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RESUMEN
Introducción: Desde los inicios de este siglo se ha producido un notable incremento mundial de la tasa de incidencia del cáncer de tiroides, el cual generalmente tiene un curso larvado y asintomático.
Objetivo: Profundizar en el conocimiento de los aspectos novedosos del diagnóstico oportuno y tratamiento personalizado del cáncer tiroideo. 
Desarrollo: El cáncer tiroideo es la enfermedad maligna más frecuente del sistema endocrino. En las últimas décadas, su incidencia se ha incrementado aceleradamente, aunque la mortalidad se ha mantenido baja. El descubrimiento y desarrollo de nuevas técnicas de imágenes, inmunológicas y moleculares, han permitido estudiar en profundidad la neoplasia de la tiroides. Esto ha favorecido avanzar en los aspectos que más han modificado la nueva actitud respecto al diagnóstico oportuno y su tratamiento.
Conclusiones: En años recientes, los avances de las investigaciones básicas, clínicas y traslacionales (aplicación real de los conocimientos básicos en la práctica clínica), han transformado antiguos conceptos relacionados con el cáncer tiroideo y han dotado de nuevas herramientas para el diagnóstico oportuno y tratamiento personalizado. 
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ABSTRACT
Introduction: Since the beginning of this century there has been a notable increase worldwide in the incidence rate of thyroid cancer, which generally has a latent and asymptomatic course. 
Objectives: To deepen the knowledge of the novel aspects of timely diagnosis and treatment of thyroid cancer.
Development: Thyroid cancer is the most frequent malignant disease of the endocrine system. In recent decades, its incidence has increased rapidly, although mortality has remained low. The discovery and development of new imaging, immunological and molecular techniques have made it possible to study thyroid neoplasm in depth. This has favored advancing in the aspects that have most modified the new attitude regarding timely diagnosis and its treatment.
Conclusions: In recent years, advances in basic, clinical and translational research have transformed old concepts related to thyroid cancer and have equipped with new tools for timely diagnosis and personalized treatment.
Keywords: thyroid nodule; goiter; neoplasm; ultrasonography; watchful waiting; cytological techniques; oncogenes; thyroidectomy.
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INTRODUCCIÓN
Novedad epidemiológica
El registro más importante de la epidemiología del cáncer de tiroides durante los primeros años del siglo XXI ha sido el incremento de su tasa de incidencia, que es notable y global.(1) Según la Agencia Internacional para la Investigación sobre el Cáncer de la Organización Mundial de la Salud, el cáncer de tiroides ocupa la décima posición en el listado de tumores más frecuentes en el mundo. En 2020, la tasa de incidencia estandarizada por edad en el mundo, según este registro, era de 6,6 casos por 100 000 habitantes.(1)
Esta elevada incidencia responde al amplio uso de las pruebas de imágenes, citológicas y la creciente toma de conciencia de los médicos.(2,3,4) La detección incidental de nódulos (incidentalomas) en estudios imagenológicos, por otras indicaciones, ajenas al tiroides se encuentran entre el 20 % y 67 %, con ecografía; 15 % con tomografía axial computadorizada o resonancia magnética nuclear y 1 % al 2 % con tomografía con emisión de positrones (PET), utilizando F18-fluorodesoxiglucosa. Aunque la mayoría de los nódulos son de etiología benigna, entre un 5 % y 15 % corresponden a cáncer de tiroides.(4,5) 
Desde principios de 1990, ha aumentado exponencialmente el diagnóstico de nuevos casos de cáncer de tiroides (más que cualquier otro tipo cáncer) con un promedio anual de 5,5 %. Sin embargo, la mortalidad por esta enfermedad continúa siendo invariablemente baja, con una tasa de mortalidad entre 0,4 y 0,8 por 100 000 habitantes al año. Los tumores menos agresivos, como el papilar, son los que más han incrementado su incidencia, sin embargo, los agresivos se han mantenido sin cambios importantes. Existen claras evidencias de que se está realizando un sobrediagnóstico y un sobretratamiento de los enfermos en un estado subclínico y asintomático.(6,7,8,9) 
En los EE.UU. se reportan 52 070 nuevos casos de cáncer tiroideo (5,5 %) en 2019, con predominio del sexo femenino de 37 810 casos (4 %) y la mortalidad por esta causa fue de 2,1 % para ambos sexos.(9) En Corea del Sur, los datos epidemiológicos en el 2015 muestran una incidencia de 25 029 casos, o sea, el 11,7 % de todos los cánceres, sin incremento de la mortalidad, la cual se mantuvo en 0,4 %. 
En España, en el año 2021, la incidencia del cáncer tiroideo fue de 5 431 nuevos casos, predomina en el sexo femenino, con 4 277 casos nuevos, respecto al sexo masculino (1 154).(11) A pesar de que estos países reportan la mitad de los nuevos casos, la última incidencia estimada en Colombia es de 16,0 y de 0,7 por 100 000 en mujeres y hombres, respectivamente.(12)
En Cuba, también ha habido un incremento en la incidencia de cáncer de tiroides, por varios años consecutivos, más frecuente en el sexo femenino, con una tasa bruta de 8 x 100 000 habitantes, mientras la mortalidad oscila entre 0,36 y 0,39.(13)
Se realizó una revisión bibliográfica de investigaciones sobre este tema, utilizando el buscador Google académico y las bases de datos Pubmed, Lilacs y Medline en los últimos 5 años (2017 - 2021) con los descriptores: “ultrasonografía”; “técnicas citológicas”; “oncogenes”; “tiroidectomía”; y en inglés: “ultrasonography”; “cytological techniques”; “oncogenes”; “thyroidectomy”. Se limitó la búsqueda a resultados que incluyeran el vínculo a “resumen” y a “texto completo”, exclusivamente en población adulta > 19 años e independientemente del género. 
Se recuperaron 1 531 artículos relacionados con el tema (artículos originales, revisiones bibliográficas y sistemáticas), todas con un nivel elevado de evidencia científica, según los criterios de la Agency for Health Care Research and Quality,(14) que se enfocarán en los aspectos epidemiológicos, fisiopatológicos, clínicos, diagnósticos y terapéuticos. Se excluyeron los artículos que no mostraban el texto completo y que no publicados en revistas con revisión por pares. Fueron seleccionados 51 artículos (investigaciones originales, de revisión bibliográfica y metaanálisis). 
El objetivo de esta revisión bibliográfica es profundizar en el conocimiento de los aspectos novedosos del diagnóstico oportuno y tratamiento personalizado del cáncer tiroideo.


DESARROLLO
Fisiopatología
La hormona estimulante de la tiroides (TSH) controla el crecimiento y la función de la tiroides. Las concentraciones elevadas de gonadotropina coriónica humana (HCG) son capaces de activar la tiroides y el déficit de yodo, aún en ausencia de TSH; es capaz de provocar una oleada de divisiones celulares. Las hormonas tiroideas controlan el crecimiento de la glándula; la hormona del crecimiento (GH), quizás a través de los factores de crecimiento insulínico (IGF) y el péptido intestinal vasoactivo inducen su crecimiento, pero sin aumentar la función de la tiroides. Además, se conoce que la somastostatina inhibe el crecimiento glandular.(15)
La HCG, la GH, y la TSH, comparten la misma subunidad, por lo que el estímulo de crecimiento de las células tiroideas pudiera producirse a través del receptor de la TSH. Las condiciones dietéticas, o de otro origen, que provocan déficit de yodo o que impiden la captación, producen elevación de la TSH, con lo que se origina una hiperplasia del tejido tiroideo, seguida de múltiples lesiones no encapsuladas (nódulos), posteriormente encapsuladas (adenomas) y ocasionalmente se desarrollan carcinomas.(6,15)
En la patogenia del nódulo tiroideo, es necesario tener en cuenta su origen clonal, el efecto de factores (diferentes de la TSH) que estimulan o inhiben el crecimiento de la célula folicular tiroidea, la capacidad intrínseca de crecimiento de la célula folicular, la heterogeneidad existente entre crecimiento, la función entre diferentes áreas de un bocio y entre bocios de diferentes individuos. También otros factores ejercen su influencia, entre los cuales están: déficit de yodo, bociógenos, radiación, genética y oncogenes.(15)
El desarrollo de la inmunología, ha permitido conocer diversas inmunoglobulinas dirigidas contra el receptor tiroideo de TSH. Estas pueden estimular el crecimiento (TSI) o inhibirlo (TBII). Las células tiroideas (tirocitos), también responden a factores de crecimiento, que pueden ser producidos por ellas (autocrinas) u otras células (paracrinas y yuxtacrinas). Entre estas se encuentran el factor de crecimiento epidérmico, el factor transformador, el factor del crecimiento del fibroblasto, el factor del crecimiento insulínico, el factor del crecimiento derivado de plaquetas, interleucina 1, interferón gamma, transferrina y prostaglandina E.(16)
La síntesis hormonal y el crecimiento tiroideo, también están controlados por los elementos que pueden estimularlos o inhibirlos, llamados prontooncogenes, mediante mutaciones. Estos se transforman en oncogenes, los cuales influyen en el crecimiento. Estos oncogenes y sus productos pueden reemplazar o inducir receptores que originen señales de transducción o factores de transcripción.(16)
Los oncogenes estimulan el crecimiento tiroideo, mientras que el factor beta transformador del crecimiento lo inhibe probablemente mediante regulación de la producción de IGF. Los estrógenos también pueden influir en el crecimiento de las células tiroideas, este hecho pudiera explicar el mayor riesgo del sexo femenino para desarrollar neoplasias tiroideas. También se ha descrito la disminución del crecimiento en respuestas a sustancias exógenas, como la bromocriptina, el octreotide y el tamoxifeno. Muchas de estas sustancias también actúan sobre las células endoteliales y los fibroblastos.(16,17)
Se conocen otros oncogenes de interés en la glándula tiroidea, como los que actúan sobre la fusión genética del factor de transcripción tiroideo (PAX8/PPARG), la presencia del gen en el cromosoma 7 (BRAF), el receptor de membrana TSHr; el gen TERT que aporta componentes para la enzima telomerasa; la proteína G monomérica, una GTPasa con actividad reguladora GTP-hidrolasa RAS (rat sarcoma virus) K-RAS, H-RAS, N-RAS; la tirosina quinasa (RET/PCT, el tropomyosin receptor kinase (TRK); y el receptor del factor de crecimiento epidérmico, con las proteínas c-erbB2/neu y c-erb B.(17,18)
Los genes involucrados en la carcinogénesis tiroidea son: en el papilar, los oncogenes que codifican el receptor de la tirosina quinasa ret/PTC, trk, met, c-myc, c-fos, c-ras, c-erb, ntrk1, o en la serina/treonina cinasa BRAF, la cual se sitúa en la vía de las proteínas cinasas activadas por mitógenos (MAPK).(18) En los foliculares están el ras, 11q13 y gsp; en el anaplásico están las mutaciones BRAFV600E y RAS (HRAS, NRAS, y KRAS); además de las mutaciones E1FIAX, PTEN y PIK3CA y las alteraciones de los genes supresores tumorales (TP53, NF1, NF2, RB1, ATM, y MEN1. En el medular, la mutación prontooncogen ret caracterizada por la inversión periconcéntrica del cromosoma 10, con cambios en los codones 611, 618, 620, 634 y 804 que produce reorganización del genoma.(17,18,19,20)
Otro proceso que juega un papel crítico en la génesis tumoral es la desregulación de la expresión génica por los microARNs (miRNAs). Los miRNAs son moléculas pequeñas de ARN no codificantes que contienen aproximadamente 22 nucleótidos. Estos funcionan en la regulación postranscripcional de la expresión génica, apareándose por complementariedad con los ARN mensajeros (ARNm) que se traducirán en proteínas. Como consecuencia, el ARNm es degradado o se impide la traducción, dando como resultado una menor síntesis proteica. Entre los genes supresores tumorales se han descrito el p53 y el RB (retinoblastoma).(14,17,18,19,20) 
Evaluación clínica
Aunque los nódulos tiroideos generalmente son asintomáticos y predominan los benignos, se ha incrementado la incidencia de los tumores malignos de pequeño tamaño, en particular los tumores papilares de diámetro igual o inferior a 1 cm, conocidos como microcarcinomas papilares y los localizados, es decir, sin metástasis ganglionares.(6,19)
Entre los factores de riesgo asociados al cáncer tiroideo se encuentran: edad menor de 14 años o mayor de 70 años, sexo masculino, antecedente familiar de primer grado de carcinoma tiroideo, antecedente familiar de enfermedad endocrina múltiple 2 (MEN2) o carcinoma medular de la tiroides, historia de radioterapia o radiación accidental de cabeza y cuello en la infancia-adolescencia, radiación corporal total pretrasplante de médula ósea, historia de bocio, consistencia firme o dura, fijación a estructuras vecinas, disfonía, disfagia o disnea persistente, parálisis de cuerdas vocales, adenopatías cervicales patológicas, rápido crecimiento nodular o crecimiento lento pero progresivo, tiroidectomía previa con hallazgo de carcinoma tiroideo, nódulo con captación patológica focal en PET, síndromes de Gadner, de Cowden, de Werner, complejo de Carney, etc. y la descendencia asiática.(20,21,22,23)
Estudios imagenológicos
La gammagrafía tiroidea, es un método de medicina nuclear que genera una representación funcional de la glándula tiroides. Esta técnica se basa en el grado de absorción de diferentes radionúclidos. Actualmente, se utiliza la gammagrafía con tecnecio (99mTc04) ya que por consideraciones dosimétricas (dosis de radiación elevada), el uso de iodo (I131) no se aconseja.(24)
Sin embargo, el papel actual de la gammagrafía en la valoración del nódulo tiroideo está prácticamente limitado a pacientes con hipertiroidismo clínico o subclínico con TSH suprimida. En estos pacientes, el algoritmo diagnóstico se ve modificado, pues se recomienda la realización de gammagrafía previa a valorar la indicación de la citología por aspiración con aguja fina (CAAF). Si se corresponde a una zona hipercaptante en la gammagrafía, no es necesaria la CAAF, ya que el riesgo de malignidad asociado es muy bajo, salvo que existan características clínicas y ecográficas que orienten a malignidad.(21,23)
La ecografía, se ha convertido en un instrumento imprescindible en las enfermedades tiroideas; constituye la herramienta principal para la orientación diagnóstica, el seguimiento y en ocasiones, también terapéutica, debido al fácil acceso a la tiroides y la alta calidad de imagen de los equipos ecográficos modernos. También tiene la mejor relación costo-beneficio, no es invasiva, es de fácil accesibilidad, no emite radiaciones ionizantes, no es dolorosa, es segura, reproducible, rápida y es una imagen en tiempo real, en correlación con el cuadro clínico del paciente.(24,25,26)
Se han descrito características ultrasonográficas asociadas a malignidad a saber: forma redondeada o esférica, componente sólido o nódulo parcialmente quístico, con localización excéntrica del componente líquido y lobulación del componente sólido; hipoecogenicidad; marcada hipoecogenicidad; márgenes irregulares, microlobulados o espiculados, microcalcificaciones, forma más alta que ancha, invasión del parénquima tiroideo perinodular y aumento de la vascularización intranodal o flujo Doppler con índice de resistencia bajo (ecografia Doppler). También se ha descrito el crecimiento nodular de más de 2 mm por año.(22,26,27,28,29,30)
Esta diversidad ocasiona serias dificultades en la correcta catalogación. Con el objetivo de solucionar este problema, Horvath y otros(27) propusieron en el 2009 una clasificación denominada  TI-RADS. Posteriormente Kwak y otros(28) añadieron un subtipo (el 4c). 
Las características ecográficas sospechosas de malignidad en las adenopatías cervicales, incluyen: tamaño mayor de 1 cm, la forma redondeada, la ausencia de hilio vascular y de centro graso hiperecogénico, la ecoestructura heterogénea, hiperecogenicidad de la corteza, los cambios quísticos, las calcificaciones en la cortical del ganglio, presencia de microcalcificaciones, bordes irregulares, y formación de conglomerados.(22,27)
Desde hace algunos años, la elastografía se ha introducido para evaluar la dureza de forma objetiva, mejorar el rendimiento diagnóstico del examen de ultrasonido en escala de grises, en el diagnóstico diferencial de los nódulos tiroideos; y finalmente, para reducir las biopsias benignas innecesarias en los nódulos tiroideos. Esta nueva técnica, permite evaluar la elasticidad de los nódulos e identificar si son malignos o benignos.(29) 
Para la evaluación visual de los nódulos tiroideos, la escala de 4 puntos de elasticidad (ES 1-4), según Asteria y otros,(30) está bien definida. En esta escala, los nódulos tiroideos con puntuaciones 1 y 2 se consideran benignos, debido a que estos son más blandos, porque están compuestos principalmente de folículos y coloides. 
Aquellos con puntuaciones 3 y 4, se clasifican como sospechosos de malignidad. Esto se debe a que las células cancerosas internas muestran un patrón de crecimiento papilar, con un grado de diferenciación variado y las sustancias intracelulares son ricas en fibra, vasos sanguíneos y cuerpos de psamoma.(31)
Para lograr una evaluación estandarizada y objetiva de la rigidez, se introdujo un parámetro numérico: el índice de deformación (strain ratio). Este índice es un análisis semicuantitativo, que compara la rigidez o tensión de 2 áreas diferentes dentro de la misma imagen: dos regiones de interés se aplican manualmente en la pantalla, una en la lesión objetivo y la segunda en la tiroides normal de referencia, para permitir el cálculo de su relación de tensión, mediante el análisis inmediato de la máquina de ultrasonido en tiempo real.(31,32) 
La elastografía muestra sobre la imagen, en una escala de colores, que varía de los colores azul oscuro y azul claro (representan elasticidad suave) como negativo, colores verde y naranja (elasticidad intermedia) como equívoca y los colores rojos (elasticidad dura) como positivos.(30)
Recientemente varios estudios han propuesto integrar la localización del nódulo dentro de la glándula tiroidea, para un sistema independiente de estratificación de riesgo. Según los estudios entre los mecanismos que contribuyen al gran riesgo de malignidad de los nódulos tiroideos situados en los polos superiores se propone la acumulación de especies de reactivos de oxígenos. Estos inducen mutaciones cancerígenas, debido al trayecto tortuoso de los vasos venosos tiroideos superiores, en oposición con los nódulos situados en los polos inferiores, cuyo drenaje venoso es directo a la subclavia o al tronco braquiocefálico, por detrás del manubrio esternal.(5,33)
En el istmo, la incidencia de cáncer tiroideo es baja en relación a los lóbulos. Sin embargo, el cáncer en esta localización tiende a un curso más agresivo e indica un mal pronóstico. Entre los factores que lo favorecen se plantean, en primer lugar, el poco volumen y estrechez del istmo lo cual facilita la invasión a los tejidos adyacentes.(33,34)
Nuevos conceptos en la evaluación de la citología tiroidea
El método de clasificación de los hallazgos citológicos más extendido es el conocido como sistema de Bethesda (System of Reporting Thyroid Cytopathology) para la citopatología tiroidea, dado a conocer en 2009 y actualizado en 2017.(35) La última edición mantiene las 6 categorías diagnósticas de la edición previa, pero enfatiza en algunos criterios diagnósticos, principalmente en las categorías indeterminadas y revisa los riesgos de malignidad.  Hoy se reconoce una entidad independiente no maligna: la neoplasia folicular tiroidea no invasiva, con características nucleares de tipo papilar.(36,37) Debido a esto, muchas cirugías innecesarias han sido reducidas con la introducción de este sistema.
La CAAF es actualmente el estándar de oro para estimar el riesgo de malignidad del nódulo tiroideo. Sin embargo, es un método diagnóstico invasivo que puede presentar complicaciones como: infecciones, hematomas, parálisis del nervio recurrente, reacciones vasovagales, hemorragia, diseminación del tumor y perforación traqueal; entre otras. Además, puede presentar falsos negativos hasta en un 15 %, en pacientes con cáncer y requerir la repetición del procedimiento en caso de muestra insuficiente.(5,29)
En los últimos años se han descrito 3 estrategias de caracterización molecular de la citología tiroidea: un clasificador de los ARN mensajeros micro-RNA (miRNA) de dichas proteínas mediante transcripción reversa asociada a la reacción en cadena de la polimerasa (RT-PCR), un clasificador de secuencia genómica y finalmente un análisis mutacional (ThyroSeq v3). Un gran porcentaje de muestras de citología con aspiración con aguja fina (Bethesda III), han sido clasificadas como benignas usando el clasificador de expresión de genes (Afirma GSC), comparado con el clasificador de secuencia genómica (Afirma GEC), específicamente entre muestras citológicas oncocíticos. El clasificador Afirma GSC, tiene un alto rango de benignidad, comparado con el clasificador con el Afirma GEC.(38,39)
También se ha demostrado la utilidad de la fusión de receptor tirosina quinasa del linfoma anaplásico (ALK), en la identificación del cáncer tiroideo. La presencia de una fusión ALK, prácticamente descarta el diagnóstico de neoplasia tiroidea folicular no invasiva con características nucleares de tipo papilar.(40)
En general, su rol actual es complementario a las técnicas clásicas de diagnóstico y seguimiento, ya que también tienen algunas limitaciones, especialmente en términos de especificidad y reproductibilidad. Algunos de estos marcadores son: fusión PAX8/PPARγ, MUC-1, CD26, galectina-3, CD44 v6, fibronectina oncofetal, (RT-PCR), p53, telomerasa, BRAFV600E, RAS (K-RAS, H-RAS, N-RAS), rearreglo RET/PCT y varios paneles moleculares, entre los ya mencionados Thyroseqv3, ThyGenX, ThyraMIR, Afirma GEC (hoy Afirma GSC) y Rosetta Gx Revea.(40)
Evaluación del riego
En 2017, aparece la 8ª edición del manual de estadificación del cáncer de la Unión Internacional para el Control del Cáncer y la American Joint Committee on Cancer. Se modifica el sistema tumor, ganglios linfáticos, metástasis (TNM), se reduce la estadificación de muchos pacientes a estadios inferiores y se brinda mayor precisión al menor riesgo de mortalidad por cáncer de tiroides.(41)
Tratamiento
La indicación quirúrgica lleva implícita una serie de morbilidades para el paciente, como: la anestesia general, mayor estancia hospitalaria, dolor e infecciones del campo quirúrgico, parálisis de las cuerdas vocales por lesión del nervio recurrente, hipoparatiroidismo transitorio o definitivo, hemorragias, hematomas, etc.(42)
Existen 2 vertientes del tratamiento. Algunos autores abogan por una cirugía conservadora, sobre todo si se trata de pacientes menores de 55 años, un tumor bien diferenciado (papilar o folicular) entre 1 cm y 4 cm, tumor limitado a un lóbulo, (T1-T2) previa palpación del lóbulo contralateral, sin extensión extratiroidea, sin evidencia de metástasis ganglionares (N0), sin enfermedad metastásica a distancia (M0), ausencia de antecedentes de irradiación en cabeza y cuello y en ausencia de cáncer diferenciado de tiroides familiar. Se podrá realizar la Hemitiroidectomía, más istmectomía, como procedimiento mínimo o tiroidectomía casi total de preferencia (hemitiroidectomía más lobectomía subtotal contralateral).(22,39,41,42)
El resto de los casos, debe ser tratado con una tiroidectomía total y linfadenectomía cervical. Esta última puede ser mediante la disección radical modificada de cuello, la radical clásica o la disección funcional de cuello, según los tejidos involucrados y ganglios regionales afectados.(43) La terapia con I131 es usada en combinación con la tiroidectomía para completar la ablación del tejido tiroideo y posoperatoriamente para erradicar posible cáncer residual.(20) 
Como resultado de las posibles secuelas luego de la intervención quirúrgica, ha habido un incremento en el tratamiento de los nódulos tiroideos con técnicas menos invasivas y no quirúrgicas, tales como: ablación por láser, ablación por microondas y ablación por radiofrecuencia.(44)
Asimismo, esto ha justificado que algunos autores consideren intervenciones mínimamente invasivas (video endoscopía desde zonas como la axila, areola mamaria, área pectoral, retroauricular, transoral o la combinación de estos) y por otro lado se encuentra la tiroidectomía video asistida, mínimamente invasiva.(45) 
Para personalizar el tratamiento según el riesgo individual de cada paciente surge la vigilancia activa, sobre todo en los incidentalomas, siguiendo al paciente con ecografías cervicales y solo operar si hay progreso de la enfermedad.(46,47,48)
Recientemente se han aplicado al tratamiento del carcinoma diferenciado de la tiroides, fármacos que contribuyen a la seguridad y bienestar del paciente, ente estos se encuentran: la tirotropina sérica recombinante humana (rhTSH), los inhibidores de multicinasas de tirosina como el vandetanib (Caprelsa), cabozantinib (Cometriq), lenvatinib (Lenvima) y el sorafenib (Nexavar), los inhibidores de los genes NTRK como el larotrectinib (Vitrakvi) y el entrectinib (Rozlytrek), los inhibidores RET como el selpercatinib (Retevmo) y el pralsetinib (Gavreto), inhibidores de BRAF y MEK1/2 como el dabrafenib (Tafinlar) y el trametinib (Mekinist).(20,22,49) Otros inhibidores de kinasas estudiados en pacientes con cáncer de tiroides han sido anlotinib, axitinib, dovitinib, vemurafenib, pazopanib y sunitinib.(20,22,49)
Hoy en día, se ha avanzado en la biología tumoral del cáncer tiroideo, sobre todo en el tipo folicular, a través del estudio de los receptores de las quimiocinas (chemokine CXCR4/CXCR7/CXCL12 axis).(50) Recientemente se ha empleado la inmunoterapia en el cáncer de tiroides, con el pembrolizumab en pacientes con expresión de PD-L1, así como la combinación de pembrolizumab con lenvatinib.(51)
Consideraciones finales
Actualmente, con los novedosos avances experimentados en el conocimiento de diferentes aspectos del cáncer tiroideo, se ha permitido replantear una nueva visión sobre la evaluación clínica precisa, la fisiopatología, el diagnóstico oportuno y la personalización terapéutica, según las características de cada paciente. La alta prevalencia de lesiones malignas de bajo riesgo, su curso larvado, asintomático y baja mortalidad, han permitido realizar una adecuada estratificación del riesgo, con vistas a adaptarse a cada paciente con un tumor y no al tumor en sí.
El sobrediagnóstico de pacientes con tumores de pequeño tamaño está claramente relacionado con el empleo más frecuente y extendido de pruebas diagnósticas, como la ecografía cervical, la elastografía, tomografía computarizada, resonancia magnética o tomografía de emisión de positrones, realizadas por otras indicaciones médicas (incidentalomas).
El sistema Bethesda ha unificado los criterios citopatológicos de diagnóstico y tratamiento. Las nuevas técnicas moleculares desarrolladas, han permitido conocer cómo los oncogenes influyen en la patogenia de esta enfermedad. A partir de esto, se han introducido novedosas terapias moleculares que han ayudado al tratamiento y pronóstico de esta enfermedad. El tratamiento se ha diversificado e incluye la vigilancia activa, el quirúrgico (con técnicas invasivas y no invasivas) y no quirúrgico (I131, ablación con láser, microondas y radio frecuencias), medicamentoso (rhTSH, inhibidores de cinasas de tirosina e inmunoterapia). 
La presente revisión bibliográfica, muestra como las recientes investigaciones imagenológicas, inmunológicas y moleculares han modificado de forma radical la visión de la biología y la clínica del cáncer de tiroides, al brindar novedosas herramientas para el diagnóstico oportuno y tratamiento personalizado. 
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