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Resumen

Introduccion: La hipometilacion global del ADN (HGA) es un evento epigenético presente en la
carcinogénesis de numerosos tumores. Nuestro grupo ha demostrado que se asocia a progresion y
desdiferenciacién en el cancer de tiroides.

Objetivos: Analizar si la HGA podria tener utilidad clinica en la caracterizacion de los nddulos
tiroideos (NT).

Métodos: Se estudiaron 89 NT (71% mujeres, edad media (DE) de 54 (16) afios). Eran 48 casos
confirmados histolégicamente de carcinoma papilar de tiroides (CPT), 14 confirmados
histologicamente de carcinoma folicular de tiroides (CFT) y 27 confirmados histolégicamente o
mediante PAAF y citologia de nddulos hiperplasicos (NH). Se analizo el estado de metilacion global
mediante técnica de cuantificacion de secuencias Alu desmetiladas (QUAlu). Se utilizé un indice
denominado PUMA (Percentage of UnMethylated Alu elements), cuyo valor es mas elevado cuanto
mayor es la hipometilacién del tumor.

Resultados: La mediana (RIC) PUMA fue de 2,4 (1,7-3) en los NH, 3,6 (2,9-5) en los CPTy 3,4
(2,3-6,4) en los CFT (p < 0,001). No hubo diferencias entre CPT y CFT. Los carcinomas se
subclasificaron en 2 grupos segun la estratificacion dinamica de riesgo (tras un seguimiento medio
de 9,2 (4,5) afios): pacientes con respuesta excelente (RE) versus pacientes en las demas categorias
(NO _RE). Las diferencias de metilacion fueron significativas entre ambos grupos, mediana (RIC) de
3,3 (2,6-4,3) en RE y mediana (RIC) de 5,0 (3,6-6,3) en NO RE (p = 0,006). Finalmente, analizamos
el total de la muestra en tres grupos: NH, RE y NO RE. PUMA fue significativamente diferente entre
ellos (p < 0,0001).

Conclusiones: La HGA analizada mediante QUAIu permite diferenciar las lesiones benignas de los
carcinomas diferenciados de tiroides y, dentro de estos tltimos, aquellos que tendran una mejor
evolucion. Dado que puede determinarse en material obtenido de PAAF, la técnica abre un campo de
estudio en la caracterizacién de los NT con citologia indeterminada.
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