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RESUMEN 

El cáncer de tiroides es una patología rara en pediatría, y 
aunque es la neoplasia endocrina más frecuente, representa 
solo el 3% de las neoplasias malignas. Su incidencia ha au-
mentado desde el 2000, particularmente en supervivientes 
de neoplasias que recibieron radioterapia en el cuello. Aun-
que al diagnóstico el 70% tiene metástasis linfáticas en cue-
llo y las metástasis a distancia son frecuentes, la superviven-
cia a 30 años es del 99%. El carcinoma papilar representa el 
80-85%, el folicular el 14-15% y el medular el 1-5% de los 
casos. En niños los rearreglos en los genes RET/PTC-1 y RET/
PTC-2, en particular el oncogén RET/PTC-3, se asocia a carci-
noma papilar de tiroides (CaPT) en el 20-30%, pero si hubo 
exposición a radiación ionizante aumenta hasta el 74-87%, 
en tanto que en adultos el oncogén más relacionado con 
CaPT post radiación es RET/PTC-1, y las mutaciones en BRAF 
y RAS se asocian en el 40% a CaPT y en el 10% a cáncer foli-
cular. Se debe buscar de manera intencionada signos o sín-
tomas de cáncer de tiroides en niños con antecedentes de 
radiación a cabeza y cuello, supervivientes de neoplasias 
que recibieron radioterapia, exposición a radiaciones am-
bientales, patología tiroidea, antecedentes familiares de 
CaPT, y en portadores de algunos síndromes genéticos.

Palabras clave: Carcinoma. Niños. Papilar. Radiaciones. 
Tiroides.

ABSTRACT 

Thyroid cancer is a rare pathology in pediatrics, and al-
though it is the most frequent endocrine neoplasm, it 
represents only 3% of malignant neoplasms. Its incidence 
has increased since 2000, particularly in survivors of neo-
plasms who received neck radiotherapy. Although at diag-
nosis 70% have lymphatic metastases in the neck, and 
distant metastases are frequent, the 30-year survival is 
99%. Papillary carcinoma (PCT) represents 80-85%, follic-
ular carcinoma 14-15% and medullary carcinoma 1-5% of 
cases. In children, rearrangements in the RET/PTC-1 and 
RET/PTC-2 genes, in particular the RET/PTC-3 oncogene, are 
associated with PCT in 20-30%, but when there is exposure 
to ionizing radiation it increases up to 74-87%, whereas in 
adults the oncogene most related to post-radiation PCT is 
RET/PTC-1, and mutations in BRAF and RAS are associated 
in 40% to PCT and in 10% to follicular cancer. We must 
intentionally look for signs or symptoms of thyroid cancer 
in children with a history of radiation to the head and 
neck, survivors of neoplasms who received radiotherapy, 
recipients of environmental radiation, thyroid disease, a 
family history of PCT, and carriers of some genetic syn-
drome.

Key words: Carcinoma. Children. Papillary. Radiation. Thy-
roid.
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EPIDEMIOLOGÍA 

El cáncer de tiroides (CT) es raro en niños, y aunque 
es la neoplasia endocrina más frecuente representa 
solo el 3% de las neoplasias malignas1. En la puber-
tad la incidencia es 200-500 veces menor que en 
adultos2, pero ha aumentado desde el 2000, de 
0.001 a 0.02 en menores de 10 años, a 0.02 entre 
10-14 años y a 0.054 de 15-19 años, en especial en 
supervivientes de neoplasias que recibieron radio-
terapia en cuello. Se estima que para el 2020 en este 
último grupo la incidencia será de 0.09 casos/100,000 
habitantes/año3. En cuanto la relación mujer:hombre, 
en la infancia es similar, pero en la pubertad cambia 
1:2-1:5 a favor de la mujer4.

En adultos el 5-10% de los nódulos tiroideos son 
malignos, pero en niños el 10-25% y en púberes el 
10-20% lo son5,6. 

Aunque al diagnóstico hasta el 90% tienen metásta-
sis linfáticas en cuello, extensión extracapsular con 
invasión de tráquea (20-60%) y/o afectación del ner-
vio laríngeo recurrente (30%), y que las metástasis a 
distancia son frecuentes (10-28% a pulmón, huesos 
y cerebro)2, la supervivencia a 30 años es del 99% en 
niños con carcinoma papilar de tiroides (CaPT).

El CaPT es la variedad histológica más frecuente 
(80-85%), seguido del folicular (CaFT) (14-15%) y el 
medular (1-5%)7.

ONCOGÉNESIS EN NIÑOS Y ADULTOS 

El accidente nuclear en Chernóbil evidenció diferen-
cias importantes entre el tejido tiroideo de niños y 
adultos8. En la población pediátrica expuesta a ra-
diación ionizante (RI), el CaPT presentó un incremen-
to dramático en su incidencia, de 0.03-0.05 a 4 casos 
por 100,000 niños/año9, en particular en menores de 
5 años al momento de la exposición, en tanto que 
no aumentó en los de 18 o más años10. Esto podría 
explicarse por dos hechos: los niños presentan folí-
culos tiroideos < 100 µm, con mayor actividad me-
tabólica y funcional, y con mayor tasa de replicación 

celular en comparación con los adultos11, y segundo, 
existe un mayor número de tiroblastos, que apare-
cen desde la semana 10 de gestación y se pierden 
por completo a los 5 años por un proceso de dife-
renciación de tiroblastos a tirocitos12. En los niños la 
presencia de rearreglos en los genes RET/PTC-1 y 
RET/PTC-2, en particular el oncogén RET/PTC-3 se 
asocia a CaPT en el 20-30% de los casos, pero si 
existe RI la incidencia aumenta hasta el 74-87%, en 
tanto que en adultos el oncogén más relacionado 
con CaPT post radiación es el RET/PTC-19,13,14, y las 
mutaciones en los genes BRAF y RAS se asocian en 
el 40% a CaPT y 10% a CaFT (Tabla 1).

Por otra parte, en la infancia estas mutaciones se 
asocian más a adenoma folicular (considerada como 
lesión preneoplásica). Los rearreglos en los protoon-
cogenes TRK y PAX8/PPARγ son más frecuentes cuan-
do el cáncer se desarrolla antes de los 20 años, y si 
uno o más de estos marcadores está presente, la 
posibilidad de que un niño desarrolle CaPT es del 
90%, aunque si hay un nódulo tiroideo es del 100%15.

EN QUÉ NIÑOS SE DEBE BUSCAR 
CÁNCER DE TIROIDES DE MANERA 
OBLIGADA 

	– Radiación a cabeza y cuello para tratamiento de 
tiña capitis, acné e hiperplasia de timo. Dosis tan 
bajas como 1 Gy (100 rads) ya se asocian con 

Tabla 1. Diferencias (%) entre mutaciones de 
cáncer de tiroides (CT) en adultos vs. niños

Adultos 
CE

Niños
RI

Niños
CE

RET/PTC total 
en CaPT

5-30 50-90
RET/PTC 1 < 20 65
RET/PTC 3 80 < 20

BRAF en CaPT < 10 0 - 12 Raro

RAS en CaPT 35-60 < 10 Raro

TRK en CaPT < 10 < 10 Se ignora
PAX 8 y PPARg 
en CaFT

50 Raro Raro

CaFT: carcinoma folicular; CaPT: carcinoma papilar de tiroides; CE: CaPT 
esporádico; RI: radiación ionizante.
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CaPT, con un riesgo 7.7 veces mayor que la pobla-
ción general y la incidencia es proporcional a la 
dosis recibida, hasta incluso 1,500 Gy. A partir de 
1,500 Gy la incidencia disminuye, por lisis de cé-
lulas tiroideas causada por la radiación. La inci-
dencia de CaPT es mayor cuando la radiación se 
aplicó durante la infancia (particularmente en ni-
ños de 5 años o menores), con tiempo de latencia 
de 5 años y pico máximo a los 20 años16.

	– Supervivientes de leucemia, linfoma y tumores 
del sistema nervioso central que recibieron dosis 
mayores a 20-29 Gy en cabeza y cuello presentan 
un mayor riesgo, que aumenta de manera propor-
cional al incremento en la dosis. A menor edad es 
mayor el riesgo de CaPT. El tiempo de latencia es 
de 2 años y aumenta 2% por cada año, y el pico 
máximo es a los 15 años tras la radioterapia17-19.

	– Radiación ambiental, como se demostró en la epi-
demia de CaPT observada en promedio 6.5 años 
después, tanto en las islas Marshall (pruebas de 
bombas atómicas), como en Bielorrusia y Ucrania 
(accidente del reactor nuclear de Chernóbil). En 
estas catástrofes se reportaron más casos en niños 
y adolescentes que en adultos (sobre todo en ni-
ños de 5 años o menores). La dosis terapéutica de 
I131 no conlleva un mayor riesgo de CT hasta la 
pubertad20,21.

	– Patología previa de tiroides:

•	 Bocio por déficit de yodo: en zonas con yodo-
penia aumenta la incidencia de nódulos tiroi-
deos (10-20% en pacientes y 50-65% en autop-
sias), y de CaPT22.

•	 Elevación crónica de Hormona Estimulante de 
la Tiroides (TSH), por hipotiroidismo congénito 
por dishormonogénesis, déficit de transporta-
dores de yodo y hemiagenesia tiroidea23.

•	 Quiste tirogloso: el 1% de los quistes resecados 
tiene micro-CaPT24.

•	 Tiroiditis autoinmune: algunos no encuentran 
correlación (1.9% en tiroiditis vs. 2.4% sin tiroi-
ditis), otros señalan que cuando los anticuer-
pos antitiroideos son positivos la prevalencia 
de cáncer es del 8.6-13.7% (particularmente 
con bocio multinodular) vs. 3.7-8.4% si los 

anticuerpos son negativos, en tanto que el car-
cinoma en glándulas extirpadas quirúrgica-
mente se encuentra en el 10-28% cuando exis-
te tiroiditis vs. 10-20% en bocios multinodulares 
no autoinmunes, por lo que el riesgo relativo 
de presentar cáncer es 0.69 si se analizan biop-
sias y 1.59 si se estudia la glándula tiroides 
completa25,26.

•	 Enfermedad de Graves: cuando coexiste con nó-
dulos fríos, el riesgo de CT aumenta al doble, sin 
que la agresividad del tumor se modifique27,28.

	– Predisposición familiar asociada a alteraciones 
moleculares. CaPT familiar: corresponde al 3-10% 
de los casos de CaPT y se sospecha si hay más de 
3 familiares afectados. Es obligatoria la vigilancia 
a partir de los 8 años, ya que en cada generación 
disminuye la edad de inicio, hay mayor frecuencia 
de tiroiditis autoinmune y es multicéntrico y bila-
teral. A menor edad de presentación es menos 
frecuente que haya bocio uninodular o multino-
dular. Excepcionalmente se han identificado mu-
taciones germinales en HABP-2, que codifica para 
la proteína transportadora 2 de la hialuronidasa 
de un gen supresor del desarrollo de tumores, así 
como telómeros más cortos y mayor actividad de 
la telomerasa29.

	– Síndromes genéticos asociados con cáncer tiroi-
deo:

•	 Mutaciones de APC (5q21-q22): los síndromes 
de Gardner, Turcot tipo 2 y poliposis adenoma-
tosa familiar en tracto gastrointestinal se here-
dan como autosómicos dominantes y cursan 
con CaPT, pero en el síndrome de Gardner hay 
además osteomas de mandíbula. El síndrome 
de Turcot tipo 2 presenta poliposis intestinal 
adenomatosa con potencial de malignización y 
gliomas30,31.

•	 Mutaciones germinales de PTEN (10q23), un su-
presor de oncogénesis, que se asocia a tumores 
y hamartomas (síndromes de Cowden, Banna-
yan-Riley-Ruvalcaba, Proteus relacionado con 
PTEN y tipo Proteus) con CT a partir de los 6 
años. Todos se heredan como autosómicos do-
minantes y cursan con hamartomas de piel y 
otros tejidos, bocio multinodular y aumento en 
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la predisposición a CaFT, y a carcinoma de 
mama, colon y pulmón. El síndrome de Cowden 
tiene macrocefalia (100%), autismo o retraso en 
desarrollo psicomotor (82%), pecas o efélides en 
pene u otras lesiones cutáneas benignas (60%), 
malformaciones arteriovenosas o hemangiomas 
(29%) y pólipos intestinales (14%). El síndrome 
de Bannayan-Riley-Ruvalcaba se presenta desde 
neonatos, con macrocefalia, estruma de Hashi-
moto, lipomatosis, malformaciones vasculares y 
lentiginosis moteada del pene o la vulva, con 
riesgo alto para tumores malignos de tracto di-
gestivo, mamas y útero. En un subgrupo de pa-
cientes se produce retraso del desarrollo y poli-
posis hamartomatosa gastrointestinal25,32-36.

•	 Complejo de Carney tipo 1: hiperplasia adreno-
cortical nodular pigmentada primaria, CaPT o 
CaFT, mixomas cardiacos (pero también en piel 
y pecho), adenomas mamarios, pecas y nevos 
azules. Se debe a una mutación de PPRKAR1α, 
que regula la síntesis de la subunidad regulato-
ria tipo 1α de la proteína cinasa A (17q24.2) y/o 
a mutaciones de CNC2 (2p16)25,37-39.

•	 Síndrome de Werner: causado por mutaciones 
de WRN (8p12), presenta progeria y mayor ries-
go de osteosarcoma, sarcomas de tejidos blan-
dos y CaPT o CaFT25,40.

•	 Síndrome de Peutz-Jeghers, autosómico domi-
nante por mutaciones de STK11. Hay mayor in-
cidencia de CaPT, hamartomas gastrointestina-
les y pecas o lesiones pigmentadas en labios y 
cara25,41.

•	 Síndrome DICER-1 por mutaciones de DICER-1 
(14q32.13). Trastorno raro causado por la falta 
de expresión de una de las dos copias del gen 
DICER-1, con tendencia a desarrollar blastoma 
pleuropulmonar antes de los 6 años, tumores de 
células de Sertoli-Leydig, CaPT, nefroma quísti-
co, pineoblastoma y blastoma hipofisiario, me-
duloepitelioma del cuerpo ciliar del ojo, rabdo-
miosarcoma botroides y hamartoma nasal 
condromesenquimal25,42,43.

•	 También se han reportado en los síndromes de 
Beckwith-Wiedemann, Li-Fraumeni y McCune-
Albright y en paraganglioma familiar25,44-47.

CUÁNDO SE DEBE SOSPECHAR DE 
CÁNCER DE TIROIDES EN NIÑOS 

En presencia de uno o más nódulos tiroideos, con o sin 
adenopatías cervicales (se encuentran solo en el 20%) 
o antecedente de radioterapia a cabeza y cuello, ya 
que la incidencia es del 9.2-55% en pacientes con nó-
dulo tiroideo único y del 24% en bocio multinodular.

Las características ultrasonográficas que sugieren 
una lesión maligna son: nódulo hipoecoico, micro-
calcificaciones, vascularidad central, márgenes irre-
gulares, halo incompleto y ganglios más altos que 
anchos o con aumento progresivo de tamaño8,48-50.

El gammagrama no es necesario, excepto cuando 
hay bocio tóxico difuso y nódulo tiroideo palpable, 
pues si el nódulo es hipocaptante, el riesgo de ma-
lignidad es mayor.

El diagnóstico se debe confirmar mediante una biop-
sia con aguja fina guiada por ultrasonido, y si esta no 
fuera concluyente, mediante biopsia transquirúrgica.

TRATAMIENTO DEL CÁNCER 
DIFERENCIADO DE TIROIDES EN NIÑOS 

El tratamiento del cáncer diferenciado de tiroides 
tiene tres etapas51:

1)	 Tiroidectomía radical (eliminación total de la 
glándula y de todas las cadenas ganglionares del 
cuello, aunque algunos autores sugieren que es 
suficiente con eliminar los ganglios del compar-
timiento central o VI), debido a que es frecuente 
que sea multicéntrico y presente diseminación 
locorregional52,53.

2)	 Se recomienda I131 en tumores productores de 
T4 con captación limitada al cuello; con tejido 
residual, niveles elevados de tiroglobulina y cap-
tación ávida de I131; captación ávida del radiofár-
maco en tejidos extraganglionares de cuello o 
en metástasis a distancia; persistencia de capta-
ción en ganglios cervicales imposibles de rese-
car, y en tumores productores de T313,51,54.
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3)	 La dosificación empírica de I131 es 100 a 200 mCi, 
dependiendo de la edad, y si hay metástasis a 
distancia en particular a pulmón51,54,55.

4)	 Supresión de TSH con levotiroxina, que mejora 
la supervivencia y prolonga el tiempo de recu-
rrencias, vigilando crecimiento longitudinal, 
comportamiento, capacidad de aprendizaje y 
densidad mineral ósea.

La recurrencia en niños es del 33% a 5 años, el 30% 
de 6-15 años y el 15% después de 15 años25,54.
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