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Citoqueratina 19, p63 y CD56 en la 
evaluación de carcinoma papilar de tiroides 

cuando la morfología no es clara: experiencia 
en el Hospital Universitario de San Ignacio 

Isabel C. bolívar1, Jorge l. rodríguez1, luIs F. JaramIllo2, maddy meJía3

Resumen

El diagnóstico de carcinoma papilar (CP) de tiroides se realiza, en la gran mayoría 
de casos, teniendo en cuenta los hallazgos histopatológicos en hematoxilina eosina, 
pero cuando la morfología no es clara o la variante está encapsulada, se dificulta el 
diagnóstico; además, algunos cambios hiperplásicos floridos pueden confundir al 
patólogo y llevarlo a un diagnóstico erróneo. Diferentes estudios han demostrado que 
el uso de marcadores de inmunohistoquímica puede llegar a ser útil en casos en que el 
diagnóstico se dificulta. Se revisó la expresión de CK19, CD56 y p63 en CP y en lesiones 
foliculares neoplásicas no papilares y no neoplásicas. Se seleccionaron 29 casos de CP, 
incluidas diferentes variantes y 31 casos de patología tiroidea que no correspondieran 
a CP. El 100 % de los CP mostró positividad fuerte y difusa para CK19, y el 88 % 
mostró negatividad con CD56. Solo el 64 % de todos los CP mostraron positividad 
focal y selectiva nuclear con p63. El 100 % de los casos de patología tiroidea no CP 
mostró positividad fuerte y difusa para CD56 y negatividad con CK19. Con este 
estudio se corrobora lo encontrado en estudios previos: el uso de CK19 y CD56 es una 
herramienta útil en el diagnóstico de CP cuando la morfología no es clara.
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Title: Cytokeratin 19, p63 and CD56 in 
Assessing Papillary Thyroid Carcinoma 
when the Morphology is not Clear: Ex-
perience at the Hospital Universitario 
San Ignacio

Abstract

Papillary carcinoma of the thyroid (PC) is diag-
nosed in most of the cases only by H&E mor-
phology; however, the diagnosis in some cases 
became quite difficult, and the lesion can be 
over-called, for example, when the lesion has 
a capsule or when there are florid hyperplastic 
changes in goiter. And it is well known that a 
misdiagnosis of a PC can bring important cli-
nical consequences. Studies have showed that 
immunohistochemistry can be helpful in those 
cases, however several markers have been pro-
posed. We assessed expression of three marker 
proposed in other study (CK19, CD56 and p63) 
in PC and non-papillary lesions, neoplastic and 
non-neoplastic. 29 cases of PC were included 
and 31 cases on non-papillary lesions 96 % of PC 
were strongly positive for CK19, and 90 % were 
CD56 negative. Only 64 % of all PC shower fo-
cal positivity for p63. 100 % of the cases of non-
papillary lesion were strongly positive for CD56 
and negative for CK19. With these results, we 
were able to confirm previous findings about the 
use of CK19 and CD56 could be useful in the 
cases of PC when the morphology on H&E is 
doubtful.

Key words: carcinoma, thyroid, pathology.

Introducción

La incidencia anual de carcinoma de ti-
roides en Colombia es de 2000 por cada 
100.000 personas, con 245 muertes, y 
una franca tendencia a presentarse con 
mayor frecuencia en la población feme-
nina, en la cual, además, se registra una 

mayor tasa de mortalidad, con un radio 
mujer:hombre de 4:1 [1-4]. El carcino-
ma papilar de tiroides (CP) es tumor 
epitelial maligno con diferenciación 
celular folicular. A pesar de la tenden-
cia de esta neoplasia a tener invasión 
linfática con metástasis a los ganglios 
linfáticos cervicales, si es descubierta 
a tiempo y es tratada correctamente, la 
sobrevida y el pronóstico son excelen-
tes (mayor al 90 %). El diagnóstico de 
CP se ha definido con base en sus ca-
racterísticas arquitecturales y citológi-
cas: núcleos elongados u ovoides con 
cromatina pálida, montados unos sobre 
otros, membrana nuclear con contornos 
irregulares con formación de hendidu-
ras y seudoinclusiones y presencia de 
cuerpos de psammoma [2].

Se han descrito diferentes variantes 
del CP. Las más conocidas son la clási-
ca, la folicular, la folicular encapsulada, 
la sólida y trabecular, la difusa esclero-
sante y la de célula alta y columnar y el 
microcarcinoma papilar [2].

A pesar de que se han propuesto cri-
terios morfológicos para el diagnóstico 
de la variante folicular (folículos elon-
gados o irregulares con coloide oscuro o 
presencia de histiocitos multinucleados 
irregulares en su luz [5-6]) se ha demos-
trado que existen desacuerdos interob-
servador entre patólogos a la hora de 
diagnosticar estas lesiones [7-8], sobre 
todo cuando los hallazgos nucleares no 
están claros, cuando el CP está encap-
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sulado o en caso de que se origine en el 
contexto de una tiroiditis de Hashimoto.

También se han encontrado dificul-
tades diagnósticas, por ejemplo, en la 
hiperplasia tiroidea, en la cual se pue-
den encontrar hallazgos morfológicos 
que pueden llevar a un diagnóstico 
erróneo de CP. Tales hallazgos pueden 
ser hiperplasia papilar florida, focos de 
aclaramiento de la cromatina nuclear, 
focos con hendiduras o seudoinclusio-
nes nucleares, focos de formación de 
microfolículos, atipia citológica, entre 
otros [9-10].

Por esto, otros autores han intentado 
mejorar la sensibilidad diagnóstica con 
el uso de marcadores de inmunohisto-
química [10-15], y de estos marcadores 
los que mejores resultados han mostra-
do son la citoqueratina 19 (CK19), el 
p63 y el CD56 [3].

La CK19 es una queratina de bajo 
peso molecular presente en el epitelio 
glandular, y de todas las citoqueratinas 
disponibles, esta ha sido la que mejores 
resultados ha mostrado en el diagnósti-
co de lesiones tiroideas. Muestra nega-
tividad en el epitelio tiroideo normal, 
y positividad fuerte y difusa citoplas-
mática, y en membrana, en los carci-
nomas papilares de tiroides —aun en 
el de variante folicular— y en las áreas 
que carecían de los cambios nucleares 
del CP; mientras que en las otras le-
siones (nódulos foliculares benignos y 

carcinoma folicular) muestra positivi-
dad focal en zonas de degeneración y 
compresión [3,11-18].

El CD56 o N-CAM es un miembro 
de la familia de las moléculas de adhe-
sión calcio independientes que median 
la adhesión hemotípica y heterotípica 
de célula-célula. También la interacción 
heterofílica con proteoglicanos como 
heparán-sulfato y colágenos tipos I-IV 
y IX. 

El CD56 se expresa en el epitelio ti-
roideo normal y en entidades benignas 
como enfermedad de Graves, tiroiditis, 
nódulos hiperplásicos, adenomas foli-
culares y de células de Hürthle, carcino-
mas foliculares y carcinoma de células 
de Hürthle; por el contrario, es negativo 
en los casos de CP, incluidas las varian-
tes encapsuladas, folicular y micropapi-
lar, así como en el CP en un contexto de 
tiroiditis de Hashimoto [3,19-21].

El p63 es un homólogo del p53 (gen 
supresor de crecimiento tumoral). Se 
ha demostrado que el p63 podría ser un 
marcador útil en el diagnóstico del CP 
de tiroides [3,22,23]. Este estudio pre-
tende conocer si estos resultados son 
reproducibles en nuestro medio.

Materiales y métodos

Se buscaron todas las lesiones y tu-
mores tiroideos en la base de datos del 
Departamento de Patología del Hospital 
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Universitario San Ignacio desde el 2007 
hasta el 2009. Se revisaron los datos de-
mográficos de los pacientes, sus histo-
rias clínicas y los reportes de patología. 
Se seleccionaron 29 casos de CP, inclu-
idas diferentes variantes y 31 casos de 
patología tiroidea que no correspondi-
eran a CP. A los 60 casos se les real-
izaron estudios de inmunohistoquímica 
con CK19, CD56 y p63 en el bloque 
de parafina seleccionado después de 
revisar las láminas de hematoxilina y 
eosina de cada caso. Por separado, dos 
patólogos revisaron los estudios de in-
munohistoquímica para luego revisar 
en conjunto los casos en los que hubo 
discordancia en la interpretación. 

Se consideraron positivos los ca-
sos en los cuales se observó tinción 
de membrana con o sin tinción cito-
plasmática en el 10 % o más de las cé-
lulas neoplásicas con CK19 y CD56, y 
tinción nuclear en cualquiera de las cé-
lulas neoplásicas con p63. Los reactivos 
utilizados fueron: CK19 de Novocastra, 
Clon b170, 1 mL liofilizado NCL-CK19 
FP; proteína p63 de Novocastra, Clon 
7JUL, 1 mL liofilizado NCL.p63 FP 
(HIER); CD56 (NCAM) de Novocas-
tra, Clon CD564, 1 mL liofilizado NCL-
CD56-504 P (HIER).

Resultados

De los 29 carcinomas papilares, 12 cor-
respondían a la variante papilar clásica; 

6, a la variante folicular, uno de ellos 
con cambio de célula clara; 5, a la vari-
ante de célula alta; 4, al microcarcinoma 
papilar, y 2, a la variante oncocítica. Tres 
de estos casos se excluyeron del análisis 
por ausencia total de inmunomarcación 
(una variante clásica, una variante foli-
cular y una variante de célula alta). De 
los 26 casos restantes, 25 mostraron 
positividad intensa de membrana cito-
plasmática con CK19 y 22 fueron nega-
tivos con CD56 (figuras 1 y 2).

El caso que mostró negatividad con 
CK19 fue positivo para CD56, por lo 
que se evaluó nuevamente y se encontró 
que no cumplía los criterios histológi-
cos para CP [9,10] y que correspondía a 
un nódulo hiperplásico (figura 3).

Los otros dos casos positivos para 
CD56 lo fueron también para CK19. 
Así mismo, se evaluaron de nuevo y se 
encontró que correspondían a la vari-
ante de CP Warthin-like, recientemente 
descrita [24-26] (figura 4). Esta varian-
te semeja morfológicamente al tumor 
de Warthin de las glándulas salivares, 
se ha asociado a tiroiditis linfocítica 
y se caracteriza por presentar papilas 
tapizada por células altas eosinofílicas 
con núcleos de CP separadas por un es-
troma rico en linfocitos y plasmocitos; 
además, se ha descrito que posee un 
comportamiento similar a la variante 
clásica.
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Figura 1. Carcinoma papilar de variedad clásica 

A) Coloración de hematoxilina eosina (10X); B) CK19 que muestra positi-
vidad fuerte y difusa de membrana citoplasmática (10x); C) CD56 negativo 
(40x); D) p63 con positividad nuclear (40x).

A) B)

C) D)

A) Coloración hematoxilina eosina (40x); B) CK19 que muestra positividad fuerte de mem-
brana citoplasmática (40x); C) CD56 negativo (40x).

Figura 2. Carcinoma papilar de variedad folicular

A) B) C)
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A) Coloración de hematoxilina eosina (10x); B) CK19 negativa (10x); C) CD56 posi-
tividad fuerte en la membrana citoplasmática (10x).

Figura 3. Nódulo hiperplásico con arquitectura papilar florida

A) B) C)

A) Hematoxilina eosina (10x); B) CK19 positiva fuerte en la membra-
na citoplasmática (10x); C) CD56 positivo fuerte en membrana cito-
plasmática (10x); D) P63 positivo a nivel nuclear (40x).

Figura 4. Carcinoma papilar de variedad Warthin-like

A) B) 

C) D) 
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Solo el 64 % de todos los CP mostraron 
positividad focal y selectiva nuclear 
con p63 (figuras 1 y 4). De los 31 ca-
sos de patología tiroidea no CP, 11 
correspondían a adenomas folicula-
res; 4, a adenoma de células de Hürth-
le; 2, a carcinoma foliculares; uno, a 
carcinoma de células de Hürthle míni-
mamente invasivo; 3, a tiroiditis de 
Hashimoto; uno, a tiroiditis linfocíti-
ca; 4, a bocio adenomatoso, y 5, a bo-
cio coloide. Se excluyeron 6 casos del 

análisis por ausencia total de inmuno-
marcación (tres adenomas foliculares, 
un adenoma de células de Hürthle, 
un caso de tiroiditis linfocítica y un 
carcinoma folicular). De los 25 casos 
restantes, el 100 % mostró positividad 
fuerte y difusa de la membrana cito-
plasmática (sin importar el subtipo de 
patología) con CD56 y negatividad 
con CK19 (figura 5). Solo uno de los 
25 casos mostró positividad con p63 
(tiroiditis de Hashimoto).

Figura 5. Adenoma folicular

A) Hematoxilina eosina (10x); B) CD56 positivo intenso en la membrana citoplasmática 
(40x); C) CK19 negativo (10x).

A) B)

C)
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El tejido tiroideo normal evidenció po-
sitividad para CD56, aunque en menor 
intensidad que en las entidades patológi-
cas, y negatividad con CK19 y p63. Se 
encontraron células CK19 positivas en 
la periferia de algunos adenomas foli-
culares, localizadas en la periferia de 
la lesión, justo por debajo de la cápsula 
—hallazgos previamente descritos en la 
literatura sobre el tema—. 

Discusión

La valoración morfológica de las lesio-
nes tiroideas mediante hematoxilina y 
eosina continúa siendo la mejor herra-
mienta diagnóstica; sin embargo, algu-
nas veces los cambios típicos descritos 
para el CP no son del todo claros y pue-
den ser controversiales al ser observa-
dos por diferentes patólogos expertos, 
y ello puede traducirse en diagnósticos 
equivocados y tratamientos inadecua-
dos. Se han descrito algunos marcado-
res de inmunohistoquímica útiles para 
el diagnóstico de CP. Los resultados de 
este estudio fueron consistentes con lo 
reportado en la literatura acerca del uso 
de CK 19 y CD56, dos inmunomarca-
dores utilizados en lesiones tiroideas, 
útiles en aquellos casos en los que se 
tengan dudas con la sola interpretación 
morfológica. Estos deben evaluarse en 
conjunto con las imágenes diagnósti-
cas y el contexto clínico del paciente. 
El p63 no mostró resultados contribu-
yentes. 

La CK19 mostró positividad en el 
100 % de las variantes del CP evalua-
das, y llama la atención que en la va-
riante Warthin-like tanto la CK 19 
como el CD56 fueron positivos. Hasta 
el momento ninguno de los artículos 
encontrados menciona un perfil de in-
munomarcación especial para este tipo 
de lesión. El 100 % de las lesiones beni-
gnas o no CP fueron negativas para este 
marcador. 

El CD56 fue claramente positivo en 
la totalidad de las lesiones benignas. 
Evidenció, de igual manera, marcación 
en el tejido tiroideo adyacente sano, 
aunque con menor intensidad. En el 
grupo de los CP fue positivo en la vari-
ante Warthin-like, y negativo en el 88 % 
de las demás variantes. Solo el 64 % de 
los CP mostró positividad con P63. 

Conclusión

La CK19 y la CD56 mostraron un perfil 
de inmunomarcación consistente con lo 
documentado en diferentes estudios: po-
sitividad fuerte de la primera y negativi-
dad de la segunda en CP. El uso de estos 
dos marcadores puede ser útil para deter-
minar si una lesión corresponde a CP en 
los casos en los cuales los hallazgos de la 
hematoxilina eosina no son concluyen-
tes. El perfil de marcación encontrado 
en la variante Warthin-like, no descri-
to hasta este momento, deja las puertas 
abiertas para una mejor aproximación de 
marcación para este tipo de lesión.
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