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Resumen

A pesar de los numerosos esfuerzos realizados, todavia se precisa mejorar el diagndstico
preoperatorio de los nddulos tiroideos (NT) con citologia indeterminada (Bethesda III, IV y V), lo que
lleva a cirugias innecesarias. Recientemente hemos demostrado que la hipometilaciéon global del
ADN, una alteracion epigenética presente en numerosos tumores, se asocia a progresion y
desdiferenciacion en el cancer de tiroides, pero su utilidad como biomarcador en muestras de
puncion aspirativa con aguja fina (PAAF) se desconoce. Este estudio retrospectivo se realizé en
PAAF de 79 NT (20 Bethesda III, 43 IV y 16 V), correspondientes a 41 NT benignos (23 hiperplasias
y 18 adenomas) y 38 carcinomas (22 papilares (CPT), 8 foliculares (CFT), 6 oncociticos (COT) y 2
pobremente diferenciados (CPDT)) confirmados histolégicamente. Se utilizé la técnica de
cuantificacion de secuencias Alu desmetiladas (QUAIlu) para determinar el indice de hipometilaciéon
global del ADN denominado PUMA (Percentage of UnMethylated Alu elements), cuyo valor es mas
elevado cuanto mayor es la hipometilacion. Encontramos una mayor hipometilacién en los
carcinomas (mediana del indice PUMA 2,4; rango intercuartil IQR 1,5 - 5,1) que en los NT benignos
(1,7; IQR 0,7-2,9) (p = 0,0097). No hubo diferencias entre las categorias Bethesda pero si entre las
distintas histologias (p = 0,049), siendo los COT los carcinomas mas hipometilados (COT > CPDT >
CPT = CFT). Dentro del grupo Bethesda IV, un valor de corte PUMA = 4 (equivalente al percentil 90
del PUMA de los NT benignos) diferenciaba entre NT benignos y carcinomas (p = 0,017) con una
precision del 78% (VPp = 56%; VPN = 85%). Estos resultados preliminares muestran que el indice
PUMA de hipometilaciéon global del ADN obtenido mediante QUAIu, una técnica simple y de bajo
coste facilmente implementable en la practica clinica, es un potencial biomarcador para el
diagndstico citologico preoperatorio de NT Bethesda IV.
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