)

N/

UNIVERSIDAD DEL

J'/“‘A /4 [ J!ﬁ‘l ‘l’

UNIVERSIDAD DEL AZUAY
INSTITUTO DEL CANCER SOLCA - CUENCA

FACULTAD DE MEDICINA

POSTGRADO DE ANATOMIA PATOLOGICA

GALECTINA-3 MEDIANTE TECNICA
CITOLOGICA DE BASE LIQUIDA EN EL ESTUDIO
DEL NODULO TIROIDEO COMPARADA CON
HISTOPATOLOGIA POSTQUIRURGICA. SOLCA-
CUENCA. ANO 2012.

AUTOR: DRA. MARIA FERNANDA ASTUDILLO BRAVO
TUTORES: DR. JORGE UGALDE
DR. JUAN CANIZARES
ASESOR: DR. FRAY MARTINEZ

CUENCA ECUADOR
2013



A mi amada familia



Esta tesis ha sido realizada gracias a la concesion y al apoyo del Instituto del Cancer
SOLCA Cuenca

Deseo expresar mi AGRADECIMIENTO a las siguientes

personas, puesto que sin su colaboracion no hubiera sido posible realizar la misma:

Dr Jorge Ugalde Puyol, por ser el promotor de este trabajo investigativo, por sus
ensefanzas y su continuo apoyo.

Dr Juan Cafiizares, porque mas gue un maestro ha sido un gran amigo que ha sabido
mediante su experta direccion guiarme en la realizacion de este trabajo.

A todo el departamento de Anatomia Patolégica, por la gran calidad humana, los
valores y los principios que he encontrado en cada una de las personas que trabajan
en el mismo.



INDICE DE CONTENIDOS

DEDICATORIA .ottt e et e e e e s s s bbb et e e e e e s s sabrreeeeeeesas ii
AGRADECIMIENTO ...ttt e e e st e e e e s s araaee e e e s e iii
RESUMEN ...ttt et e e e e s s bbb et e e e e e s s srrreeeeeeeseas v
ABSTRACT .ttt e e e e e e e s s e e e e e Vi
[.INTRODUGCION ...cciiiiiiiiitieieee ittt ettt e et e e e e s s a b et e e e e e s s srrreeeeeeesas 2
[ JUSTIFICACION. c.ciiii ittt ettt st e e st te e e e s s s b re et e e e e e s snrrreeeeeeesas 5
1. MARCO TEORICO ... .ttt ettt st e e e e s nr s et e e e e e s s snrraeeeeeeeeas 7
IV HIPOTESIS ...t e e e s e e e e e s s s rrre e e e e e e e eas 16
VL OBIETIVOS ...ttt ettt ettt e e s ere e e s sbe e e e s sree e e s sraneesaane 18
V1. DISENO METODOLOGICO.......cocuiueuiueeiiiiieiieeettsessssssese st se e s s s s s s s s s s sens 20
VII. METODOS, TECNICAS E INSTRUMENTOS......coiiiiiiiiiiiiiitiec ettt 23
VI RESULTADOS ...ttt sttt ettt ettt e s era e e s sben e e s snaaeessnaneessans 29
IX. DISCUSION ...ttt st s st e e s b et e e s sr et e e s b et e e s anraeeesannneeess 33
X. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES.......coiiiiitiiiiiieeinieee ettt 36
XEANEXOS ..ttt e s 38
XIL BIBLIOGRAFIA ...ttt e s e s e e s s e s e 41



RESUMEN

La patologia tiroidea es frecuente principalmente en mujeres, la incidencia de cancer
de la glandula es mayor en hombres. El diagndstico de malignidad mediante citologia
tiene una sensibilidad y especificidad limitada; con PAAF e inmunohistoquimica
(Galectina-3) se ha reportado incremento de las mismas.

Se estudié 82 muestras con Galectina-3 en citologias de base liquida obtenidas por
PAAF de pacientes diagnosticados clinicamente de nodulos tiroideos posteriormente
tiroidectomizados. Las piezas extraidas fueron sometidas a histopatologia
postquirdrgica. Los resultados obtenidos de ambas pruebas fueron contrastados.

La sensibilidad obtenida fue 91.11%, especificidad 67,57%, VPP 77.36%, VPN
86.21%, exactitud diagndstica de 80,49%.

Se concluyé que la Galectina-3 aumenta la sensibilidad en el diagnéstico de
malignidad en el nédulo tiroideo en base a la deteccion de dafio molecular.

PALABRAS CLAVES: tiroides, citologia base liquida, Galectina-3



ABSTRACT

Thyroid pathology is mainly frequent in women. The incidence of cancer
in this gland is higher in men. The identification of malignancy through
cytological diagnosis has limited sensibility and specificity. Increase in
the diagnosis has been reported through FNAC and immuno-
histochemical analysis (Galectin-3).

Eighty two (82) samples were studied with Galectin-3 in liquid based
cytology obtained through FNAC from patients who were clinically
diagnosed with thyroid nodules and later had their thyroid gland removed.
The excised tissue was submitted to post-surgical histopathology tests.
The results obtained in both tests were contrasted.

We were able to obtain 91.11% sensibility, 67.57 % specificity, 77.36%
PPV, 86.21% NPV, 80.49% exactness in diagnosis.

We concluded that Galectin-3 increases the sensitivity during the
diagnosis of malignancy in the thyroid nodule based on the detection of
molecular damage.

KEY WORDS: thyroid, liquid based cytology, Galectin-3.
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LINTRODUCCION



La patologia de la glandula tiroides es un problema de salud muy frecuente;
aproximadamente el 11% de la poblacion general presenta algun tipo de alteracion, ya
sea neoplasica, inflamatoria, o relacionada con su funcién endocrina’. Mas del 90% de
los ndédulos tiroideos son benignos. La prevalencia de cancer en nddulos tiroideos
varia segun las series y criterios empleados para la indicacion quirdrgica, y oscila
entre 5y 15%, con promedio del 10%." El carcinoma de tiroides representa el 1.3% y
2.4 % de la totalidad de las neoplasias malignas entre hombres y mujeres,
respectivamente (relacion mujer/ hombre de 3.5:1).

Se ha observado un aumento de incidencia de estas neoplasias en la mayor parte del
mundo. En el Ecuador, segin el Registro Nacional de Tumores?, en el periodo 2000-
2002, el cancer de glandula tiroides se ubica en los varones en el puesto decimo
noveno mientras que en las mujeres ocupa el quinto. En el cantén Cuenca para el
periodo 1996-2004, en los varones ocupa el décimo quinto lugar y en las mujeres el
quinto lugar, con una tasa cruda de incidencia por 100000 habitantes para el periodo
2001-2004 de 1,7 en los hombres y de 8.5 en las mujeres. Representa el 1.5% de
todos los tumores malignos en el hombre y 5.8% en mujeres.”Con mayor frecuencia
ocurre desde el segundo o tercer decenio de vida.

Segun el tipo histol6gico, el carcinoma papilar representa el 85%, el folicular 5-15%, el
anaplasico el 5%, y el carcinoma medular el 5%.

Clinicamente, el cancer de tiroides suele presentarse como un ndédulo o tumor
asintomatico, ocasionalmente con adenopatias metastasicas cervicales.

En la actualidad, la citologia tiroidea por puncion con aspiracion con aguja fina (PAAF),
se considera el mejor método costo efectivo para distinguir entre nddulo tiroideo
maligno y benigno. En centros con experiencia, se han alcanzado cifras de
sensibilidad de 65 a 100%, con una especificidad de 70 a 100% para el diagndéstico de
malignidad, permitiendo disminuir el nimero de intervenciones quirdrgicas
innecesarias en nddulo tiroideo®

Mediante PAAF, las lesiones malignas foliculares bien diferenciadas son dificiles de
distinguir de los adenomas, de alli la necesidad de disponer de marcadores
adicionales al estudio morfol6gico para el diagnéstico de las lesiones tiroideas.

Actualmente se ha intentado incrementar el rendimiento de PAAF mediante la
aplicacion de nuevas técnicas como el uso de citologia de base liquida asi como el
uso de inmunohistoquimica, utilizando marcadores de dafio molecular que sugiere un
probable potencial maligno, como lo es la Galectina-3, Ck19, HMB1.

La citologia de base liquida ha mostrado una significativa mejora de la calidad de las
muestras y un aumento de la sensibilidad.’® Puede ser aplicada a la citologia
aspirativa con aguja fina, especialmente en aquellos casos en los cuales se requieren
de técnicas complementarias de inmunohistoquimica, PCR, citometria de flujo,
hibridacion in situ, citogenética o genética molecular.*®



Bartolazzi®, valor6 la expresiéon de Galectina-3 y CD44 en 1009 lesiones tiroideas
(muestras de tejido y bloques celulares) y 226 muestras de PAAF preoperatorias
obtenidas por ecografia. Encontré6 una sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo y exactitud diagnéstica de este método por coexpresion de los dos
marcadores de 88%, 98%, 91% y 97%, respectivamente. La sensibilidad vy
especificidad de la galectina-3 sola para discriminar lesiones benignas de las malignas
fue de 99% y 98% respectivamente, y el valor predictivo positivo y exactitud
diagnostica fueron 92% y 99%.*

Por ello nos planteamos la necesidad de realizar un estudio prospectivo a nivel local
utilizando Galectina-3 en citologias de base liquida en muestras de patologia tiroidea
para luego compararla con lo histopatologia en los casos respectivos.



II. JUSTIFICACION



La PAAF de tiroides ha mejorado el manejo clinico del nddulo tiroideo aunque
presenta limitaciones. En el instituto del Cancer SOLCA-Cuenca se ha observado que
la misma es altamente especifica pero poco sensible*®,por lo que se ha intentado
incrementar su sensibilidad y especificidad mediante la aplicacién de marcadores de
dafio molecular como la Galectina-3.

El rendimiento de este anticuerpo aln se encuentra en estudio existiendo
discrepancias en los resultados obtenidos y aun no se ha probado en el medio local.
Debido a que los nodulos tiroideos constituyen un problema de salud importante en la
poblacion por su alta incidencia y las posibilidad de malignidad, es necesario discernir
con seguridad si es de manejo quirtrgico o requiere control clinico correspondiente.

Por ello, son necesarias nuevas investigaciones para clarificar la utilidad de la
Galectina-3 como un marcador fiable de dafio molecular, precursora de un futuro
comportamiento maligno.



III. MARCO TEORICO



La tiroides comienza a desarrollarse entre la segunda y tercera semanas de la
gestacion, y completa el desarrollo a la semana once.®

Se origina de las células epiteliales en la linea media del piso de la futura faringe.
Cuando éste se engrosa, se produce un proceso de evaginacién dando lugar a la
futura glandula tiroides. Sigue el camino de los grandes vasos y del corazon, y
desciende a lo largo del conducto tirogloso.*

La tiroides primitiva se divide en dos l6bulos antes de situarse delante de la traquea,*
descendiendo luego por delante del cartilago tiroides, ubicandose en la parte inferior
del mismo.

La glandula esta situada en la region anterior del cuello por delante del cartilago
cricoides y de la parte superior de la traquea.®

Se compone de dos l6bulos unidos por un istmo. Su peso es de 14 a 18 gramos,

dependiendo de factores como sexo, estatura, estado nutricional, y de la ingesta de
6

yodo.

Se encuentra irrigada por las arterias tiroideas superiores e inferiores. Los linfaticos
intraglandulares y subcapsulares drenan en los ganglios linfaticos yugulares.®

La glandula tiroides esta cubierta por una capsula de tejido conjuntivo fibroso que
rodea también a la trdquea y al eséfago. Por delante del tiroides se encuentran los
musculos infrahioideos los cuales cubren la glandula por completo.

Histolégicamente, se compone de foliculos llenos de coloide revestidos por células
epiteliales cubicas.® Entre la membrana basal y el epitelio folicular se encuentran las
células “C” parafoliculares que producen calcitonina.

Presenta varias patologias que se manifiestan con morfologias variadas. A pesar de la
gran cantidad de lesiones, es conveniente considerar dos tipos principales: aquellos
gue muestran un patrén difuso y las que forman nédulos.

Las lesiones difusas como hiperplasias y tiroiditis comprometen a toda la glandula,.
Las lesiones nodulares comprenden aquellos trastornos que producen un ndédulo
clinico, que puede ser benigno y maligno.

El nédulo tiroideo constituye un trastorno muy frecuente en la poblacion general, es
una neoformacién con diametro suficiente para ser palpable; puede ser la expresién
de patologias que deben ser investigadas.” Aproximadamente la mitad de los nédulos
tiroideos son Gnicos y la otra mitad maltiples.*

Tomando en cuenta que del 5 al 15% de los nddulos tiroideos, Unicos o multiples, son
malignos, la deteccion de un nddulo tiroideo crea incertidumbre; se debe adoptar una
estrategia diagndstica encaminada a evitar intervenciones quirdrgicas innecesarias.”

El noédulo tiroideo presenta una prevalencia muy variable en funcién del método usado
para el diagnoéstico; su prevalencia clinica en la poblacion adulta es del 4%, con una
incidencia de 100 caso0s/100.000 habitantes/afio. En estudios ecograficos se detecta
en el 17% al 25% en varones, y del 20% al 45% en mujeres. En autopsias realizadas
se encuentran hasta en un 40%.®



La edad promedio de aparicién se sitda entre los 30 y los 50 afios con una media de
edad de 46,8 afios; la prevalencia aumenta con la edad.*

Los néddulos tiroideos se observan mas frecuentemente en personas que viven en
areas geogréficas deficientes de yodo, en ellas son mas frecuente los carcinomas
foliculares.*

Alrededor del 60% de ndédulos tiroideos son de causa no neoplasica. Los mas
frecuentes son quisticos y nédulos coloides.*

Existen factores que incrementan el riesgo de que un nddulo sea maligno, estos son:
irradiacién previa de la cabeza y cuello; un rapido crecimiento; sintomas compresivos
o invasivos como disfagia, disfonia, y hemoptisis; sexo masculino; dolor; edad menor
de 20 aflos o mayor de 60 afios; historia familiar de cancer tiroideo o de neoplasia
endocrina maltiple.®

Los mecanismos para el desarrollo de carcinoma papilar de la tiroides aln no se
conocen, pero con frecuencia se relacionan con traslocaciones cromosOmicas del
protooncogen RET, y por multiplicacién celular anormal estimulada por mutaciones en
genes tales como K-ras o Braf. *°

El hallazgo de familiares de primer grado con céncer de tiroides, poliposis familiar
(sindrome de Gardner) o neoplasias endocrinas multiples (MEN 2a y 2b), orientan
hacia carcinoma medular y mas raramente al papilar. Una historia familiar de bocio o
procedencia de una zona endémica es un factor a favor de la benignidad del nédulo.*
pero en ocasiones se ha observado en bocio, carcinoma incidental.

Se debe tener en cuenta en el examen fisico los nédulos mayores de 4 cm; si son fijos
a la piel adyacente y al tejido subcutaneo puede indicar invasion al tejido
extraglandular, la palpacién de ganglios linfaticos aumenta la posibilidad de metastasis
concomitantes.

Los nédulos detectados en forma difusa, irregular, y firme, pueden sugerir una tiroiditis
cronica, aunque la posibilidad de neoplasia maligna no se puede excluir porque del
14% al 20% presentan una tiroiditis focal o difusa.® El crecimiento progresivo en
semanas 0 meses es sugestivo de malignidad.*

Los nédulos tiroideos son mas frecuentes en mujeres, pero la probabilidad de
malignidad es mayor en varones.™

En el hombre, la probabilidad de que un nddulo tiroideo solitario sea maligno se
triplica.'* En edades extremas aumentan las posibilidades de que éste sea un cancer.!

La clasificacion histolégica de los tumores tiroideos segun la Organizacion Mundial
para la Salud (OMS) se expone en la tabla 1.

Los tumores epiteliales de la glandula tiroides representan mas del 95% de las
neoplasias malignas; el mas frecuente es el carcinoma papilar (70 - 80%).

Los carcinomas foliculares suponen el 10 al 20%, y los medulares, menos del 10 %.



Tabla No.1 Clasificacién Histoldgica de los tumores tiroideos

Tumorespiteliales

Benignos Adenomalolicularf
otras@ariantes@le@denoma:@dxico,Etipico,de@élulas@eurtle,Erabecular,?
hialinizante

Malignos Carcinomaolicular
Carcinoma®Papilar:@ariante@olicular,@élulasltas,®sclerosante@ifusa,Fz
CarcinomabBbobremente®liferenciado
Carcinomaedular
Carcinomal@ndiferenciadofanaplasico)

Otros
Tumoreso@piteliales
Linfomas
Sarcomas

Hemangioperciitoma

Fuente: OMS

Para diferenciar un nédulo tiroideo benigno de un maligno, es importante tener en
cuenta factores clinico-epidemiolégicos asi como estudios ecogréficos y
citopatologicos™

Los exdmenes de laboratorio son esenciales en la evaluacion de los pacientes con
nddulo tiroideo. Los estudios mas comunmente utilizados incluyen medicion de
tirotropina (TSH), T4, T3, tiroglobulina, anticuerpos antitiroglobulina, velocidad de
eritrosedimentacion y calcitonina. °

La determinacion plasmatica de TSH es la prueba bioquimica indicada de forma
rutinaria en el estudio del nédulo tiroideo.*

Un estudio de cohorte realizado en Estados Unidos con una poblacion de 1500
pacientes sin disfuncién tiroidea manifiesta y que fueron evaluados por PAAF y
dosificacion de niveles séricos de TSH, concluyé que el riesgo de malignidad del
nédulo tiroideo se incrementa con niveles de TSH por encima del rango normal; se
considera un predictor independiente de malignidad.®

Se debe considerar la determinacién de calcitonina en los pacientes con alto riesgo de
carcinoma medular o neoplasia endocrina multiple.®

Los estudios de medicina nuclear se han convertido en parte importante de la
evaluacion de los pacientes con nédulo tiroideo.® Los radiois6topos utilizados con
mayor frecuencia son el tecnecio 99 (99mTc) y el yodo 123 (123lI).°

Aproximadamente, 80% a 85% de los nddulos son ‘frios’ en la gammagrafia y 14% a
22% de éstos pueden ser malignos; 5% de los nodulos son ‘calientes’ y el restante
10% a 15% son indeterminados en la gammagrafia. Se ha sugerido que estos nddulos
indeterminados tienen un riesgo mayor de malignidad que aquéllos que son
catalogados como ‘calientes’ los cuales pueden llegar a ser malignos entre el 10% vy el
36%.°
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La tomografia computadorizada (TC) es un examen con alta sensibilidad para detectar
nddulos tiroideos, pero tiene un papel muy limitado en su manejo inicial. La TC es util
si el nodulo esté presente en los pacientes con tiroides grandes que hacen dificil la
palpacién, es dutil para detectar tejido tiroideo en zonas retrotraqueales y
retroclaviculares; ayuda a evaluar la zona mediastinal y las adenopatias cervicales.®

La ultrasonografia es el método mas util para la evaluacion de los pacientes con
nddulo tiroideo; puede detectar nodulos sélidos de 3 a 4 mm y nddulos quisticos de 2
mm de diametro.’

Marquese y colaboradores, investigaron el uso rutinario de la ultrasonografia en el
centro de estudios del nédulo tiroideo en Brigham and Women’s Hospital, observaron
que cambid el manejo clinico en 44% de los pacientes con nddulo tiroideo que fueron
remitidos para su estudio.’

En las dltimas dos décadas, la aspiracion con aguja fina (PAAF) se ha convertido en
un paso esencial en la evaluacion de un nédulo tiroideo.'® La combinacion diagndstica
de PAAF y ecografia tiroidea da una mayor eficacia y sensibilidad™"

Martin en 1930 utiliz6 la aspiracién con aguja de la tiroides por primera vez; y en 1980
gané aceptacién en los Estados Unidos, apoyada por la American Thyroid Association,
hasta convertirse en el método de referencia para la evaluacién de los pacientes con
nédulo tiroideo. Con el mayor uso de la aspiracién con aguja fina ha disminuido el
nuimero de tiroidectomias, de 89,9% en 1980 a 46,6% en 1993, aumentando el
ndmero de patologias malignas en las tiroides extirpadas del 14,7% a 32,9%.®

La PAAF disminuye los costos hospitalarios en un 25%, principalmente, por eliminar
cirugias innecesarias, limitando el uso de gastos adicionales como los cortes
intraoperatorios.

Se necesita estandarizar los reportes citolégicos, actualmente se utiliza el Sistema
Bethesda para informar los resultados citopatoldgicos de la glandula tiroides, el mismo
recomienda que cada informe de PAAF comience con una categoria diagnéstica
general entre ellas estan:

Muestra no diagndstica o insatisfactoria

Resultado benigno

Atipia de significado incierto o lesion folicular de significado incierto
Neoplasia folicular o presunta neoplasia folicular

Diagnostico presuntivo de cancer

Resultado maligno .*°

ook wnE

La categoria de maligno (3,4% a 5%) incluye signos inequivocos de un proceso
maligno de tipo papilar, medular, pobremente diferenciado, indiferenciado, linfoma o
metastasis. La categoria de benigno (60 a 75%) incluye el nédulo hiperplasico coloide
y las lesiones inflamatorias como tiroiditis de Hashimoto, tiroiditis linfocitica subaguda
o tiroiditis de De Quervain.’

Una de las causas mas comunes de la lectura de un falso negativo son los nddulos
quisticos, especialmente cuando son mayores de 3 cm, porque conllevan a una toma
inadecuada de la muestra en el 20% y una lectura falsa negativa de 30%.
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Se creia anteriormente que los nédulos quisticos eran benignos, pero se considera
que se pueden encontrar lesiones cancerosas con una tasa de 23% a 33%; por lo
tanto deben, ser considerados con el mismo potencial de desarrollar cAncer que una
lesion sélida.’

La citologia sospechosa se caracteriza por gran celularidad, no permitiendo distinguir
entre adenoma y un carcinoma folicular bien diferenciado.?

La PAAF presenta limitaciones sobre todo en relacion a nédulos tiroideos de estirpe
folicular, ademds, se ha descrito que hasta un 25 % de casos con reporte citolégico
de Hiperplasia multinodular coloidea, enfermedad de Graves o tiroiditis, resultaron por
histopatologia como carcinomas papilares.™

Los tumores foliculares son diagnosticados en distintos centros por PAAF como
indeterminados, no concluyentes, proliferaciones foliculares, estirpe folicular o
neoplasia folicular, constituyendo un dilema en el diagndstico citol6gico al no poder
diferenciar lesiones foliculares neoplasicas de las no neopléasicas.™.

La PAAF segun varios autores presenta una sensibilidad que varia de 65% a 100% y
una especificidad 70% a 100%%. Gonzéales™ en el 2005, estudié6 899 pacientes que
tenian PAAF y resultado histopatologico diferido, la S fue 58,7%, E de 83,7%, VPP de
56,38 y un VPN de 84,9.2

Segin Cevallos®, en su trabajo realizado en Quito en el afio 2006, la
sensibilidad de la PAAF fue del 83% y una especificidad que varia del 72 al
100%.

Gallegos™ en el 2011, en el Instituto del Cancer SOLCA-Cuenca, realizé un estudio
en 246 pacientes con citologia e histologia, la sensibilidad de la prueba de PAAF del
62.1%, una especificidad del 83.9%, el VPP: 73.5 % y el VPN: 75.4.

Actualmente se ha intentado incrementar la sensibilidad de la PAAF mediante la
aplicacion de nuevas técnicas, destacando entre ellas el estudio de marcadores de
dafio molecular y el uso de citologia de base liquida.’

Los especimenes de PAAF para el analisis de marcadores de inmunohistoquimica
pueden ser utilizados como frotis directos o como bloques celulares.?’

Las preparaciones citolégicas convencionales son fijadas con diferentes agentes que
pueden afectar a la tincion inmunohistoquimica, y por lo tanto la metodologia utilizada
debe ser cuidadosamente considerada y validada.?’

La aplicacion de la citologia de base liquida a la citologia exfoliativa no ginecolégica ha
sido ampliamente documentada en la bibliografia, se ha demostrado mejor calidad de
las muestras y un aumento de la sensibilidad.*®

La PAAF utilizando citologia de base liquida al compararla con la citologia
convencional presenta aumento de la celularidad, mejor calidad de la muestra, mayor
calidad y mejor interpretacion cuando se aplica inmunohistoquimica, disminuye el
namero de muestras insatisfactorias y el tiempo de lectura, aunque una sensibilidad y
especificidad ligeramente superior estad en controversia®®. Puede ser aplicada a la
PAAF especialmente en aquellos casos donde se requieren técnicas complementarias
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de inmunohistoquimica, PCR, citometria de flujo, hibridacién in situ, citogenética o
genética molecular.*®

Curiel Valdés y Merchan Escalane®®, sefialan que con la citologia de base liquida fue
posible dar diagnostico a un 27 % de casos que de haberse realizado Unicamente
frotis convencional no hubieran sido diagnosticados.

La inmunohistoquimica es una técnica capaz de reconocer proteinas especificas en
muestras citolégicas o0 histologicas. Los marcadores inmunolégicos tienen la
capacidad potencial de expresarse en lesiones neoplasicas, sin embargo los mismos
presentan diferentes grados de sensibilidad y especificidad.”

Existen diversos marcadores de inmunohistoquimica que pueden incrementar la
sensibilidad en el diagnoéstico de malignidad a nivel de la glandula tiroides. Presentan
un grado de sensibilidad y especificidad aceptables el anticuerpo Hector Battifora de
células mesoteliales 1 (HBME-1), la citoqueratina 19 de alto peso molecular (CK19), la
Galectina-3 y el c-met.®

Han sido utilizadas numerosas metodologias para el estudio de la expresion
inmunohistoquimica de Galectina-3 en muestras tiroideas. Se debe tener en cuenta
gue los resultados de la expresion van a variar segun el manejo de biotina, protocolos
de recuperacién de antigenos, dilucién de anticuerpos, localizacién de la expresion, y
los criterios para la evaluacién.?’

Galectina-3, un miembro de los beta-galactésidos con capacidad de unirse a lecitinas,
Ha sido involucrada en varios aspectos fisiolégicos y patolégicos tales como el
crecimiento celular, adhesion celular, inflamacion, apoptosis vy transformacion
neopléasica.’

La literatura sugiere que esta proteina podria estar relacionada con la activacion de
oncogenes implicados en la tumorogénesis tiroidea contribuyendo a la adquisicion y
mantenimiento de un fenotipo maligno. Esto se apoya por la inmunolocalizacion de la
Galectina-3 a nivel perinuclear encontrada tanto en las neoplasias diferenciadas como
en adenomas con atipias.*

Xu et?®demostré que la Galectina-3 esta sobreexpresada en carcinoma de tiroides
folicular y papilar, no se expresa en lesiones benignas. Todas las muestras de
tumores malignos de origen epitelial presentaron tinciones inmunohistoquimicas
positivas para la Galectina-3, mientras que no se detecto en neoplasias benignas ni en
tejido tiroideo normal, presentando expresion en casi el 100 % de los carcinomas no
medulares.” Otros autores refieren expresion de Galectina-3 en un pequefio nimero de
casos de tumores benignos de tiroides y bocio, no se ha observado en las muestras
de tejido normal. ?’

Existen discrepancias sobre la expresion de la Galectina-3 en adenomas foliculares,
algunos autores'’ encontraron negatividad para este marcador. En contraste
Mehrotra®, considera que la Galectina-3 se sobreexpresa en la mayoria de
carcinomas foliculares pero también encontré expresion en el 72 % de adenomas, por
ello considera que no distingue de forma fiable los adenomas de los carcinomas.*
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Esta expresion en adenomas ha sugerido que la Galectina-3 deberia ser considerado
como un marcador de dafio molecular implicado en la progresion tumoral de una
neoplasia maligna. Bartolazzi considera que los adenomas que presentan expresion
para este marcador podrian presentar un comportamiento maligno debiendo ser
considerados como potenciales canceres tempranos en los cuales no se encontrd
invasion capsular ni vascular, por lo que deberian ser susceptibles de un seguimiento
clinico mas estricto y/o tratamiento quirargico.”

En los carcinomas papilares se ha reportado expresion de Galectina-3 en el 58% a
100%. Sin embargo, la mayoria de los estudios informaron expresion en el 90% a
100% en lesiones similares; estas variaciones parecen estar relacionadas con las
variantes histologicas; la variante clasica presentd una expresion de Galectina-3 entre
82% y 100%. En la variante folicular del carcinoma papilar se observo expresion en el
33% al 100%.’

Este marcador ha permitido identificar con més precisién aquellos nédulos tiroideos,
con patrén citolégico de tumor folicular que corresponden a un carcinoma folicular.?
La expresion ha oscilado entre un 20% y el 100% en casos de carcinoma folicular de
tiroides.*’

Las sensibilidad para la Galectina-3 en las muestras tomadas por PAAF para el
diagnéstico de neoplasia maligna de tiroides, difieren entre los diferentes autores*?*?,
y varian desde el 86%2* hasta el 98%*.

La especificidad encontrada en la literatura varia desde 36%%* al 98%*. Bartolazzi®,
Alvarez®?, Mehrotra®*, encontraron una especificidad de 98%, 91.7%, y 36%,
respectivamente.

Bartolazzi®, valord la expresion de Galectina-3 y CD44 en 1009 lesiones tiroideas
(muestras de tejido y bloques celulares) y 226 muestras de PAAF preoperatorias
obtenidas por ecografia. Encontr6 una sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo y exactitud diagnéstica de este método por coexpresion de los dos
marcadores de 88%, 98%, 91% y 97%, respectivamente. La sensibilidad vy
especificidad de la galectina-3 sola para discriminar lesiones benignas de las malignas
fue de 99% y 98% respectivamente, y el valor predictivo positivo y exactitud
diagndstica fueron 92% y 99%.

Alvarez?* en el 2006, realiz6 un estudio para la valoracion de la expresiéon de
Galectina-3, el mismo se llevo a cabo en dos fases, en la primera se llevé a cabo un
estudio retrospectivo con 239 muestras tisulares procedente de intervenciones
quirargicas. En la segunda fase se realiz6 un estudio prospectivo en 92 muestras
citolégicas de PAAF sobre bloques citoldgicos y sobre extensiones citolégicas, asi
mismo, se comparo el diagndstico realizado por puncién aspiracion con el diagnéstico
histolégico final en los casos en los que realizé intervenciones quirdrgicas, encontré
una sensibilidad en el diagndstico citolégico preoperatorio de lesiones tiroideas
malignas de 96.8% y una especificidad del 91.7%.%

Alcantara Segura y Vercosa de Magalhde® investigaron 57 casos, entre ellos 14
carcinomas papilares, 22 carcinomas foliculares y 21 adenomas foliculares,
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encontraron una sensibilidad de 88%, una especificidad de 98%, un valor predictivo
positivo de 96 %, y un valor predictivo negativo de 94 %.%

Segun Kunz®, la Galectina-3 se encontr6 entre los marcadores que presentaron los
méas altos valores predictivos positivos (VPP) en el diagnéstico del carcinoma
diferenciado de tiroides (VPP 98% / VPN 88.5%.)*"

Hayam A Aiad % en el 2008, estudié 79 muestras histoldgicas retrospectivamente y 28
muestras citolégicas prospectivamente, encontrdé una sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo, valor predictivo negativo de 93%, 89,5%, 90,5% y 92 %
respectivamente. Segun este autor la combinacion de evaluacion citolégica estandar
con Galectina-3 incrementa la sensibilidad de 71% versus 85%, la especificidad de
75% versus 94%, valor predictivo positivo de 83% versus 92 %, valor predictivo
negativo de 60% versus 87,5% Yy la seguridad diagnostica de 72 % versus 90 %.

Mehrotra® en el 2004, estudio la expresién de la Galectina-3 en 124 muestras y evalud
24 muestras mediante western Blot.,, encontr6 una sensibilidad del 86 %, una
especificidad del 36 %, un valor predictivo positivo del 53%, un valor predictivo
negativo del 75% vy la precisién diagnéstica del 59 %. Por lo tanto, segln este autor se
puede utilizar como un marcador complementario pero no absoluto
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IV. HIPOTESIS
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El estudio citolégico del nddulo tiroideo mediante la técnica de base liquida y la
determinacion de Galectina-3 mediante inmunohistoquimica tiene una sensibilidad y
una especificidad sobre el 90% cuando se compara con histopatologia como prueba
de oro en pacientes con diagndstico clinico de nédulo tiroideo.
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V. OBJETIVOS
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OBJETIVO GENERAL:

Evaluar la sensibilidad, la especificidad,el valor predictivo positivo y negativo de la
Galectina-3 en citologia de base liquida comparada con la histopatologia post
quirdrgica en pacientes diagnosticados de nddulos tiroideos en el Instituto del Cancer
SOLCA - Cuenca.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Establecer la expresién de la galectina-3 en citologias de base liquida en
muestras obtenidas mediante PAAF de nddulos tiroideos

2. Determinar los tipos histologicos de patologia de la tiroides intervenidos y con
investigacion de Galectina-3.

3. Determinar la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor
predictivo negativo, eficacia total del prueba segun la expresion de la
Galectina-3 como marcador de dafio molecular de nédulos tiroideos en
muestras citolégicas en comparacion con la histopatologia.
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VI. DISENO METODOLOGICO
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TIPO DE ESTUDIO

El presente estudio es una evaluacion de pruebas diagnésticas. Se estudiaron con
Galectina-3 en citologias de base liquida a las muestras obtenidas por PAAF de
pacientes diagnosticados clinicamente de nddulos tiroideos y posteriormente
tiroidectomizados. Las piezas extraidas fueron sometidas a histopatologia
postquirdrgica. Los resultados obtenidos de ambas pruebas fueron contrastados para
evaluar la sensibilidad, la especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo
negativo, y la exactitud diagndstica de la prueba.

UNIVERSO

Estuvo conformado por los pacientes diagnosticados clinicamente de nédulo tiroideo
tiroidectomizados

MUESTRA

Para la obtencion de la muestra se utilizé6 un disefio de tipo trasversal aplicando la
siguiente férmula:

|:. . - r e . wa .
PEiman G Imll =] + g f[wall — my) |} :

= =z

Donde:

';':l—u:.-':ﬂ =1.6449

ity =0.95
Zy-5 = 0.84162
Wy =0.95
wx =0.99
& =0.07

Para el célculo se utiliz6 una i de 0.95 considerando la sensibilidad de la
histopatologia (referencia de experto), y una &z de 0.99, sensibilidad tomada del

estudio de Bartolazzi®*, en un trabajo realizado en 1.009 casos. Se obtuvo un total de
81.5 pacientes.

La muestra fue recolectada desde enero del 2011 a septiembre del 2012.
CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes con diagnéstico clinico de nddulo tiroideo sometidos a PAAF con citologia
de base liquida para estudio inmunohistoquimico con Galectina-3 que fueron
sometidos a tratamiento quirdrgico y posterior estudio histopatolégico.
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CRITERIOS DE EXCLUSION

Muestras inadecuadas o insuficientes.
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VII. METODOS, TECNICAS E
INSTRUMENTOS
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PUNCION GUIADA CON AGUJA FINA

En la consulta externa se obtuvo las muestras por puncion de un nédulo mediante
aguja fina, calibre 24, adaptada a un aspirador de una jeringa descartable de 10 ml.,
sin anestesia. No se realizO preparacion previa. La muestra obtenida fue procesada
por técnica citoldgica de base liquida que se detalla a continuacion:

CITOLOGICA DE BASE LIQUIDA

% CONTITUYENTES DEL KIT

7
0.0

2 botellones de Cytorich Red de 3600 ml c/u
1 frasco de hematoxilina (0.5

1 frasco de Ea/ Orange G Combo

480 tubos de centrifugacion

480 puntas de transferencia

480 laminas precubiertas

480 camaras de sedimentacion

PROCEDIMIENTO:

Afadir CytoRicho Red a un tubo coénico de 15 ml, dependiendo del volumen de
la muestra y hasta 5 ml de preservante

Verter directamente el contenido de la aguja o jeringa en el CytoRich Red,
puede lavar la aguja aspirando y liberando el preservante

Homogenice con ayuda del vortex y deje reposar por 30 minutos

Centrifugar y decante el sobrenadante

Afnadir 10 ml de agua desionizada y suspenda el botén con el vortex
Centrifugar y decantar el sobrenadante

Afiadir 500 ul de agua desionizada al boton

Homogenizar con el vortex por 30 segundos

Agitar nuevamente con el vortex y transferir 200 ul de muestra a la camara de
sedimentacion y dejar sedimentar durante 6 minutos

Eliminar el liquido exedente de la camara de sedimentacion volteando la
bandeja con un moviento rapido sobre la pileta

Anadir 300 ul de etanol al 95 %

Dejar reposar por 1 a 2 minutos

Mover en forma circular la bandeja, y eliminar el alcohol

Repetir los 3 dltimos pasos

Dejar secar las preparaciones

Retirar las camaras de sedimentacion y proceder a la tincién

VALORACION CITOLOGICA DE BAAF DE TIROIDES

< LESIONES FOLICULARES BENIGNAS (bocio, nodulos tiroideos unicos o
multiples.). Celularidad : disminuida a moderada. Fondo: coloide acuoso, escasos
grupos macrofoliculares. Células foliculares: nudcleo de tamafio uniforme,
macroéfagos, células de Hurthle.

<+ LESIONES FOLICULARES SOSPECHOSAS: Celularidad: aumentada, coloide
escaso, células con nucleos aumentados de tamafo, cromatina en grumos,
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nucléolo prominente y hendiduras. Presencia de microfoliculos, (6 al2 células
alrededor de coloide central), trabéculas o acumulos densos de células foliculares.

TECNICA INMUNOHISTOQUIMICA CON GALECTINA-3

% INSUMOS

Anticuerpo Galectina 1ml.
Kit Universal Inmunodetector Streptoavidina-Biotina

% PROCEDIMIENTO

Las placas a ser utilizadas deben contener una solucién de poly-L-lysina que permite
que las células se adhieran bien a la placa o pueden utilizarse placas cargadas
eléctricamente.

Las placas seran colocadas en una solucion de PBS (solucion de buffer
fosfatada) para ser lavadas.

Para la recuperacién antigénica se cubren las muestras completamente con
buffer edta ph-8-9 , preparado segun la casa comercial y se colocan en la olla
de presién durante 15 minutos a temperatura media. Transcurrido este tiempo
se saca las placas y se dejan a temperatura ambiental por 15 minutos.

Para la inmunotincién, cubrimos la muestra con unas gotas de solucion
blogueante a temperatura ambiente durante 5 min. Realizamos un lavado con
PBS

Colocamos sobre la placa el Ac.primario Gal3 (clona y Casa comercial) e
incubamos a temperatura ambiente por 30 minutos, lavamos con PBS
Colocamos el Ac. Secundario (biotina) por 10 minutos a temperatura ambiente.
Lavamos con PBS.

Colocamos el complejo spreptoavidina-peroxidasa por 10 minutos a
temperatura ambiente, lavamos con PBS

Colocamos el visualizador o cromdgeno durante 5 minutos.

Realizamos un lavado con PBS

Y realizamos la contratincion con Hematoxilina.

Montar las placas en medio acuosa como glicergel (DAKO) , gelatina
glicerinada (MERCK)

Examinamos las placas en microscopia de luz

VALORACION DE GALECTINA-3

La tincion es finamente granular-difusa, de coloracién marron presente
en el citoplasma y nucléolos celulares de células epiteliales en los casos
positivos. La valoracion de positivo o0 negativo estd en funcion de la
presencia de tincion, independientemente del porcentaje de células
tefidas.

Se utiliza un método semicuantitativo de valoracion de la tincion, de la siguiente
manera;
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- Tincién negativa (0): ausencia de tincion en las células epiteliales problema

- Tincion débil (1): tincién en 10% de las células problema

- Tincion moderada (2): tincién en las células problema entre el 11-49%

- Tincion intensa (3): tincion en las células problema 50%.
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Luego las muestras fueron evaluadas por un grupo de patélogos.
Los datos fueron recolectados en formularios con las siguientes variables:

Edad, sexo, diagndstico histopatoldgico, diagnostico citoldgico, Expresion de la GAL3
en citologia de base liquida.(anexo # 1).
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OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL DIMENSIONES | INDICADORES | ESCALA
Edad del paciente Tiempo transcurrido a partir del | Temporal Numero de afios | 20-29 afios
nacimiento del individuo cumplidos 30-39 afios
40-49 afios
50-59 afios
60-69 afios
70-79 afios
Sexo del paciente Caracteristicas fisicas externas | Fenotipo Historia clinica Hombre
que permiten identificar a las
personas como hombre y mujer Mujer
Diagnéstico citologico Conclusion a la que llega el | Microscopica Informe Benigna
patélogo luego de realizar el citolégico (Adenoma,
estudio microscopico de la Bocio, Tiroiditis
muestra citologica negativo)
Tumor Folicular
Maligna (Atipica,
Sospechosas,
Carcinoma
papilar, positivo
para carcinoma)
Expresion de GAL3 en | Manifestacion de la reacciéon | Microscopica Informe de | Negativo
citologias de base | antigeno anticuerpo verificable inmunohistoqui
liquida en celulas tumorales de tiroides mica Positivo
mediante observacion con
microscopio optico.
Diagndstico Conclusion a la que llega el | Microscopica Informe histo | Benigna:
histopatolégico de la | patdlogo luego de realizar el patoldgico Adenoma

biopsia de tiroides

estudio microscopico del tejido

Bocio Tiroiditis

Maligno:Folicul
ar Papilar
Hurthle
Anaplésico
Medular

28




VIII. RESULTADOS
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La serie correspondié a 82 pacientes con patologia tiroidea estudiados durante el
periodo enero del 2011 a septiembre de 2012, de los cuales, 76 (92.6%) corresponden
al sexo femenino y 6 (7.3%) al sexo masculino. Con una relacion mujer/hombre de

12.1/1. El analisis de la edad se muestra en la siguiente tabla.

Tabla No. 1. Edad de 82 pacientes con patologia tiroidea evaluados a través de
citologia con Galectina-3 e Histopatologia. Instituto del Cancer SOLCA Cuenca, 2012.

Variables DS IC (95%) Mediana
Inferior Superior
Edad general 50.13 14.646 49.62 53.35 51
Edad mujeres 50.13 14,820 46.75 53.72 50
Edad hombres 50.17 13.438 56.06 64.27 53.50

Fuente: historias clinica

Elaborado por: los autores

El nimero de hombres en la muestra estudiada fue 6; en este grupo es donde se
encuentra una mayor diferencia entre media y mediana.

Tabla No. 2. Resultados de citologia, histopatologia y distribuciéon por sexo en 82

pacientes con patologia tiroidea. Instituto del Cancer SOLCA Cuenca, 2012.

Sexo del Paciente

Resultado de Citologia Femenino Masculino Total

No. % No. % No. %
Carcinoma 26 31,7 4 4,9 30 36,6
Bocio 20 24,4 0 0 20 24,4
Tumor folicular 25 30,5 2 2,4 27 32,9
Adenoma 3 3,7 0 0 3 3,7
Tiroiditis 1 1,2 0 0 1 1,2
Negativo 1 1,2 0 0 1 1,2
Total 76 92,7 6 7,3 82 100
Resultado Histopatologico
Carcinoma Papilar 38 46,3 4 49 42 51,2
Bocio 14 17,1 0 0 14 17,1
Adenoma 21 25,6 2 2,4 23 28.0
Microcarcinoma Papilar 1 1,2 0 0 1 1,2
Carcinoma Folicular 2 2,4 0 0 2 2,4
Total 76 92,7 6 7,3 82 100.0

Fuente: historias clinicas

Elaborado por: los autores

La patologia maligna, de acuerdo a estos resultados, es mayor en los hombres, a
pesar de que la poblacion femenina es en la que méas frecuentemente se encuentra
patologia tiroidea, esto puede ser observado en los resultados de citologia e

histopatologia.

30



Los resultados cuando se confrontd citologia con Galectina-3 son los siguientes:

Tabla No. 3. Resultados de citologia y expresion de Galectina-3 en 82 pacientes con
patologia tiroidea. Instituto del Cancer SOLCA Cuenca, 2012.

Galectina-3
Resultado de Citologia Positivo Negativo TOTAL
No. % No. % No. %
Benigno 4 16 21 84 25 100
Maligno 30 100 0 0 30 100
Tumor folicular 19 70,37 8 29,62 27 100

Fuente: historias clinicas

Elaborado por: los autores

Cabe sefalar que la Galectina-3 positiva implica dafio molecular y no necesariamente
malignidad, aunque la positividad fue total en todos los casos malignos. Los tumores
foliculares se consideran en zona gris creando dificultad diagnéstica, los resultados
Galectina-3 positivos en este grupo deben ser observados con mayor atencion. Los 4
casos de lesiones benignas que fueron Galectina-3 positiva, correspondieron a 1 caso

de tiroiditis y 3 casos de bocio.

Tabla No.4 Distribucién de 82 pacientes con patologia tiroidea, segun el resultado de
Histopatologia y Galectina-3, Instituto del Cancer SOLCA Cuenca 2012

Resultado de Galectina-3

Resultado Histopatoldgico Positivo Negativo Total

No. % No. % No. %
Carcinoma Papilar 39 92,85 3 7,14 42 100
Bocio 3 2142 11 78,57 14 100
Adenoma 9 39,13 14 60,86 23 100
Microcarcinoma Papilar 1 100 0 0 1 100
Carcinoma Folicular 1 50 1 50 2 100
Total 53 64,6 29 354 82 100

Fuente: historias clinicas

Elaborado por: los autores

En las lesiones benignas (bocios y adenomas), 37 en total, se encontrd expresion para
Galectina-3 en 12 casos (32.43 %), 25 fueron Galectina-3 negativas (67.56%).

De las 45 lesiones malignas estudiadas se encontr6é expresion para Galectina-3 en 41
(91.11%), y 4 (8.88%) fueron Galectina-3 negativa.
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Tabla No.5 Cuantificacion de Galectina-3 segun el resultado histopatoldgico. Instituto
del Cancer SOLCA Cuenca 2012.

Resultado de Galectina-3

Resultado Histopatologico Negativo Galectina-3 + <10% Galectina-3 + 11-49 %  Galectina-3 + >50% Total

No. % No. % No. % No. % No. %
Carcinoma Papilar 3 7,14 2 4,76 7 16,66 30 71,42 42 100
Bocio 11 78,57 2 14,28 0 0 1 7,14 14 100
Adenoma 14 60,86 2 8,69 3 13,04 4 17,39 23 100
Microcarcinoma Papilar 0 0 0 0 1 100 0 0 1 100
Carcinoma Folicular 1 50 0 0 1 50 0 0 2 100
Total 29 35,36 6 7,31 12 14,63 35 46,68 82 100%

Fuente: historias clinicas
Elaborado por: los autores

En las 37 lesiones benignas analizadas, 12 presentaron expresion a Galectina-3 de las
cuales, 7 (58,33%) fueron menores al 50%, 41,66% (5 casos) fueron mayores al 50%.
De las 45 lesiones malignas, 41 presentaron expresioén para Galectina-3; 30 (66,66%)
tuvieron una expresion sobre el 50%, 20% (9 casos) estuvieron entre 11y el 49%.

Asi como puede darse expresion positiva de Galectina-3 en lesiones benignas, puede
suceder lo contrario aunque en menor frecuencia, 1 carcinoma folicular dio expresion
negativa.

Tabla No. 6. Tabla de contingencia entre resultado histopatoldgico y Galectina-3,
Instituto del Cancer SOLCA Cuenca 2012

Resultado@istopatoldgico
Resultado@el

Galectina-3 Positivo Negativo Total
Positivo 41 12 53
Negativo 4 25 29
Total 45 37 82

Fuente: historias clinicas
Elaborado por: los autores

En base a los resultados observados se encontré6 una sensibilidad de 91,11%;
especificidad de 67,57%; valor predictivo positivo de 77,36%; valor predictivo negativo
de 86.21%; exactitud diagnostica de 80,49%.
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IX. DISCUSION
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El diagnostico de malignidad en el nodulo tiroideo continua siendo un reto a pesar de
los avances logrados. Hasta la actualidad no existe un método totalmente efectivo
para distinguir lesiones tiroideas benignas de malignas en fase prequirdrgica. El uso
de inmunohistoquimica con Galectina-3 en muestras obtenidas por PAAF combina la
evaluacién morfolégica e inmunofenotipica de la célula tiroidea.

En esta investigacion se estudiaron 82 casos, en los cuales se evaluaron las
siguientes variables: edad, sexo, resultado citoldgico, expresion de Galectina-3 y
resultado histopatolégico.

Hidalgo® en el estudio de nédulo tiroideo, en su grupo encontré un rango de edad entre
los 19 a 78 afios; un 88,08% (96 pacientes) correspondieron al sexo femenino; los de
sexo masculino alcanzaron una porcentaje del 11,93% (13 pacientes). Los resultados
hallados en el Instituto del Cancer SOLCA — Cuenca tuvieron un rango entre los 14 y
80 afios, y una media de 50,13 (media 46,8 afios; DS 14,646); de los 82 casos, 76
(92.6%) correspondieron a mujeres, y al sexo masculino 6 casos (7.3%). Los
resultados de los estudios muestran una tendencia similar, aunque no igual.

Varios autores™®! sefialan que los nddulos tiroideos son mas frecuentes en mujeres,

pero, la probabilidad de malignidad puede triplicarse en hombres'. El cancer de
tiroides se puede diagnosticar a cualquier edad, es mas frecuente a partir de los 30
afios con una media de 47 afios®; en edades extremas aumentan las posibilidades de
que un nddulo tiroideo sea maligno®. Nuestro estudio dio una media de edad para
pacientes con carcinoma de 48.9 afios; el 53.94% (41 casos) de este diagnéstico
correspondié a mujeres, y el 66.66% (4 casos) a hombres. La diferencia en las medias
de la edad no es mayor; la malignidad en los hombres duplic6 a los casos no
malignos; esto quiza se deba a los pocos casos de sexo masculino investigados.

Alvarez??, en Espafia, observd un 54,34% de nodulos tiroideos benignos a la
histopatologia; en nuestra serie, el 45.12% tuvieron este diagnoéstico. Es posible que la
prevalencia sea diferente en las poblaciones estudiadas.

En relacion a la utilidad de la Galectina-3 en lesiones tiroideas benignas existen
discrepancias en la literatura publicada. Los resultados en los casos de Bocio de
Bartolazzi® y Alvarez?, presentan datos parecidos: ningiin caso positivo con el primer
autor, y 1 de 21 casos (4%) con el segundo, con menos del 10% de células con
expresion. Beesely, Prasad®® y Mehrotra et. al.*° en contraste, encontraron expresion
para la Galectina-3 en el 38%, 55% y 57% respectivamente. En el presente estudio, de
los 14 casos de Bocio, 3 (21.42%) fueron Galectina-3 positivo, de éstos Unicamente 1
(7,14%) presento6 un porcentaje de tinciébn mayor al 50%. La diferencia podria estar en
relacion con los procedimientos técnicos de obtencion, el procesamiento, y el tipo de
muestras; Bartolazzi trabajé con muestras guiadas por ecografia en los casos de
citologia, también lo hizo con biopsias. En nuestra serie se utilizaron muestras guiadas
por ecografia y puncién directa de nédulos palpables.

En el caso de adenomas foliculares, Alvarez’? en Espafia encontrd expresion de
Galectina-3 en el 15% (3/20 casos), en contraste, Mehrotra® en Inglaterra describié un
72% (23/32 casos). En nuestros hallazgos, de los 23 casos reportados como adenoma
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por histopatologia, 9 (39.13%) fueron Galectina-3 positivos, 4 de los cuales (17,39%)
presentaron tinciones superiores al 50%. La diferencia posiblemente se deba a lo ya
sefialado, los procedimientos técnicos de obtencion, el procesamiento, y el tipo de
muestras, a lo que se sumaria la diversidad geografica donde se realizaron los
estudios mencionados.

En lo referente a los carcinomas foliculares, Bartolazzi® identifico expresion de
Galectina-3 en 100% casos (11/11), en el presente trabajo se diagnosticaron 2 casos
de carcinoma folicular, con inmunoreactividad para Galectina-3 en 1 caso y un
porcentaje de tincion entre el 11-49 %. El tamafio de la muestra puede haber influido
en estos resultados.

En relacion a carcinoma papilar, la mayoria de los estudios concuerdan en que se
expresa en un 90 a 100%*?*?®, Alvaréz®, en el 100% de estos casos, 17 en total,
observé expresién de Galectina-3. Nuestros resultados mostraron este resultado en el
92.85% (39/42 casos), con una porcentaje de tincion sobre el 50% de células en el
71,42 % de los casos, resultados parecidos a los referidos.

Las sensibilidad para la Galectina-3 en las muestras tomadas por PAAF para el
diagnéstico de neoplasia maligna de tiroides difieren entre los diferentes autores*?*%,
y varian desde el 86%2* hasta el 98%"*.

Bartolazzi®, con 226 muestras citoldgicas, al distinguir lesiones tiroideas benignas de
malignas, encontrd una sensibilidad para la Galectina-3 de 99%. Un resultado cercano
(96,8%) fue referido por Alvarez con 92 casos. Mehrotra* estudi6 124 casos,
encontrando una sensibilidad del 86%. En nuestro estudio la sensibilidad encontrada
fue de 91%, el valor es cercano y la diferencia puede estar en relacién con lo ya
anotado.

La especificidad encontrada en la literatura varia desde 36%* al 98%®*. Bartolazzi*,
Alvarez??, Mehrotra®®, encontraron una especificidad de 98%, 91.7%, y 36%,
respectivamente; la especificidad encontrada en nuestro estudio fue de 67,57%. Las
razones que explicarian las diferencias tendrian que ver con lo mencionado
anteriormente, y la diversidad de lesiones con las que se trabajo.

Bartolazzi mostré un VPP de 92%, Mehrotra® de 53%, Alcantara, Segura y Vergosa de
Magalhde® del 96%. En nuestra investigacion se encontré un VPP de 77.36%. La
Galectina-3 resulta Gtil, segin la mayoria de trabajos, para confirmar dafio molecular

precursor de malignidad y apoyar la decision quirlrgica.

En lo que respecta a los valores predictivos negativos, Mehrotra** encontro un 75%,
Alcantara Segura y Vercosa de Magalhde® el 94%. En nuestro estudio se encontr6 un
VPN de 86,21%, lo que permite apreciar que la prueba es confiable para considerar
gue las personas sanas a la prueba tienen una alta probabilidad de no hacer dafio

molecular en las células tiroideas.

La exactitud diagndstica de la prueba varia desde el 59%** al 97%*. Nuestro estudio
dio un 80,49%, lo que hace de la Galectina-3 una prueba Uutil para el diagnéstico de
malignidad en patologia tiroidea en base a la deteccién de dafio molecular.

35



X. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
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La deteccion de la expresion de la Galectina-3 en lesiones tiroideas es una prueba
sencilla, fiable y aplicable en muestras citologicas de base liquida para la deteccién de
malignidad en base al dafio molecular.

En el Instituto del Cancer SOLCA Cuenca, la sensibilidad de la citologia convencional
en la distincion preoperatoria entre lesiones benignas y malignas seguin un estudio
previo fue del 62,1%, la especificidad fue del 83,9%, el VPP fue del 73.5 % y el VPN
de 75.4. La Sensibilidad con Galectina-3 segun este estudio fue de 91,11%, la
especificidad fue del 67,57%, el VPP de 77,36% y el VPN de 86.21%, por lo que el
analisis de la expresion de Galectina-3 en muestras citolégicas de lesiones tiroideas
obtenidas mediante PAAF es (til para realizar screening preoperatorio de los nédulos
tiroideos.

La especificidad encontrada indica que en casos en los que haya necesidad de
confirmar el diagnostico, es necesario el uso de marcadores adicionales que
incrementen la sensibilidad diagndstica.

La aplicacion de Galectina-3 como un marcador de dafio molecular de lesiones
tiroideas, reduce el numero de cirugias de tiroides en los casos de PAAF con reporte
indeterminado, y mejora el manejo del ndédulo tiroideo.

Se debe unificar los procedimientos técnicos de obtencion, procesamiento, y el tipo de
muestras para nuevos estudios.

Es necesario realizar evaluacion de pruebas diagnosticas en cada grupo de lesiones
encontradas en los nédulos tiroideos.
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ANEXO No.1
FORMULARIO No
UNIVERSIDAD DEL AZUAY
INSTITUTO DEL CANCER. SOLCA-CUENCA. 2012.

GALECTINA-3 MEDIANTE TECNICA CITOLOGICA DE BASE LIQUIDA EN
EL ESTUDIO DEL NODULO TIROIDEO COMPARADA CON
HISTOPATOLOGIA POSTQUIRURGICA.

Nombre del técnico que levanta la informacion:

Informacién general:

No H.C:
EDAD DEL PAC| ENTE (escriba el nimero de afios cumplidos a la fecha del examen)
SEXO HOM BRE - M UJER (sefiale con una X el sexo del paciente)

Diagnostico cito-histologico

DIAGNOSTICO DE LA CITOLOGIA sefale con una x el diagnéstico correspondiente)

- Benigna:

Adenoma_ Bocio_ Tiroidits_ Negativo

- Tumor Folicular:

- Maligna:
citologia atipica sospechosas
Carcinoma papilar Positivo para carcinoma

LA H |STO PATO LOG iA FU E?(seﬁale con una X el diagndstico correspondiente)

- Benigna: Adenoma Bocio Tiroiditis
- Maligno: C. Folicular C. Papilar T. Hurthle
Anapléasico Medular

Diagnostico de Inmunohistoquimica:
EL D|AGNOST|CO DE LA GALECT'NA FUE (sefiale con una X el diagndstico correspondiente)
Positivo

Negativo
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PORCENTAJE DE TINCION DE LA GALECTINA-3:
NEGATIVO POSITIVO CON <10 %

POSITIVO 11-49% POSITIVO > DEL 50%
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