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El factor de riesgo mejor fundamentado en el cáncer
de tiroides diferenciado es una historia de exposición a
radiación (Nikiforov y Fagin, 1997).  Las fuentes de ex-
posición mas significativas son la irradiación terapéutica
y la contaminación  ambiental por accidentes industria-
les o por detonaciones nucleares.  La asociación entre
la exposición de la glándula tiroidea a la radiación y el
desarrollo subsiguiente de cáncer tiroideo fue descripta
por primera vez en 1950, en niños que habían recibido
terapia con rayos X para tratar agrandamientos del timo
(Duffy y Fitzgerald, 1950). Desde entonces, numerosos
informes han documentado un aumento en la incidencia
de neoplasias en pacientes con historia previa de irra-
diación debida a enfermedades benignas de la cabeza,
cuello y tórax. Un metaanálisis de 878 casos de cáncer
de tiroides en niños mostró que el 76% de los pacientes
habían tenido una historia de radioterapia en la cabeza
y el cuello, debido generalmente a un timo agrandado,
amígdalas o adenoides; otros habían sido tratados por
hemangiomas, acné, eczema, tinea capitis u otras en-
fermedades benignas (Winship y Rosvoll, 1970).  La
mayoría de estos tumores se diagnosticaron entre 1946
y 1959.  Después de 1965, no se recomendó más el uso
de radioterapia como tratamiento de las enfermedades
benignas mencionadas, y la incidencia de tumores
tiroideos malignos en la infancia disminuyó drásticamen-
te. El seguimiento a largo plazo de pacientes sometidos
a radiación en la infancia demuestra que los carcinomas
tiroideos comienzan a desarrollarse entre 5-10 años des-
pués de la exposición, alcanzan un máximo a los 25-29
años, y la incidencia continúa siendo alta 40-50 años des-
pués del evento (Schneider et al. 1993, Shore et al. 1993).
En un análisis combinado de siete estudios independien-
tes, se determinó que el riesgo relativo (RR) de cáncer
de tiroides era dosis-dependiente en niños menores de
15 años. El aumento de incidencia ya es detectable con
dosis de 0.1 Gy (Ron et al., 1995).  Cuanto más joven
era el niño en el momento de la exposición, más elevado
era el RR. El tumor mas común asociado con exposición
a radiación es el carcinoma papilifero de tiroides.  La con-

ducta biológica y el pronóstico general del carcinoma
papilífero tiroideo inducido por radiación es comparable
al de pacientes sin historia de exposición a radiación
ionizante.  Afortunadamente, se ha abandonado la prác-
tica de irradiar por condiciones benignas tales como
agrandamiento del timo o acné cístico.  Radioterapia
continúa siendo un recurso importante para el tratamien-
to de una variedad de enfermedades malignas. Estos pa-
cientes, especialmente aquellos tratados cuando son muy
jóvenes, también están a riesgo de desarrollar carcino-
ma de tiroides. El RR de cáncer de tiroides es de 132
después de radioterapia en casos de tumores de Wilms
(dosis tiroidea promedio estimada de 3.1 Gy), y para
neuroblastomas (dosis tiroidea de 6.6 Gy), el RR es 350
(Tucker et al., 1991). Con dosis mucho más altas usadas
en el tratamiento de cánceres hematológicas (24-31 Gy),
el RR era algo menor.

Varios investigadores han examinado la posible ac-
ción carcinogénica del iodo radioactivo utilizado para diag-
nóstico o tratamiento de enfermedades tiroideas. Hay
evidencia de un pequeño incremento en el RR de cán-
cer de tiroides en pacientes recibiendo 131I en dosis diag-
nósticas, aunque el significado de este aumento es cues-
tionable.  En las últimas décadas, debido a la práctica
generalizada de utilización de isótopos para estudios de
captación que exponen a la tiroides a menores dosis de
radiación (123I en lugar de 131I), no se ha demostrado nin-
gún efecto sobre la incidencia de cáncer de tiroides.  Con
respecto a dosis de 131I utilizadas para el tratamiento del
hipertiroidismo, los resultados son algo conflictivos, aun-
que en general se puede concluir que el riesgo de cán-
cer tiroideo después de la terapia con 131I es muy bajo
(Holm et al. 1991). Es posible que dicho exceso se deba
en parte a la condición tiroidea subyacente y no a la ex-
posición a radiación (Hall et al. 1996, Ron et al, 1998).

El seguimiento a largo plazo de los sobrevivientes
expuestos a radiación gamma y por neutrones como con-
secuencia de las detonaciones nucleares en Japón en
1945 reveló un aumento en el RR de cáncer de tiroides,
que fue más alto en individuos expuestos a los 30 años
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de edad o menos (Prentice et al. 1982), y particularmen-
te elevado en mujeres expuestas antes de los 19 años
(Ezaki et al. 1991). Se encontró una relación linear entre
la incidencia de cáncer tiroideo y los niveles de radiación
gamma recibidos por la tiroides (Prentice et al. 1982). La
incidencia de cáncer tiroideo también aumento entre los
residentes de las Islas Marshall expuestos a precipita-
ción radioactiva después de la detonación de un dispo-
sitivo termonuclear en el atolón de Bikini en 1954 (Conard
1984).  En este caso, la tiroides fue expuesta particular-
mente a irradiación interna por isótopos de iodo de vida
corta (131I, 132I, 133I, 135I), y en cierta medida a la acción
de radiación externa por rayos gamma.  Un aumento
de incidencia de cánceres de tiroides se observó a par-
tir de 10 años después de la exposición (Cronkite et al.
1995).

Como resultado del accidente en la planta nuclear de
Chernobyl  el 26 de abril de 1986, millones de Curies de
iodoisótopos fueron descargados en la atmósfera, re-
sultando en precipitación radioactiva en las regiones con-
taminadas de Bielorusia, Ukrania y Rusia. La absorción
de radioisótopos de iodo se debió en gran parte a la
ingesta de comida y agua contaminadas, y a través de
su inhalación, resultando en niveles altos de radiación
interna en la tiroides, la cual fue 3-10 veces más alta en
niños que en adultos, con dosis de entre 0 y >1.000 cGy.
Se observó un aumento en la incidencia del cáncer de
tiroides en niños de las regiones más contaminadas de
Belarus (la región de Gomel) cuando sólo habían pasa-
do 4 años después del accidente (Kazakov et al. 1992).
Entre 1991 y 1992 la incidencia de cáncer tiroideo en
niños en Belarus fue 60 veces mayor que antes del de-
sastre (Nikiforov y Gnepp 1994). Se encontró una corre-
lación inversa entre el riesgo de carcinoma tiroideo y la
distancia entre el lugar de residencia y la fuente de con-
taminación radioactiva.  La edad en el momento de la
exposición fue un factor modulador importante: la ma-
yor cantidad de niños que posteriormente desarrollaron
cáncer de tiroides tenían menos de 4 años de edad en
el momento del accidente (Nikiforov et al. 1996a). Casi
el 100% de estos tumores son carcinomas tiroideos
papilíferos.  Ha habido un interés considerable en la iden-
tificación de los eventos genéticos asociados con estos
cánceres tiroideos infantiles, ya que representan un pa-
radigma sin precedentes de cáncer inducido por radia-
ción. Se sabe que la radiación induce rupturas en los
filamentos del ADN, aunque los objetivos genéticos pre-
cisos del daño por radiación que pueden dar lugar a la
iniciación de un clon tumoral no se conocían antes del
incidente de Chernobyl.

El gen RET codifica un receptor de membrana, que
interactúa con una familia de ligandos, incluyendo el
GDNF (factor neurotrófico derivado de células gliales).
Este receptor normalmente no está presente en células

del folículo tiroideo.  Hace aproximadamente una déca-
da, mutaciones de RET características de cánceres
papilíferos fueron descubiertas (RET/PTC1, 2 y 3), que
consisten de una familia de genes quiméricos genera-
dos por recombinaciones cromosómicas, que dan lugar
a la expresión ectópica de un fragmento truncado del
receptor, capaz de generar señales intracelulares de una
manera descontrolada.  Las mutaciones RET/PTC se
encuentran en un porcentaje relativamente bajo de
carcinomas papilíferos del adulto.  Por lo contrario, el
oncogen RET/PTC está presente en la mayoría de los
tumores de los niños de Chernobyl ( ~ 70%).  Entre los
cánceres extirpados quirúrgicamente 5 a 7 años des-
pués del accidente, la mutación que predomina es la de
ret/ PTC3 (Fugazzola et al, 1885; Klugbauer et al, 1995;
Nikiforov et al, 1997).  Un rasgo característico de estos
carcinomas papilíferos es el predominio de cánceres con
un patrón de crecimiento sólido, que se halló en casi la
mitad de todos los cánceres de Chernobyl. Por el con-
trario, esta variante histológica es rara en los carcinomas
papilíferos espontáneos en adultos y pediátricos. Los
carcinomas papilíferos de variante sólida se asocian fun-
damentalmente con ret/ PTC3, en tanto que los tumores
con reorganizaciones de tipo ret/PTC1 tienden a tener
una morfología papilífera típica. Esto sugiere que las dos
formas del oncogen RET/PTC podrían tener distintas pro-
piedades funcionales.  Esto fue confirmado por la obser-
vación de que  ratones transgénicos expresando el gen
ret/PTC1 en células tiroideas desarrollan carcinomas
papilíferos típicos, mientras que aquellos que expresan
ret/PTC3 desarrollan tumores papilíferos de variante
sólida. Hay evidencia preliminar de que los cánceres
papilares asociados al oncogen RET/PTC3 pueden te-
ner propiedades más agresivas.

Finalmente, hay varias líneas de evidencia que indi-
can que  las reorganizaciones cromosómicas que dan
lugar al oncogen RET/PTC ocurren como consecuencia
directa del efecto de la radiación sobre el genoma de la
célula tiroidea.  Esta conclusión se basa en gran medida
en las características específicas de las rupturas del ADN
en los genes afectados (Nikiforov et al, 1999).  Nuestros
estudios mas recientes indican que  la arquitectura
tridimensional del cromosoma 10 durante la interfase
celular da lugar a la juxtaposición espacial de los genes
que participan en la recombinación RET/PTC, que de
esta manera predisponen a la generación de esta muta-
ción como consecuencia de los efectos de la radiación
ionizante (Nikiforova et al, 2000).  Finalmente, la expre-
sión ectópica de RET determinada por inmunohistoquí-
mica se observa en microcarcinomas papilíferos en una
etapa muy temprana de su evolución. En base a esto,
podemos concluir que la activación de este oncogen re-
presenta el primer evento en la generación de ciertas
formas de cáncer papilífero.
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