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RESUMEN

La determinacion de tiroglobulina en el lavado de la aguja
fina de la biopsia se ha incorporado como una nueva herra-
mienta en el diagnostico diferencial de adenopatias cervica-
les metastasicas; sin embargo, su empleo en el diagnostico
del nodulo tiroideo no ha sido suficientemente investigado.
Objetivo: Conocer la utilidad de la determinacion de ti-
roglobulina en muestras obtenidas del lavado de la aguja
fina de biopsia en el diagnéstico de los nodulos tiroideos.
Material y métodos: Se determiné tiroglobulina con un
meétodo inmunorradiométrico en 40 muestras obtenidas del
lavado de la aguja de biopsia de pacientes con diagnostico
del n6dulo de tiroideo que acudieron a la consulta del Ins-
tituto Nacional de Endocrinologia. Se empleo la prueba de
Mann-Whitney para comparar las variables cuantitativas.
Se evaluo sensibilidad y especificidad. Resultados: De
los 40 casos analizados, seis correspondieron a hombres
(15%) y 34 a mujeres (85%). Se encontraron diferencias
estadisticamente significativas (p < 0.001) en la concen-
tracion de tiroglobulina entre el grupo con diagnostico de
lesiones malignas (11.5 ng/mL) y el de lesiones benignas
(360 ng/mL). Se obtuvo una sensibilidad de 84.6% y una
especificidad de 37.0%. Conclusiones: La determinacion
de tiroglobulina en el lavado de la aguja de biopsia puede
ser una herramienta mas a tener en cuenta en el diagnostico
diferencial del nédulo tiroideo.

INTRODUCCION

n la actualidad, el paciente con un nédulo
de tiroides constituye uno de los problemas

diagnosticos mas frecuentes en la practica
clinica de la endocrinologia. Su prevalencia
ha ido incrementandose con el empleo de
medios diagndsticos mas sensibles y el tipo
de método diagnéstico empleado. De 4 a 7%
por palpacion puede elevarse hasta 76% con
el ultrasonido.'2

La mayor frecuencia aparece registrada
entre los 40 y 60 afios, con una distribucién
por sexos de 5-6:1 con predominio en el fe-
menino.? Tiene diversas expresiones clinicas,
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ABSTRACT

Thyroglobulin testing (Tg) in washing biopsy fine needle,
has been incorporated as a new tool in the differential
diagnosis of metastatic cervical lymph nodes, however,
its use in the diagnosis of thyroid nodule has not been suf-
ficiently investigated. Objective: To determine the useful-
ness of the thyroglobulin testing in samples obtained from
washing the biopsy fine needle in the diagnosis of thyroid
nodules. Material and methods: Tg is determined with
an immunoradiometric method on 40 samples obtained
from washing the biopsy needle of patients diagnosed
with thyroid nodule who attended the consultation of the
National Institute of Endocrinology. The Mann-Whitney
test was used to compare quantitative variables. Sensitiv-
ity and specificity was evaluated. Results: Of'the 40 cases
analyzed, six belong to males (15%) and 34 female (85%).
Statistically significant differences (p < 0.001) were found
in the concentration of Tg from the group diagnosed with
malignant lesions (11.5 ng/mL) and the group of benign
lesions (360 ng/mL). A sensitivity of 84.6% and a specificity
0f 37.0% was obtained. Conclusions: The determination of
thyroglobulin in flushing biopsy needle may be another tool
to consider in the differential diagnosis of thyroid nodule.

pero su mayor reto diagnéstico es excluir una
lesion maligna del tiroides porque a pesar de ser
benignos en su mayoria, entre 5y 10% pueden
ser malignos.*>

En los Gltimos 40 anos las técnicas diag-
nodsticas en las alteraciones tiroideas han
mejorado en sensibilidad y especificidad de
forma extraordinaria y en la actualidad la cito-
logia con aguja fina (BAF) es una herramienta
imprescindible en la evaluacién y decision
terapéutica en los nédulos tiroideos. Es un
procedimiento seguro, de bajo costo y facil de
realizar. Su efectividad depende de la obten-
cién de una muestra adecuada, de su correcto
procesamiento, de los criterios citolégicos que
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se apliquen en su diagndstico y de la terminologia em-
pleada en su reporte.®8

Sin embargo, la BAF presenta limitaciones metodo-
|6gicas y practicas que repercuten en su eficacia diag-
nostica.? Estas limitaciones se encuentran asociadas a la
posibilidad de resultados falsos negativos y positivos y a
la presencia de un patrén citolégico indeterminado, en
el cual la citologia no permite diferenciar el adenoma del
carcinoma folicular.!®™" En esta situacién la citologia s6lo
puede informar una lesién «sospechosa de neoplasia»,
representando la «zona gris» de la citopatologia tiroidea
y su reto diagnéstico porque la frecuencia de malignidad
en estos nddulos puede ser de hasta 10-35%.%14

A fin de mejorar el diagnéstico citolégico del nédulo
tiroideo, en los Gltimos afos se han desarrollado técnicas
de diagnéstico de patologia tumoral que han intentado
optimizar las técnicas citohistolégicas clasicas y el estudio
de marcadores especificos del tiroides como la peroxidasa
tiroidea (TPO), la tiroglobulina (Tg), el receptor de tiro-
tropina (TSHR), el intercambiador Na/l (NIS), deyodasa
tiroidea y los factores de transcripcién del tiroides PAX8
y TTF-1y 215

La tiroglobulina (Tg) es una glucoproteina dimérica
de 660 Kda,'® sintetizada exclusivamente en las células
foliculares de la glandula tiroides y constituye 75% del
contenido proteico de la glandula tiroidea.'” Su principal
utilidad es como marcador tumoral en el seguimiento de
los pacientes operados de cancer diferenciado del tiroides.

Recientemente se ha demostrado también la utilidad
de la determinacién de tiroglobulina en el material obte-
nido del enjuague de la aguja de la BAF de adenopatias
metastasicas.'8-22

Pacini y colaboradores en 199223 fueron los primeros
en describir la utilidad de la determinacién de la tiro-
globulina en el lavado de la aguja utilizada en la BAF de
adenopatias cervicales. Desde entonces hasta la fecha,
diferentes publicaciones han confirmado su utilidad en
la deteccién de metéstasis de cancer diferenciado de
tiroides en nédulos linfaticos.?4-28

La determinacion de tiroglobulina en el lavado de
la aguja de puncién ganglionar es una técnica facil de
implementar y de mayor sensibilidad que la citologia
para el diagnéstico de adenopatias sospechosas de com-
promiso tumoral.

Son escasas las referencias bibliograficas internacio-
nales con respecto a la determinacién de tiroglobulina
en el lavado de la aguja en nédulos. En un estudio en
2011 sobre la utilidad de la tiroglobulina en el lavado
de la aguja de BAF en nédulos benignos, Reyes obtuvo
valores amplios de referencias, con valores minimos de
600 ng/mL y méximos de 15 x 103.27

Tomando en consideracién los aspectos antes ex-
puestos, en este trabajo nos propusimos como objetivo
determinar el valor de la cuantificacién de tiroglobulina
en el lavado de la aguja de biopsia en el diagnéstico del
nédulo tiroideo.

MATERIAL Y METODOS

Se disei6 un estudio transversal para probar la eficacia de
una prueba diagnéstica en 40 pacientes con diagndstico
de nédulo de tiroides tGnico y palpable que acudieron a
la consulta BAF.

Criterios de inclusion: Pacientes con nédulo Gnico
palpable de tiroides.

Criterios de exclusion: Pacientes que no se intervi-
nieron quirdrgicamente. Casos con material biolégico
insuficiente para realizar la determinacién. Sujetos con
diagnéstico ultrasonografico de bocio multinodular.

Procedimientos y técnicas:

Obtencién del material biolégico del lavado de la
aguja: Se tomd6 la misma aguja utilizada durante la rea-
lizacion de la BAF y se enjuagd con 1 mL de suero libre
de Tg (calibrador 0 ng/mL del juego de reactivo) y pos-
teriormente se centrifugd en un Eppendorf durante tres
minutos a 12,000 rpm, el sobrenadante se almacené a
una temperatura de -20 °C hasta su utilizaci6n.??

Determinacién de tiroglobulina: Se empleé un método
inmunorradiométrico (IRMA) que es un método «radioin-
munoldgicon. La sensibilidad analitica del diagnosticador
es 0.1 ng/mL.

Operacionalizacién de las variables:

Edad: se expres6 en anos cumplidos y se categorizd
seglin grupos de edades. Variable cualitativa ordinal y
cuantitativa discreta: 20-39, 40-59, = 60

Sexo: Femenino/masculino. Variable cualitativa, no-
minal y dicotémica.

Diagnéstico histolégico: de acuerdo con el dato de
la biopsia con parafina. Variable cualitativa nominal
politémica:

* Carcinoma papilar y sus variantes (carcinoma papilar
clasico, carcinoma papilar variante folicular, carcino-
ma de células altas y carcinoma esclerosante).

e Carcinoma folicular y sus variantes (carcinoma de
células de Hurthle).

* Carcinoma anaplasico.

* Bocio nodular.
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¢ Adenoma folicular.
¢ Adenoma de células de Hurthle.
¢ Tiroiditis crénica.

Tiroglobulina: se expresé en nimeros decimales, se
agrupo segln las medias y medianas calculadas. Variable
cuantitativa, continua y cualitativa.

Analisis estadistico

Se conformé una base de datos con las variables selec-
cionadas.

Los resultados histopatolégicos se clasificaron en dos
subgrupos: lesiones benigna y maligna. En ambos grupos
se determinaron media, desviacion estandar, mediana y
amplitud intercuartil de las variables cuantitativas, depen-
diendo de si éstas estaban o no normalmente distribuidas
y porcentajes de las cualitativas.

Para conocer la asociacién entre variables cualitativas
se empled la prueba de Mann-Whitney. Se calcularon los
indicadores clinicos de sensibilidad, especificidad para
la tiroglobulina, tomando como diagndstico estandar el
resultado histopatolégico.

Para el procesamiento de la base de datos se utilizé
el programa estadistico SPSS, versién 19.0.

La prueba de Mann-Whitney es una prueba no
paramétrica aplicada a dos muestras independientes.
Utiliza para comparar dos grupos de rangos (medianas)
para detectar significancia estadistica.

RESULTADOS Y DISCUSION

De los 40 casos analizados, seis correspondieron al sexo
masculino (15%) y 34 al sexo femenino (85%). El grupo
de edades predominante fue de 40 a 59 anos para ambos
sexos, seguido de los casos que tenfan edades entre 20
a 39 afios (cuadro 1). En general, el nédulo tiroideo es
ocho veces més frecuente en la mujer* y aunque puede
presentarse a cualquier edad, se ha encontrado una
mayor prevalencia para ambos sexos entre la cuarta y la
quinta década de vida.”

Al distribuir los casos segtin el diagnéstico del informe
histopatolégico (cuadro II) encontramos que entre las
lesiones benignas, el bocio nodular fue el diagnéstico
anatomopatolégico més frecuente con 13 (32.5%) casos
y entre las malignas, esta posicion la ocup6 el carcinoma

Cuadro 1. Distribucion por grupos de edad segun el sexo.

Hombres Mujeres Total
Grupos de edad (afios) n % n % n %
De 20 a 39 1 16.6 11 323 12 30
De 40 a 59 4 6.6 16 44.4 20 50
>60 1 16.6 7 20.5 8 20
Total 6 34 40 100

Cuadro II. Distribucion del tipo de lesion histopatologica segiin el sexo.

Total Hombres Mujeres

Diagnostico histopatoldgico n % n % n %
Bocio nodular 13 32.5 1 3.7 12 44.4
Adenoma folicular 10 25 3 11.1 7 259
Tiroiditis de Hashimoto 4 10 4 14.8
Carcinoma papilar 12 30 2 15.3 10 76.9
Carcinoma anaplésico 1 2.5 1 7.6
Total 40 100 6 34
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papilar (30%). Estos resultados coinciden con los datos
publicados por Hegedus y cols. en 2004.3° En la biblio-
grafa se reporta que estas dos lesiones presentan una
frecuencia similar en ambos sexos?' y nuestros resultados
coincidieron también con esta caracteristica.

En cuanto a las concentraciones de tiroglobulina de
acuerdo con la naturaleza benigna o maligna de la lesion
nodular (figura 1), los valores fueron mayores en los n6-
dulos benignos (mediana: 360 ng/mL) con respecto a las
concentraciones de los nédulos malignos 11.5 ng/mL, di-
ferencia que fue estadisticamente significativa (p = 0.001).

La disminucién de la expresion de genes especificos
del tiroides, entre los que se encuentran los de la tiroglo-
bulina por parte de la célula tumoral tiroidea, se describe
en la bibliografia médica.?!

Los resultados de este trabajo coinciden con lo antes
expuesto. Las concentraciones de tiroglobulina fueron
menores en las lesiones malignas y, particularmente, en el
carcinoma anaplasico, lo cual se relaciona con la disminu-
cién de la expresion de esta proteina, que serd proporcio-
nal a la pérdida de la diferenciacién del fenotipo celular.

La alta expresién de estos marcadores es una sefal
de diferenciacion celular y de benignidad en el n6dulo
de tiroides. Esta caracteristica también fue observada en
el estudio realizado por Reyes, en el cual se reportaron
concentraciones de tiroglobulina elevadas (600 15 x
103 ng/mL).?

No encontramos estudios publicados sobre el empleo
de la tiroglobulina en el lavado de la aguja de la BAF para
el diagnéstico diferencial del nédulo tiroideo, por lo que
no pudimos comparar este aspecto con otros resultados.
Sin embargo, Giovanella y cols. obtuvieron una sensibili-
dad de 100% que fue mas elevada, en comparacién con

n

I”'5 ng/mL Malignos n = 13

1 Benignos n =27 360 ng/mL

0 50 100 150 200 250 300 350 400

Figura 1. Valores de la mediana de la concentracion de tiroglobulina
en lesiones malignas y benignas.

nuestros resultados y con los de otros autores que han
informado una sensibilidad entre 81 y 100%.%3:32

CONCLUSIONES

La determinacién de tiroglobulina en el lavado de la aguja
de biopsia puede ser una herramienta mds a tener en
cuenta en el diagnéstico diferencial del nédulo tiroideo.
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