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Resumen

Objetivos: Discriminar preoperatoriamente la benignidad o malignidad de un nédulo tiroideo con diagndstico
citol 6gico indeterminado mediante el estudio del perfil de expresién génico con microarrays en células del
tegjido tiroideo patol6gico y de sangre periférica.

Métodos: Se ha analizado la expresion génica de muestras de tejido tiroideo y sangre periférica de pacientes
intervenidos por patol ogia nodular tiroidea utilizando microarrays de oligonucledtidos del genoma compl eto.
Se incluyeron pacientes con sospecha clinica o radiol 6gica de patologia maligna o con diagnéstico citoldgico
indeterminado o sospechoso de malignidad. L os resultados de |a expresion génica fueron validados mediante
reaccion de la polimerasa por transcripcion inversa atiempo real (QRT-PCR) en un grupo posterior de
pacientes. Para estudiar las relaciones entre el perfil génico y las variables clinicopatol 6gicas de |os pacientes
se utilizé el test exacto de Fisher para variables cualitativas, y tests paramétricos (t de Student) o no
paramétricos (U-Mann Whitney) para las variables cuantitativas. Lanormalidad de la distribucion se
comprobd mediante el test de Kolmogorov-Smirnov. Se ha construido un clasificador mediante regresion
logistica, cuya evaluacion como herramienta diagnéstica se ha realizado calculando la sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo y negativo, asi como €l area bajo la curva ROC. Lasignificacion se
ha establecido en p 0,05, y en € andlisis multivariante en p > 0,10 como criterio de salida. Para el andlisis
estadistico se ha utilizado el paquete IBM® SPSS® Statistics 22.0 para Windows.

Resultados: Se ha analizado el perfil de expresion génica de 34 pacientes intervenidos por patol ogia nodular
tiroidea durante el periodo 2008-2011. Estos fueron distribuidos en dos grupos: 20 con lesiones finalmente
malignas'y 14 benignas.En |os pacientes con patologia maligna del grupo de estudio, el perfil de expresion
génico mostré 11 genes sobreexpresados en muestras de tejido tiroideo, asi como nueve sobreexpresados y

44 infraexpresados en sangre. Mediante gRT-PCR se confirmé que la sobreexpresion de HMGN2 en tejido se
relacionaba con patologia maligna (p = 0,001) y lade NLRC3 en sangre periférica, con benignidad de la
lesién tiroidea (p = 0,011). La combinacién mas predictiva de malignidad se dio con HMGN2 expresado y
NLRC3 no (probabilidad de 0,98). En el subgrupo de 15 pacientes con citologia indeterminada se confirmo
esta capacidad predictiva, con un area bgjo la curvade 0,983. La expresion de ambos genes esté inversamente
relacionada entre si. Por Ultimo, se ha comprobado que los pacientes que expresaron NLRC3 en sangre
periférica presentaron niveles mas bajos de tiroglobulina postoperatoria (p = 0,012) y mayor tiempo hastala
recidiva (p = 0,040).

Conclusiones: El estudio de expresion del perfil génico mediante microarrays ha permitido identificar genes
gue se expresan de manera diferencial en los pacientes con cancer tiroideo y en los portadores de unalesion
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benigna, tanto en tejido tiroideo como en sangre periférica. El clasificador construido proporciona una ata
probabilidad de estar ante unalesién maligna cuando HMGN2 esta expresado en tejido y NLRC3 no lo esta
en sangre periférica, mientras que la situacion contraria predice benignidad.
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