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El carcinoma diferenciado de tiroides, principalmente el tipo papilar es la neoplasia
endocrina mas comin de crecimiento lento y buen prondstico. Sin embargo, pueden
presentar comportamiento agresivo con metéstasis extra cervical frecuentes como a
pulmon, hueso y localizaciones consideradas “raras” que impactan negativamente la
supervivencia. Se describe el caso de una mujer con carcinoma papilar de tiroides a los
45 afios, tras el tratamiento inicial con cirugia y una primera dosis de yodo radiactivo por
riesgo alto de recurrencia. Desarrollo de metéstasis pulmonares tratadas con nueva dosis de
yodo, dosis acumulada de 300 milicurios. Progreso de forma atipica con metastasis renal y
cerebelosa afos después, confirmada como metastasis de primario tiroideo tras nefrectomia
y craniectomia. Este curso severo se asoci6 mutacion en gen BRAF variante V60OE, un
factor de mal pronostico que incrementa el riesgo de metastasis y de refractariedad al yodo
radiactivo. El caso destaca la importancia de mantener una alta sospecha ante una respuesta
bioquimica incompleta con factores de riesgo adicionales, ademas subraya la importancia
del manejo interdisciplinario para el abordaje en evaluacién y decisién terapéutica.

ABSTRACT

Differentiated thyroid carcinoma, primarily the papillary type, is the most common endocrine
neoplasm, characterized by slow growth and a generally good prognosis. However, it can
exhibit aggressive behavior with frequent extracervical metastases to the lungs, bones, and
other locations considered “rare,” which negatively impact survival. A 45-year-old woman
with papillary thyroid carcinoma. Following initial treatment with surgery and first dose of
radioactive due to high risk of recurrence, she developed pulmonary metastases treated a
new dose, with a cumulative dose of 300 millicuries, the disease progressed atypically, with
renal and cerebellar metastases years later. These metastases were confirmed as originating
from the primary thyroid tumor after nephrectomy and craniectomy. This severe course was
associated with a mutation in the BRAF gene, variant V600E, a poor prognostic factor that
increases the risk of metastasis and refractoriness to radioactive iodine. The case highlights
the importance of maintaining a high suspicion in the presence of an incomplete biochemical
response with additional risk factors and underscores the importance of interdisciplinary
management for the approach in evaluation and therapeutic decision.
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INTRODUCCION

El carcinoma diferenciado de tiroides (CDT), principalmente el
carcinoma papilar de tiroides (CPT) representa el 90 % de los casos
y es la neoplasia endocrina mas frecuente(”. Tiene baja mortalidad y
supervivencia a 10 afios (85-90%)%%. La aparicion de metéstasis a
distancia (MD) eleva la mortalidad y reduce la supervivencia (42%
a 10 afios, 33% a 15 afios y 29 % a 20 afios)®. Las MD ocurren en
hueso 49 % y pulmén 25%®. No obstante, aparecen en sitios atipicos
como cerebro, mama, higado, rifion, musculo y piel, entre otras.
Los Datos del Registro Nacional de Tumores de Ecuador evidencian
un incremento de la incidencia, con un cambio porcentual anual
(CPA) de 11,1 % en mujeres desde 2001 y de 11% en hombres desde
1999, vinculado a un aumento de la mortalidad®. Salazar et al.
describen que el 93,3% de 452 pacientes atendidos entre 2014 y
2017 present6 carcinoma papilar de bajo riesgo®.

La mutacion BRAF V600E es clave en el CPT Induce la
tumorogénesis mediante la activacion de la via de las MAP
quinasas, regula la proliferacion, diferenciacion y supervivencia
celular; ademas suprime la expresion del transportador de yoduro
(NIS), reduciendo la avidez al yodo radiactivo (RAI) y su eficacia
terapéutica’. El CPT con BRAF V600E positivo presenta mayor
tasa de recurrencia (47,71 frente a 26,03/1000 personas-afio) que
los BRAF wild type.

PRESENTACION DEL CASO CLINICO

A la edad de 45 afos (afio 2011) la paciente fue diagnosticada
con cancer papilar de tiroides en otra institucion. Se realizod
tiroidectomia total mas vaciamiento central (cirugia #1). El reporte
anatomopatologico reveld un tumor multifocal: En el lobulo
derecho se identificé un foco de 2 cm en polo inferior, con extension
extratiroidea hacia cépsula, tejidos blandos y musculo estriado;
en lobulo izquierdo se hallaron cuatro focos de 0,2 a 1 cm con
compromiso de cépsula e infiltracién de musculo estriado. De los
tres ganglios resecados (0,1 a 0,2 cm), uno positivo para metastasis,
clasificando como T3b(m)NlaMx. Segun las guias de la American
Thyroid Association (ATA), se estratifico inicialmente con riesgo
alto de recurrencia. Posteriormente recibié RAI (dosis #1) 100 mCi,
sin captacion en rastreo post dosis. Cabe sefialar que no se dispone
de registros de tiroglobulina ni anticuerpos anti-tiroglobulina
previos a esta primera administracion.

En 2012 se realizo vaciamiento cervical derecho (cirugia #2) por
persistencia bioquimica y estructural en el ultrasonido cervical de
adenopatias cervicales sospechosas de metastasis. Entre 2012 y
2015 se mantenia con respuesta estructural negativa en los controles
de ultrasonidos cervicales; no obstante, se observo tiroglobulina
en ascenso (Tabla 1). En 2015 conto con tomografia simple y
contrastada cérvico-toracica resultado normal. En 2016 en nuevo
control tomogréafico se evidencid un conglomerado ganglionar
cervical y presencia de multiples lesiones nodulares bilaterales

diseminadas en campo pulmonar compatibles con metastasis.

En 2017 por metéstasis pulmonares se administré RAI 200 mCi
(dosis #2), presentando actividad residual cervical anterior y
metastasis ganglionar en cadena cervical derecha. Posteriormente,
las imagenes metastasicas en pulmoén persistieron (Imagen 3A y
3B), pero no progresaron por lo que no se consider6 candidata a
nueva dosis de yodo (total acumulado de 300 mCi). Los valores
de tiroglobulina se incrementaron y controles con ultrasonido de
cuello mas cito-puncién revelaron nuevos ganglios patologicos
(Tabla 2). La paciente nego6 su consentimiento para el tratamiento
quirurgico propuesto.

En 2021, tras un incremento significativo de tiroglobulina se realiz6
nueva tomografia cérvico-toracica indicada para reevaluacion de
metastasis pulmonares, revelando masa renal izquierda (70 x 80
mm). Biopsia con aguja gruesa confirmé metastasis de carcinoma
papilar (Imagen 1) y el analisis molecular de esta muestra detecto la
mutacion BRAF V600E. Se efectud nefrectomia radical izquierda
(cirugia #3), (Imagen 3 C), con reporte histopatologico: metastasis
de carcinoma papilar de tiroides (70x60x60 mm), necrosis del
40%, marcador CK7: positivo +++/+++ en células tumorales y
tiroglobulina: Positivo +++/4+++.

La paciente continu6 bajo vigilancia estrecha con laboratorio (Tabla
2) e imagenes, sin evidencia de nuevas metastasis a distancia, pero
con ganglios cervicales con incremento de tamafio (Imagen 4). Se
insistio en propuesta de cirugia, no aceptada por la paciente. A los 60
aflos de edad (finales de 2024), present6 sintomatologia neurologica
aguda caracterizado por cefalea occipital con irradiacion frontal,
nausea, vomito y vértigo. Resonancia simple y contrastada de
cerebro comprobd masa a nivel cerebeloso izquierdo de 41,7 x
21,4 mm. (Imagen 2). A inicios de 2025 ameritd craniectomia
retrosigmoidea izquierda mas exéresis de lesion ocupante de espacio
cerebelosa izquierda (cirugia #4), con histopatologico a favor de
metastasis de carcinoma papilar de tiroides (Imagen 5).

El caso fue evaluado por el comité multidisciplinario debido a la
alta carga tumoral, progresion estructural metastésica a pesar de
dosis acumulada de 300 mCi. Tras discusion, por ser paciente
yodorrefractaria, se propuso una nueva intervencion quirurgica
(exploracion a nivel central mas diseccion posterolateral bilateral)
para control de adenopatia cervical, la cual no fue aceptada.
En cuanto a manejo de metastasis a distancia, en junio de 2025
completd sesiones de radioterapia a sistema nervioso central
(lecho quirurgico en cerebelo).

Por parte del servicio de Oncologia, se planted el inicio de terapia
con inhibidores de tirosina cinasa (Lenvatinib); opcion que fue
rechazada por familiares y paciente. En control clinico més reciente,
se constato que la paciente realiza mayoria de actividades diarias con
normalidad (Karnofsky 90 % y ECOG 1), continfia con tratamiento
de reemplazo hormonal con levotiroxina (a dosis inhibitoria) y por
decision propia, se mantiene en seguimiento por cuidados paliativos.

Tabla 1. Temporalidad de control bioquimicox.

Aio Tiroglobulina ng/ml (3,5- 77)
2012 16
2013 9,8
2014 34

Fuente: Registros médicos externos proporcionados por la paciente.
*Valores obtenidos de examenes realizados en institucion externa previo a su transferencia a nuestra institucion.
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Tabla 2. Temporalidad de control bioquimico.
TSH ulU/ml (0,27-4,20) FT4 ng/dl (0,93 -1,76) Tiroglobulina ng/ml Anticuerpos anti -tiroglobulina

(3,5-77) (Negativo: < 20,40)
18/01/2016 |09 1,72 25,31 8,9
13/07/2017 | 0.12 2,12 146 6,6
17/02/2020 | 0,01 1,7 472 2,7
10/01/2022 | 0,72 1,36 3126 3
30/12/2024 | 0,01 2,44 5941 18,9
19/02/2025 |1 0,89 5941 239

Fuente: Hospital de Especialidades "Eugenio Espejo".

Imagen 1. Metastasis de carcinoma papilar de tiroides a rindn. Ay B: Panoramica y 10 X. Reporte microscopico de
biopsia renal izquierda en la cual se identifica arquitectura papilar con tallos conectivos vasculares, tapizadas por epi-
telio cubico con nucleos que presentan aclaramiento, barras y pseudoinclusiones. Cy D: Estudio inmunohistoquimica

demostro que las células neoplasicas resultaron positivas para CKAE1/AE3, TTF1 y Tiroglobulina. Estudio molecular del
gen BRAF con resultado variante V600E (imagen no incluida).

Fuente: Laboratorio de patologia, Hospital de Especialidades "Eugenio Espejo”.

Imagen 2. Resonancia simple y contrastada de encéfalo. Ay B: Imagenes potenciadas en T1 coronal y sagital que mues-

tran la localizacién de la lesiéon multiquistica de bordes bien delimitados, tamafo 4,17 x 2,24 cm, localizada en el lobulillo
cuadrangular izquierdo. C: Imagen axial SWI que muestra restos hematicos internos.
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Fuente: Servicio de Imagenologia, Hospital de Especialidades “"Eugenio Espejo”.

Imagen 3. Ay B: Reconstruccién MIP en ventana pulmonar, coronal y axial muestra multiples masas en el parénquima
pulmonar. C: Reconstruccién 3D fase venosa de tomografia de abdomen que demuestra ausencia de rifién izquierdo.

ejd".
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Imagen 4. Mltiples adenomegalias mediastinales y cervicales. A: Mayor tamano a nivel infracarinal. B: Pre vasculares.
C: Pretraqueales. D: supraclaviculares izquierdas.

Fuente: SerV|C|o de Imagenologia, Hospltal de Espemahdades “Eugenio Espejo”.

Imagen 5. Metastasis de carcinoma papilar de tiroides a cerebelo. A: Reporte microscopico de biopsia lesion cerebelo-
sa: arquitectura papilar, tincion con hematoxilina/eosina (H/E). By C: Estudio de Inmunohistoquimica: células neoplasi-

cas positivas para TTF1 y Tiroglobulina.

DISCUSION

El CDT es la neoplasia endocrina més comin; representa la
quinta neoplasia mas diagnosticada en mujeres y se proyecta
como la segunda para el 2030 y la novena en hombres®. Entre
los CPT los subtipos histologicos: células altas, columnares y
en tachuela “(hobnail, HPTC), se asocian con peor pronostico,
mayor tasa de recurrencia, metastasis y en algunos casos
resistencia al tratamiento con RAI!?. La estadificacion TNM y
la estratificacion del riesgo postoperatoria es fundamental para
definir la estrategia terapéutica®. El caso, clasificado como
T3b(m)NlaMx, ejemplifica la agresividad por presencia de
metastasis y respuesta bioquimica incompleta.

Una leccion critica de este caso radica en el analisis de las posibles
falencias en el seguimiento. Entre 2012 y 2015, la paciente
mantuvo una respuesta bioquimica incompleta, caracterizada por
un ascenso constante de la tiroglobulina, mientras que los reportes
de ultrasonido cervical y tomografia permanecian normales. Esta
disociacion clinico-radiologica subraya la importancia de una
vigilancia mas proactiva en pacientes de alto riesgo.

En un reporte de 3500 pacientes estudiados (1975 - 2005), las
metastasis renales fueron excepcionales, el primer caso se presentd
en 2005@3, Yamasaki describe diagnosticos tardios (10 y 24 afios)
después de la cirugia inicial, principalmente por la ausencia de
sintomatologia®. Seglin Song, las metéstasis cerebrales ocurren
con una frecuencia de entre 0,15 y 1,3 %, afectando a hemisferios
cerebrales y a otras localizaciones intracraneales como cerebelo®.

_’"o-ﬁ

Fuente: Laboratorlo de Patologia, Hospital de Especialidades "Eugenio Espejo".

El intervalo entre el diagndstico y la detencién de metastasis
cerebral varia entre 11 meses y 40 afios®. Si bien la mayoria son
asintomaticas pueden presentar cefalea, alteracion visual, déficit
neurologico (focal), sintomas neuropsicoldgicos y convulsiones®,
De acuerdo con la clasificacién de tumores endocrinos (quinta
edicion) de la Organizacion Mundial de la Salud, el CPT se
define por su arquitectura y por sus caracteristicas nucleares
que incluyen pseudoinclusiones (invaginaciones del citoplasma
hacia la profundidad del nucleo, nucleos redondos, condensacion
periférica de la cromatina), entre otras caracteristicas. El perfil
de inmunohistoquimica, las células expresan TTF1, PAX 8§,
tiroglobulina y citoqueratinas (AEI/AE3, citoqueratina 7), las
cuales concuerdan en el perfil encontrado en el paciente descrito.
El diagnodstico diferencial por la localizacion es el carcinoma
papilar renal, el cual fue descartado a través de la morfologia y
panel de inmunohistoquimica AMARC negativo y citoqueratina 7
positivo(CK)12,

Silver et al refirieron que la presencia de mutacion BRAF V600E
(detectada en 43% de CPT <1,5 cm) se asocia significativamente
con caracteristicas agresivas como extension extra tiroidea,
metastasis ganglionares y subtipos histologicos de alto riesgo.
Asimismo, consideraron que estos hallazgos respaldan su uso
como marcador prondstico para guiar decisiones terapéuticas: en
pacientes con la mutacion, especialmente en microcarcinomas,
recomiendan considerar cirugia definitiva (lobectomia/
tiroidectomia total segiin contexto) en lugar de vigilancia activa.
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Aunque el estudio tiene limitaciones (retrospectivo, seguimiento
limitado), refuerza el valor de la genotipificacion para estratificar
riesgo en CPT pequefios®.

Lapresenciade lamutacion BRAF V600E se asociafrecuentemente
con extension extratiroidea y metdstasis ganglionares. La
tipificacion asociada con el promotor de TERT es la herramienta
mas apropiada para predecir agresividad, ya que BRAF por si solo
puede encontrarse en tumores de comportamiento indolente. En
esta paciente, la mutacion BRAF correlaciond con un fenotipo de
alta agresividad y refractariedad al radioyodo, si bien no contamos
con el estado mutacional de TERT.

Las metastasis atipicas (rifion, cerebelo) que aparecieron a los
11 y 15 afios, respectivamente, evidenciaron un largo periodo
de latencia, a pesar de la disparidad clinica entre ambas
lesiones (sintomadtica frente a silente) la paciente conservo una
adecuada calidad de vida. El manejo fue evaluado por un comité
multidisciplinario, planteando intervenciones como cirugia
de rescate e inhibidores de tirosina quinasa (Lenvatinib). No
obstante, se priorizé la autonomia de la paciente demostrando
que la personalizacion del tratamiento y el soporte paliativo son
pilares vitales en el manejo de la enfermedad avanzada.

CONCLUSION

El CPT, aunque frecuente y de pronodstico favorable, puede
presentar un comportamiento agresivo, con MD atipicas (rifion
y el sistema nervioso central), lo que representa un desafio
diagnostico y terapéutico. Este caso resalta que una respuesta
bioquimica incompleta con iméagenes negativas es una sefial de
alerta critica que exige una vigilancia estrecha y proactiva para
el diagnostico precoz. La deteccion de la mutacion BRAF V600E
subraya el valor de la genotipificacion en la caracterizacion de
tumores de alto riesgo; aunque la co-mutacion con TERT es el
estandar de letalidad.

Hasta la fecha no se han registrado publicaciones sobre casos de
CPT con metastasis a nivel renal y cerebelo. Compartir este caso,
presentado en un hospital de especialidades contribuye a la literatura
médica al destacar la rareza de las metastasis atipicas y la necesidad
de un enfoque personalizado en enfermedad avanzada. Este caso
resalta la importancia de fortalecer los registros oncologicos en
Ecuador para comprender la epidemiologia local y patrones de
agresividad, asi como la colaboraciéon multidisciplinaria para
optimizar los resultados clinicos y preservar la calidad de vida en
pacientes con cancer de tiroides avanzado.
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