto FIJI de Image-J2 ( https://fiji.sc/ ). Los análisis de tinción 

de las imágenes tomadas en formato TIFF se realizaron utilizando el plug-in Colour 

deconvolution para el conteo de células y la medición del área mediante un ajuste 

en el umbral. El procedimiento se llevó a cabo como se indica en el manual de 

“Análisis Inmunohistoquímico de imágenes en Image-J” (Anexo 5). 

Análisis estadístico 

Los datos se expresan como la media ± el error estándar (SEM por sus siglas en 

inglés). Los valores obtenidos de la cuantificación de tinción se evaluaron 

estadísticamente por medio de la prueba t de Student con corrección de Welch 

utilizando el software GraphPad Prism versión 9.3.1 para Windows (software 

GraphPad Prism, San Diego, CA) con un nivel de confianza del 95%. Los valores 

de P ≤ 0.05 se consideraron estadísticamente significativas. 

 

 

https://fiji.sc/
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7. RESULTADOS  

Expresión de proteínas de la vía de señalización NOTCH y tumorigénesis en 

el cáncer diferenciado de tiroides. 

Basándonos en la tinción por la técnica de IHQ por MAT descrita en el apartado de 

Metodología, el cual se llevó a cabo en un total de 25 muestras procedentes del 

archivo del Departamento de Patología del Hospital Central “Dr. Ignacio Morones 

Prieto” en San Luis Potosí, los cuales estuvieron representadas por 4 casos de tejido 

tiroideo no tumoral (16 %) y 21 casos de neoplasias tiroideas malignas (84 %), 

siendo 2 de Micropapilar (8 %), 8 de VFCPT (32 %), 3 de papilar clásico con variante 

células en estoperol (12 %), 1 Macrofolicular (4%), 1 de CPT variante oxifílica (4 %) 

y 6 de CPT (24%).  

Se realizó un análisis comparativo entre los niveles medios de expresión de las 

proteínas de la vía Notch en un MAT que contenía muestras de tejido normal y tejido 

canceroso, donde, Notch 1 se incluyó como biomarcador o molécula clave, y Notch 

2, Notch 3, Notch 4 y SEL1L como moléculas a analizar. La expresión del panel de 

proteínas presentadas, muestra una mayor expresión diferencial en los tejidos 

tumorales que en los tejidos normales, como se presenta en la Figura 4. Los tejidos 

normales tiroideos exhiben niveles basales de proteína contra una fuerte 

inmunoreactividad positiva observada en los tejidos tumorales. Sin embargo, Notch 

1 mostró una inmunotinción alta tanto en tejido tiroideo normal como en tejido 

tumoral, pero no mayor que en tejidos tumorales, observándose patrones similares 

de reactividad entre tejidos, esto también descrito por Kim, et. al., en el 2017. Ver 

gráfico 2.  

Niveles de expresión de la vía de señalización Notch.  

El análisis comparativo se llevó a cabo entre la expresión media de los tejidos 

normales y de los tejidos con CDT en función de los datos arrojados por el análisis 

inmunohistoquímicos con el software FIJI de Image-J2. Según nuestros hallazgos 

obtenidos, los 5 conjuntos de datos obtuvieron una regulación positiva. Con relación 

a los niveles medios de expresión en el CDT, Notch 1 y SEL1L mostraron una 
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sobreexpresión en sus muestras respecto a las demás proteínas presentadas. Por 

otro lado, Notch 2 y Notch 3 mostraron una clara baja expresión en comparación 

con las otras moléculas, ver gráfico 2 y figura 5.  

Figura 4. Tinción Inmunohistoquímica de los MAT. Imágenes representativas de los MAT en tejido 

normal y en tejido tumoral. Muestras con tinción DAB/Hematoxilina de pacientes mexicanas, en las 

que se observa la diferencia de expresión entre tejidos y proteínas. 

Proteína Tejido Normal Tejido tumoral 

Notch 1   

 
 
Notch 2 

  

Notch 3 

 

 

 

Notch 4 

  

 

 

 

SEL1L 
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Gráfico 2. Porcentajes de expresión de cada área y por proteína en tejidos tumorales de cada 

histotipo del CDT y de tejidos normales. 
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Figura 5. Niveles de expresión de los receptores de la vía de señalización Notch en CDT. 
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Usando los datos arrojados de la prueba t en el software GraphPad Prism, se realizó 

un análisis diferencial en la expresión media, acerca de los niveles de expresión de 

los receptores de la familia Notch y de la proteína SEL1L en tejidos cancerosos y 

en tejidos normales, este se puede ver resumido en la Tabla 4. De acuerdo a la 

información del conjunto completo de proteínas, se analizaron y el R2 ajustado 

(0.6363 - 0.8780) mostró una alta positividad en la expresión de Notch 1, Notch 2, 

Notch 3, Notch 4 y SEL1L en pacientes con CDT, entre los que destaca NOTCH1 y 

SEL1L. 
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Tabla 4. Resumen de los resultados del análisis estadístico arrojado por el software GraphPad 

Prism por proteínas en el MAT. 

Proteína Tipos 
celulares 

analizados  

Valor 
F 

Valor 
P 

AdjR2 t 
Student 

Diferencia entre 
medias ± SEM 

 

 
 

Notch 1 

 
Tejido tiroideo 

normal  
VS.  

Cáncer 
diferenciado 

tiroideo 

1.453 
 

0.8595 
 

0.8780 
 

t=5.957 
 

21.63 ± 3.631 
 

 
 
 

Notch 2 

 
Tejido tiroideo 

normal 
VS. 

Cáncer 
diferenciado 

tiroideo 

3.770 
 

0.3008 
 

0.7874 
 

t=5.601 
 

19.72 ± 3.521 
 

 
 
 

Notch 3 

 
Tejido tiroideo 

normal 
VS. 

Cáncer 
diferenciado 

tiroideo 

5.430 
 

0.1885 
 

0.6363 
 

t=4.449 
 

17.78 ± 3.995 
 

 
 
 

Notch 4 

 
Tejido tiroideo 

normal 
VS. 

Cáncer 
diferenciado 

tiroideo 

6.572 
 

0.1461 
 

0.7915 
 

t=7.003 
 

24.12 ± 3.444 
 

 
 
 

SEL1L 

 
Tejido tiroideo 

normal 
VS. 

Cáncer 
diferenciado 

tiroideo 

1.575 0.4535 
 

0.8037 
 

t=3.924 
 

23.90 ± 6.090 
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8. DISCUSIÓN  

El potencial clínico de los perfiles moleculares en el tratamiento del CT cada vez se 

reconoce más, aunque para el desarrollo personalizado sigue estando limitado por 

la escasez de marcadores biológicos adecuados con valor pronóstico y terapéutico, 

a lo que lleva, a la búsqueda en la capacidad de controlar y describir la señalización 

de Notch que contenga una gran relevancia para pacientes con CT (Inder, et. al., 

2017).  

 

La señalización de Notch es una vía fundamental involucrada en muchos aspectos 

de la biología del cáncer (Majumder, et. al., 2021), está íntimamente involucrada en 

la regulación de muchos procesos del destino celular durante el desarrollo y la 

homeostasis de una amplia gama de tejidos (Piana, et. al., 2019; Mahumder, et. al., 

2020). Por lo que, su desregulación se relaciona con múltiples enfermedades en 

humanos (Wang, et. al., 2016). La vía Notch se le ha visto implicada en la 

patogénesis de distintos tipos de cáncer (Yamashita, et. al., 2013), en el CT se le 

ha asociado con funciones oncogénicas o supresoras tumorales y han sido 

ampliamente reconocidas (Piana, et. al., 2019; Hu, et. al., 2020). En total, los 

humanos expresan cuatro receptores Notch: Notch 1, Notch 2, Notch 3 y Notch 4, 

sí bien, el papel de Notch 1 en cánceres humanos ha sido muy bien estudiado 

(Jaskula-Sztul, et. al., 2015), existen muchos menos datos sobre los 3 miembros 

restantes de la familia de receptores Notch  y hasta donde sabemos, este informe 

proporcionaría la primera investigación y descripción de la expresión de la proteína 

SEL1L en el CT, específicamente en CDT por la técnica de inmunohistoquímica.  

 

Notch 1 es el prototipo y, por mucho, el miembro más estudiado de esta familia de 

receptores. Notch 1, como otros miembros de esta familia, ha estado involucrado 

en el desarrollo del CT (Piana, et. al., 2019). Hay distintos artículos que sugieren 

que Notch 1 tiene un papel contradictorio, porque se encuentra asociado tanto con 

la tumorigénesis como en la supresión tumoral (Park, et. al., 2012; Piana, et. al., 

2019). 
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Por ejemplo, Ferreti et. al., informó sobre la expresión a la baja de la proteína Notch 

1 en los tejidos con cáncer de tiroides, incluido el CPT, comparado con los tejidos 

tiroideos normales, lo que sugiere, que podría estar relacionado con la supresión 

tumoral en algunos histotipos de CT. De igual forma Xiao, et. al., mostro el papel de 

Notch 1 como un potencial supresor de tumores en líneas celulares de CFT y de la 

línea DRO de CPT con inhibidores de HDAC. Por su parte, Yu, et, al., describe que 

los niveles de expresión de Notch 1 se encuentran a la baja en muestras de CDT 

en comparación con los tejidos tiroideos normales y, que la disminución de la 

expresión de Notch 1 en CDT se asocia con factores clínico-patológicos y una tasa 

de recurrencia mayor. 

 

Paralelamente, Park, et. al., y Yuan, et. al., observaron que la sobreexpresión de 

Notch 1 puede desempeñar un papel oncogénico en el CPT y se correlaciona con 

una mayor presencia de metástasis ganglionares, extensión extratiroidea y un 

mayor tamaño tumoral. De igual forma se ha documentado que la sobreexpresión 

de Notch 1 juega un papel en la invasión metastásica en otros tipos de células 

cancerosas (Wang, et. al., 2006; Zhang, et. al., 2010; Chen, et. al., 2015). 

Yamashita, et al., observó una regulación positiva de la expresión de Notch 1 en 

muestras de tejido humano de CPT y en un modelo de ratón. Finalmente en 2019, 

Piana, et. al., demuestra que la expresión de Notch 1 está restringida a las células 

tumorales y se asocia significativamente con el fenotipo maligno en los tumores 

derivados de folículos, además de que la expresión de Notch 1 se asocia en gran 

medida con el CPT, mientras que su expresión en tumores pobremente 

diferenciados es menos consistente. 

 

Es importante destacar que los autores concluyeron que una mayor señalización de 

Notch 1 en CPT podría contribuir a un mal pronóstico para los pacientes, 

enfatizando un papel oncogénico de la señalización de Notch en CPT. (Guenter, et. 

al., 2021). Con base en el presente estudio, demostramos mediante el análisis 

inmunohistoquímico, la inmunoreactividad positiva de la proteína Notch 1, el cual 

tiene un patrón de expresión general y que además, por lo descrito en nuestros 
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resultados y en varios estudios anteriores, la sobrexpresión de Notch 1 juega dos 

papeles importantes; un papel oncogénico en muestras de CDT y un papel 

pronóstico maligno. Posiblemente, como se ha observado en cáncer de páncreas, 

cáncer de colon y en el carcinoma quístico adenoide salival, la eliminación y la 

regulación a la baja de Notch1 ha llevado a ser propuesto objetivo candidato en la 

terapia contra el cáncer, por lo que, su modulación podría servir como una objetivo 

diana también para los cánceres de tiroides en humanos, específicamente en los 

CDT, todo dependiendo en gran medida del contexto celular. Sin embargo, aún se 

necesita de más investigaciones a largo plazo. 

 

Se ha demostrado que Notch 2 induce muchos de los mismos efectos biológicos 

que Notch1 en tumores de origen neuroendocrino (Truong, et. al., 2011). La 

sobreexpresión y el papel oncogénico de Notch 2 se han observado en numerosos 

tipos de cáncer humano y tiene el potencial de servir como biomarcador predictivo 

en una variedad de cánceres. (Wang, et. al., 2016). En el CT y en tumores 

carcinoides, Notch 2 tiene efectos supresores de crecimiento y proapoptóticos 

(Galic, et. al., 2013).  

Se hayaron niveles bajos pero relevantes de inmunoreactividad en Notch 2 en 

tejidos tumorales de CT por esta técnica en nuestro estudio, de manera similar a lo 

reportado por Gallo, et. al., en el 2018, donde reporta una regulación ligeramente 

baja en tres líneas celulares de cáncer analizadas en comparación con tirocitos 

normales. La expresión de Notch 2 es variable y pueden estar relacionados con 

factores de enfermedad más agresivos. Sin embargo, aunque los datos no son tan 

expresivos como las demás proteínas analizadas, estos hallazgos sugieren un 

papel de oncogén para Notch 2 en el CDT. Por otro lado, en un estudio en CMT, se 

demostró que el Reservatrol suprime el crecimiento celular e induce la apoptosis, 

por el cual, Notch 2 se encuentra al alta en el CMT (Truong, et. al., 2011). 

Considerando lo dicho por la literatura y nuestros datos, se sugiere a Notch 2 como 

un biomarcador predictivo de enfermedad agresiva en el CT, se sugiere realizar más 

investigaciones sobre esta proteína. 
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La mayoría de la literatura que describe la señalización Notch en el CT se centra 

principalmente en la isoforma 1 (Notch 1), seguida de Notch 3 (Guenter, et. al., 

2021). Notch 3 parece estar directamente implicado en la proliferación e invasión de 

células cancerosas, destacando como un receptor clave en la tumorigénesis tiroidea 

(Inder, et. al., 2017). La activación de Notch 3 en el CT ejerce un efecto 

antiproliferativo induciendo la apoptosis restaurando elementos de un fenotipo 

diferenciado y prediciendo el pronóstico de la enfermedad. En los especímenes de 

tiroides con fenotipos menos diferenciados y más malignos del CT los niveles de 

expresión de Notch 3 fueron bajos (Somnay, et. al., 2017). Sin embargo, la 

sobreexpresión de Notch 3 se ha correlacionado con la recurrencia del tumor, 

metástasis, diferenciación anormal y a un mal pronóstico (Morgan, et. al., 2013; 

Inder, et. al., 2017). 

 

Somnay, et. al., demostró que las características clínicas asociadas con peores 

resultados se correlacionan fuertemente con niveles bajos de Notch 3, por lo que 

esta proteína podría ser capaz de restaurar un fenotipo más diferenciado y 

desempeñar un papel en la terapia de rediferenciación del cáncer de tiroides. Park, 

et. al, por su parte, describió la isoforma de Notch 3 por IHQ correlacionándolo con 

parámetros clínico-patológicos en pacientes con CPT, arrojando una expresión 

significativa pero no vinculadas a variables de pronóstico.  

 

Nuestros datos nos dan como resultado una baja pero relevante expresión en Notch 

3, que asociado con lo descrito por Somnay, et. al. Inferimos que Notch 3 se 

correlaciona definitivamente con la malignidad del CT y la baja expresión puede 

indicar el fenotipo desdiferenciado que tiene las muestras usadas en el estudio. 

Demostrando que la expresión de este receptor disminuye en muestras de tumores 

menos diferenciadas y malignas como son los CPT y los CFT, así como sus 

variantes. Lo que sugiere, que una modulación baja en la expresión de Notch 3 

podría servir como diana terapéutica para el desarrollo personalizado de terapias 

contra el CT. De nuevo se menciona que se necesita realizar más estudios 

in vivo e in vitro para describir la relación entre la expresión de Notch 3 y el CT.  
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Existe una investigación mínima sobre el receptor Notch 4 y el CT (Santos, et. al., 

2011; Guenter, et. al., 2021). En 2011, Geers, et al., nos reporta sobre la 

sobreexpresión de Notch 1, Notch 4 y DLL4 especialmente en CPT, y sugiere que 

esta vía puede desempeñar un papel en la carcinogénesis y angiogénesis tiroidea. 

Al contrario, Gallo, et. al., informa sobre niveles de expresión bajos y variables en 

las líneas celulares de CPT. En un estudio de expresión en cáncer gástrico, Notch 

4 mostro altos niveles de transcripción asociada con una baja supervivencia (Hu, et. 

al., 2020). Como se puede ver en el apartado de Resultados, nosotros encontramos 

una inmunopositividad de la proteína Notch 4 en el CDT y al compararlos con los 

datos de Geers, et al., podemos ver una relación similar en la sobreexpresión de la 

molécula en CPT. 

 

Las funciones individuales y sinérgicas de cada receptor NOTCH aún no se conocen 

del todo en el CT. Al existir una mayor comprensión de cómo funciona la 

señalización de NOTCH en el CT, se podría llevar al avance en la búsqueda de 

mejores estudios y ensayos clínicos centrados en este receptor que produzcan 

mejores resultados para los pacientes (Guenter, et. al., 2021), ya que esta vía es 

esencial en las características del cáncer y se considera como un objetivo potencial 

en varias neoplasias malignas, tanto hematológicas como tumorales (Piana, et. al., 

2019).  

En conclusión, en nuestros ensayos y los datos reportados en la bibliografía, se 

reafirma que cualquier desequilibrio en los receptores de la vía de señalización de 

Notch influye en el potencial maligno en el cáncer de tiroides, especialmente en las 

variantes histológicas del CDT. En general, este estudio proporciona evidencia de 

que la familia Notch podría convertirse en blancos potenciales para el tratamiento y 

como biomarcadores en el pronóstico del cáncer tiroideo, dirigido en el CDT, del 

cual, más del 80% son de este subtipo neoplásico. Para darle veracidad a esta 

hipótesis, se realizó una tinción inmunohistoquímica mediante MAT para cada 

miembro de receptores Notch: de Notch1 a Notch 4, observando una importante 

expresión de cada proteína en tejidos de pacientes con CDT en comparación con 

tejidos normales tiroideos. Notch 1 muestra una mayor expresión que los otros 
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receptores Notch, lo que concluye a que la señalización de Notch 1 está involucrada 

en el desarrollo de enfermedad Vs. Notch 2, Notch 3 y Notch 4. 

Respecto a SEL1L en cáncer, la expresión de esta proteína se ha observado en 

adenocarcinoma ductal pancreático y se propuso como un marcador de diagnóstico 

(Liu, et. al., 2012), de igual forma en cáncer de colon (Ashktorab, et. al., 2012). Por 

lo que, nuestro grupo de trabajo reporta esta proteína como un posible marcador en 

el pronóstico del CT. Sin embargo, se necesita estudiar más a fondo para conocer 

sobre su papel en la tumorigénesis tiroidea. 

 

Esta es la primera descripción de la expresión de SEL1L en células de origen 

folicular de la tiroides y su papel de expresión que desempeña tanto en tejidos 

normales tiroideos, como en tejidos tumorales de CDT por la técnica de IHQ. Los 

resultados evidencian un nivel de expresión alto, como el receptor Notch 1. Así, es 

posible confirmar que la sobreexpresión de SEL1L está asociado con la 

tumorigénesis tiroidea y progresión tumoral no solo en cánceres de próstata, 

pulmón, cérvix, esófago y colorrectal, sino ahora también en el CT, específicamente 

en muestras de CDT, desempeñando un papel oncogénico en esta neoplasia. Se 

propone por lo tanto a SEL1L, como un marcador potencial en carcinomas tiroideos.  
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9. CONCLUSIÓN  

En este estudio llevamos a cabo investigaciones para dar a conocer cómo la 

señalización Notch se ve afectada y alterada en pacientes con CT, además de que 

se identificaron factores clave en la carcinogénesis tiroidea que deben evaluarse 

mas a profundidad para el desarrollo de terapias contra el CT. Se presentaron las 

condiciones estándar de cada anticuerpo presentado para la realización de la 

inmunohistoquímica por microarreglos de tejido. 

Se analizaron los niveles de expresión de los 4 receptores Notch y de la proteína 

SEL1L entre muestras de tejidos tiroideos normales vs la de pacientes con CDT, y 

de acuerdo con los resultados del análisis, las muestras con CT tuvieron una 

expresión positiva frente a las muestras normales, habiendo una mayor expresión 

en las proteínas Notch 1 y SEL1L. Las evidencias que se presentan, junto con los 

antecedentes bibliográficos indican que el sistema de señalización Notch es un gran 

candidato en la terapia contra el CT, por lo tanto, su modulación ofrece una nueva 

estrategia para el tratamiento de los canceres tiroideos y sus variantes. La 

sobreexpresión de la familia Notch es prometedora y refuerza la propuesta de 

usarlos como biomarcadores de pronóstico y posiblemente en el diagnóstico del 

cáncer tiroideo, dado los resultados diferenciales con respecto al tejido normal. 

Estudios similares han reportado que los receptores Notch pueden utilizarse como 

marcadores de pronóstico y/o diagnóstico tanto para el CT como para otras 

neoplasias malignas. Además, se debe avanzar en el entendimiento de las bases 

moleculares de esta neoplasia, y de igual forma, seguir buscando mejores ensayos 

clínicos centrados en la familia Notch que proporcionen nuevos blancos 

terapéuticos para llevarlos a la práctica clínica en beneficio de los pacientes con CT. 

 

Finalmente, se reporta la primera semicuantificación en los niveles de expresión 

proteica en los cuatro miembros de la familia Notch y la primera descripción en la 

expresión de SEL1L en tejidos tumorales tiroideos mediante el uso de microarreglos 

de tejidos por la técnica de inmunohistoquímica, así como el papel que desempeña 

la señalización de Notch en la tumorigénesis tiroidea.  
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10. PERSPECTIVAS  

Se sabe que los miembros de la vía Notch se encuentran desregulados en el cáncer 

de tiroides y su posible modulación con algún agente o molecula puede brindar una 

diana terapéutica para el tratamiento del cáncer tiroideo, sin embargo, se requieren 

más estudios para confirmar y validar esta propuesta, así como, se necesita de más 

estudios para validar el panel presentado como biomarcadores en el pronóstico y/o 

diagnóstico del cáncer tiroideo. Por tanto, se proponen las siguientes perspetivas 

para futuras investigaciones: 

 

1. Estudiar más los miembros poco estudiados de la familia Notch (Notch 2 y 4) 

para probar su utilidad como biomarcadores del cáncer tiroideo. 

2. Estudiar más a fondo la proteína SEL1L para conocer más sobre su papel en 

la tumorigénesis tiroidea. 

3. Ampliar la cantidad de muestras a analizar y realizar un estudio comparativo 

por variantes con el panel de proteínas que se presenta. 

4. Analizar el panel de proteínas en muestras de carcinoma de tiroides 

pobremente diferenciado y de carcinoma de tiroides derivado de células C 

parafoliculares. 

5. Agrandar el panel de proteínas presentado, con el fin de conocer más 

moléculas involucradas en la tumorigénesis tiroidea. 
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ANEXOS 

Anexo 1. Preparación de bloques de parafina. 

1. Encender el equipo y colocar la parafina en el equipo hasta que caliente de 

70 – 80 °C por 30 minutos. 

2. Colocar el molde por unos minutos en el congelador (para evitar la formación 

de burbujas alrededor de las barras). 

3. Verter la parafina liquida al molde en un solo paso hasta cubrir las barras. 

Golpear despacio el molde para remover las pequeñas burbujas formadas. 

4. Poner sobre el molde un casete para embeber. 

5. Solidificar la parafina en el molde y el casete a temperatura ambiente. 

6. Separar lenta y delicadamente el molde del casete. 

7. Quitar exceso de parafina de la periferia del casete del bloque. 

8. Extraer el tejido marcado del bloque donador, colocando el bloque donador 

en una superficie plana y horizontal. Colocar perpendicularmente la punta del 

microarrayer de tejidos, insertándola lentamente a una profundidad de 5 mm. 

9. Liberar lentamente el tejido extraído en el hoyo correspondiente del bloque 

receptor. Presionar ligeramente todos los núcleos de tejido para que cada 

uno queden al mismo nivel. 

10.  Poner el bloque bocabajo sobre un portaobjetos y meter a horno a 50°C por 

2 horas, con la finalidad de que los núcleos de tejido se adhieran a los hoyos 

del bloque. 

11.  Dejar que el bloque de MAT se enfrié y solidifique para posteriormente 

realizar los cortes correspondientes. 
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Anexo 2. Corte con micrótomo, procesamiento de laminillas, procedimiento 

de desparafinización, procedimiento de rehidratación,  tinción con 

Hematoxilina y Eosina y fijación de muestra. 

Corte con micrótomo 

1. Colocar el molde del MAT con la muestra en el micrótomo. 

2. Ajustar las micras de espesor del corte en la pantalla LSD, las muestras 

deberán tener un grosor de 8 micras. 

3. Verificar que la navaja se encuentra en posición, fijada correctamente y con 

filo; si se ha terminado el filo de un lado de la navaja, moverla hacia el otro 

lado no usado, teniendo cuidado de no rozar el filo. 

4. Antes de iniciar el corte, cerciorarse siempre de que todos los mecanismos 

de sujeción están apretados con seguridad. 

5. Pulir la cara del bloque cortando suavemente unas pocas secciones finas. 

Ayudado de una gasa húmeda con etanol al 50% colocar y dar un masaje a 

la muestra (evitar empujar la muestra), para ayudar a que la parafina se 

endurezca. 

6. Iniciar con una carrera de corte uniforme y lenta; no pare ni reinicie durante 

una carrera de corte ya que esto produciría franjas de diferentes grosores a 

lo largo de la sección (3 o 4 cortes por carrera). 

7. En cuanto se haya terminado la carrera si hay residuos, elimínelos, volver a 

enfriar el bloque masajeando con etanol 50% y comenzar de nuevo. 

8. Los cortes realizados se colocan en un portaobjetos con etanol al 50% para 

expandirlos ligeramente. Se separarán las diferentes muestras de los cortes 

con una navaja. 

9. Con un movimiento de barrido suave, coloque las secciones con el lado liso 

(brillante) hacia abajo para eliminar arrugas. Las secciones se pueden dañar 

con mucha facilidad al quitar las arrugas o burbujas con un cepillo o pinzas. 

10.  Dejar flotando las muestras seleccionadas en baño María a una temperatura 

que oscila entre los 45°C el tiempo suficiente para que se alisen las muestras. 
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Deje flotar las secciones con cuidado en agua limpia que no tenga burbujas 

ni residuos de la sección (para evitar una contaminación entre sí). 

11. Con un porta objetos limpio, sin grasa ni polvo introducir de forma vertical y 

con la inercia del agua la muestra de tejido con la mejor orientación que se 

requiera, teniendo cuidado de tratar de no cortar la muestra en el agua 

porque esta puede dañarse. 

12. Escurrir los portaobjetos con los cortes verticalmente hacia abajo para 

eliminar el exceso de agua. Dejar secar las secciones durante un tiempo de 

entre 10 y 30 minutos. 

*Realizar el procedimiento para desparafinar 

*Realizar la tinción Requerida 

Procedimiento de desparafinación y rehidratación   

Sumergir las laminillas preparadas en las siguientes soluciones: 15x Xileno (15x = 

15 veces). 

*Dejar escurrir entre cada paso. 

1. Sumergir la laminilla durante 10 minutos en Xileno. 

2. Sumergir en otra cubeta de Xileno 15x. 

3. 3 cubetas con alcohol absoluto (15x en cada uno). 

4. 3 cubetas con alcohol 96% (15x en cada uno). 

5. Dejar escurrir el alcohol unos segundos. 

6. Enjuagar en 1 cubeta de agua destilada (15x). 

7. Dejar secar los portaobjetos con los cortes verticalmente hacia abajo para 

eliminar el exceso de agua. 
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Tinción con Hematoxilina y Eosina 

Los tiempos de tinción que se llevó a cabo fueron los utilizados por la Dra. Angélica 

del Hospital de la salud de San Luis Potosí. 

* Dejar escurrir entre cada paso. 

1. Sumergir la laminilla en Hematoxilina por 11 minutos 

2. Enjuagar en 2 cubetas de agua (15x en cada uno). 

3. 5x inmersiones en alcohol de 96◦ 

4. Sumergir la laminilla en Eosina por 5 minutos 

5. 3 cubetas con alcohol 96% (15x en cada uno). 

6. 3 cubetas con alcohol absoluto (15x en cada uno). 

7. 2 cubetas de Xileno (15x en cada uno). 

8. Dejar secar unos minutos verticalmente hacia abajo 

 

Fijación de la muestra 

1. Después del secado en el horno y la tinción, colocar sobre el tejido una gota 

de resina sintética. 

2. Colocar el cubreobjetos en un ángulo de 45 grados para evitar la formación 

de burbujas, presione ligeramente la laminilla hasta que la resina se disperse 

a lo largo del cubreobjetos y porta objetos, asegurando de que cubra el 

residuo. 

*Si es necesario el aire de las orillas se puede quitar, esto rodeando los 

bordes con un aplicador de madera mojado previamente en xileno. 

3. Limpie y rotule correcta y precisamente las laminillas para observar al 

microscopio. 
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Anexo 3. Recuperación del antígeno mediante calor por horno de microondas, 

Corominas, 1997 modificado. 

*Se realiza antes de comenzar la IHQ y del bloqueo con las peroxidasas. 

*No dejar que las preparaciones se sequen, si es así colocar más solución de 

desenmascaramiento. 

1. Se colocan las preparaciones en el horno de microondas. 

2. Cubrir las preparaciones con el tampón de citrato de sodio (Citrato de sodio 

10mM, Tween 20 al 0.05%, pH 6.0) (Reactivo 1). 

3. Colocar 1.45 minutos en el horno de microondas. Se observará el hervor. 

4. Retirar las preparaciones del microondas y dejar atemperar por 15 minutos a 

temperatura ambiente con vapor de la solución de desenmascaramiento. 

5. Repetir la operación de 2 a 3 veces. 

6. Lavar 2 veces con solución PBS las laminillas por dos minutos para eliminar 

la solución y neutralizar la acidez. 
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Anexo 4. Técnica de inmunohistoquímica.  

*Evitar que las muestras se sequen, utilizando cámara de humedad. 

*Realizar los lavados correspondientes entre cada paso. 

Superpicture 3rd Gen y SuperPicture Polymer Detection 

Reactivo A Peroxidase Quenching Solution 

Reactivo B1 HRP Polymer Conjugate 

Reactivo B2 HRP Polymer Conjugate 

Reactivo C1 DAB Substrate Buffer 

Reactivo C2 DAB Chromogen 

Portaobjetos de control y muestra 

*Son necesarios tres portas de control para la interpretación de los resultados. 

1. Control Tisular Positivo: un espécimen, procesado de la misma manera 

que el desconocido, contiene el antígeno que debe teñirse. 

*Para obtener la muestra control se utiliza el anticuerpo primario sobre el 

tejido normal 100 µl por cada corte 

2. Control Negativo: Un espécimen, procesado de la misma manera que el 

desconocido, no contiene el antígeno que se debe teñir. 

*Se añade solución PBS 1X, 100 µl o lo suficiente para cubrir completamente 

la muestra 

Protocolo de tinción. 

A. Solución QUENCHING peroxidasa 3%  

1. Para tejidos en parafina, añadir 2 gotas (100 µl) a cada corte, o lo suficiente 

como para cubrir completamente el tejido.   

2. Incubar durante 5 minutos.   

3. Enjuagar con agua destilada.  
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4. Enjuagar con PBS 1X (2 minutos, 2 veces). 

B. Bloqueo de peroxidasa endógena. 

1. añadir 2 gotas (100 µl) a cada corte, o lo suficiente como para cubrir 

completamente el tejido. 

2. Incubar durante 10 minutos. 

3. Enjuagar con agua destilada.  

4. Enjuagar con PBS 1X (2 minutos, 2 veces). 

C. Anticuerpo primario.  

1. Añadir 2 gotas (100 μl) de ANTICUERPO PRIMARIO a cada corte, o lo 

suficiente como para cubrir completamente el tejido. 

2. Incubar en una cámara de humedad durante toda la noche a 4°C. 

3. Enjuagar con PBS 1X (2 minutos, 3 veces). 

D. HRP POLYMER CONJUGATE  

1. Añadir 2 gotas (100 μl) de la dilución 1:100 de MACH 4 UNIVERSAL 1 HRP 

a cada corte, o lo suficiente como para cubrir completamente el tejido. 

2. Incubar durante 20 minutos. 

3. Enjuagar con PBS 1X (2 minutos, 3 veces). 

4. Añadir 2 gotas (100 μl) de la dilución 1:100 de MACH Polymer a cada corte, 

o lo suficiente como para cubrir completamente el tejido. 

5. Incubar durante 30 minutos. 

6. Enjuagar con PBS 1X (2 minutos, 3 veces). 

E. DAB CHROMOGEN 

1. Añadir 2 gotas (100 μl) de la mezcla del reactivo C1 y C2 a cada corte, o lo 

suficiente como para cubrir completamente el tejido. 

2. Incubar durante 30 minutos. 

3. Enjuagar bien con agua destilada 2 minutos. 

4. Enjuagar con PBS 1X 3 veces de golpecito. 
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5. Realizar contratinción con Hematoxilina y realizar la fijación de la muestra. 

Contratinción con Hematoxilina 

1. Sumergir la laminilla en Hematoxilina por 5 minutos 

2. Sumergir en agua destilada 15x (15 veces) o hasta que desaparezca el 

colorante 

3. 15x inmersiones en alcohol de 96◦ 

4. 15x inmersiones en alcohol de 96◦ 

5. 15x inmersiones en alcohol absoluto 

6. 15x inmersiones en alcohol absoluto 

7. 15x inmersiones en Xileno 

8. 15x inmersiones en Xileno 

9. Dejar secar unos minutos verticalmente hacia abajo 

Fijación de la muestra 

1. Después de la tinción, colocar sobre el tejido una gota de resina sintética. 

2. Colocar el cubreobjetos en un ángulo de 45 grados para evitar la formación 

de burbujas, presione ligeramente la laminilla hasta que la resina se disperse 

a lo largo del cubreobjetos y porta objetos, asegurando de que cubra el 

residuo. 

*Si es necesario el aire de las orillas se puede quitar, esto rodeando los 

bordes con un aplicador de madera mojado previamente en xileno. 

3. Limpie y rotule correcta y precisamente las laminillas para observar al 

microscopio. 
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Anexo 5. Análisis inmunohistoquímico de imágenes en FUJI 

ImageJ. 

1. Abrir Imagen teñida por IHQ. File→Open. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2. Dar click en Image→Color→Color Deconvolution. 
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3. En la ventana de Color Deconvolution seleccionar el tipo de tinción 

de la imagen (H DAB). 

 

 

 

 

 

 

 

 

4. La imagen original se dividirá en 3 imágenes de un solo color. 

Cerrar la imagen no deseada y guardar únicamente la imagen con 

coloración Marrón como archivo TIFF (File→Save). Las imágenes 

guardadas son de 8 bits por defecto. 

 



 

71 
 

5. De la imagen deseada, dar click en Image→Adjust→Threshold. 

 

 

 

 

 

 

 

6. En la ventana Threshold, se seleccionan los pixeles que se 

encuentran dentro del cuadro rojo. El color rojo indica el área 

seleccionada a analizar. Arrastrar las barras (0-225) para 

modificar el área seleccionada. 
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7. Luego, dar click en Appy. Se creará una imagen Binaria. 

 

 

 

 

 

 

8. Dar click en Process→Binary→Watershed. Aparecerán líneas de 

separación imaginarias entre las células. La función de Watershed 

es menos precisa si sus celdas están demasiado llenas. 
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9. Después haga click en Analyze→Analyce Particles. En la ventana 

Analyce Particles, el tamaño de las partículas es importante si 

tiene pequeños puntos dentro del umbral, pero no son celdas. 

Establezca  el tamaño minimo de las partículas para excluirlas 

colocando de 0.0002 pulg2  hasta infinito. En Mostrar, colocar 

Outlines, Display Results y Summarize. 

 

 

 

 

 

 

10. Se desplegarán 3 ventanas como se muestra donde se 

arrojarán los resultados. Los puntos no deseados se eliminan.   
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REACTIVOS 

Reactivo 1 

Tampón de citrato de sodio (10 mM sodium citrate, 0.05% Tween 

20, pH 6.0). 

*Siguiendo el procedimiento de abcam. 

1. Citrato trisódico (dihidratado) 2.94 gramos. 

2. Agua destilada (1 L). 

3. Mezclar para disolver. Ajuste el pH a 6.0 con HCl 1N. 

4. Agregue 0.5 mL de Tween 20 y mezcle bien. Almacenar correctamente. 

Reactivo A 

*Se debe preparar al instante 

1. Para tejidos en parafina, añadir una parte de peróxido de hidrógeno al 30% 

a nueve partes de metanol puro (o sin diluir). Mezclar bien. 

2. Bañar los portaobjetos de la solución para la eliminación de la Peroxidasa 

durante 10 minutos.   

3. Lavar con PBS (2 minutos, 3 veces). 

Reactivo B 

Reactivo B1 

1. Mezclar en una dilución 1:100 con PBS 1X la solución MACH 4 UNIVERSAL 

1 HRP. 

2. Anadir 100 μl a cada corte, o lo suficiente como para cubrir completamente 

el tejido por 20 minutos y después enjuagar con PBS 1X (2 minutos, 3 veces). 

Reactivo B2 

1. Mezclar en una dilución 1:100 con PBS 1X la solución MACH Polymer. 
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2. Anadir 100 μl a cada corte, o lo suficiente como para cubrir completamente 

el tejido por 30 minutos y después enjuagar con PBS 1X (2 minutos, 3 veces). 

Reactivo C (C1 y C2) 

* Proteger de la luz y usar durante las siguientes dos horas tras preparación. 

1. Añadir 1 gota o aproximadamente 26.5 μl del DAB Chromogen (Reactivo C2) a 

1 mL de DAB Substrate (Reactivo C1). Mezclar bien. 
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