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Introduction: Papillary thyroid cancer is common and has a high recurrence rate of about 20%. Adequate 2024-08-27
treatment, including surgery and radioiodine, is crucial for a good prognosis. Staging to evaluate cervical
lymph node metastasis is essential before surgery. Diagnostic methods such as fine-needle aspiration biop- Correspondencia a:
. . . Dra. Francisca Wuth Izquierdo
sy (FNAB) guided by ultrasound and thyroglobulin measurement are useful but can present false negatives, francisca.wuth@gmail.com

affecting the prognosis. Objective: To evaluate the correlation between the level of thyroglobulin from

aspiration and the disease found in the histology of the lymph nodes. Materials and Methods: Patients

with thyroid cancer operated at the Clinical Hospital of the University of Chile between 2012 and 2022 E-ISSN 2452-4549
are described. These patients underwent aspiration and thyroglobulin measurement in suspicious lymph ‘ @ 0‘

nodes. The thyroglobulin value was correlated with the histological result of the lymph nodes. Results:
A total of 51 patients were included. The average thyroglobulin level was 298 ng/ml, with 363 ng/ml in
those with a positive FNAB and 184 ng/ml in those with a negative FNAB. 39 patients underwent dissec-
tion, and their average FNAB thyroglobulin level was 359,02 ng/ml. Discussion: There is a statistically
significant association between FNAB thyroglobulin levels and FNAB results (p-value = 0.010). Among
patients with FNAB thyroglobulin levels < 100 ng/ml, about 30% had a positive FNAB, compared to
77% of those with FNAB thyroglobulin levels > 400 ng/ml. Conclusion: It is important to perform thyro-
globulin measurement in FNAB to complement the diagnosis of cervical metastasis in all patients with
suspicious lymph nodes.
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Resumen

Introduccion: El cancer de tiroides papilar es comun y tiene una alta tasa de recurrencia, cerca del 20%.
El tratamiento adecuado, que incluye cirugia y radioyodo, es crucial para un buen pronostico. La etapifica-
cién para evaluar metastasis ganglionares cervicales es esencial antes de la cirugia. Métodos diagnésticos
como la PAAF guiada por ecografia y la medicion de tiroglobulina son utiles, pero pueden presentar falsos
negativos que afectan el pronostico. Objetivo: Evaluar la correlacion entre el nivel de tiroglobulina de
la puncién y la enfermedad encontrada en la histologia de las adenopatias. Materiales y Métodos: Se
describe los pacientes con cancer de tiroides operados en el nuestro hospital entre 2012 y 2022. Estos pa-
cientes se sometieron a puncion y medicion de tiroglobulina en la adenopatia sospechosa. Se correlaciond
el valor de la tiroglobulina con el resultado histologico de las adenopatias. Resultados: 51 pacientes en
total. La tiroglobulina promedio fue de 298 ng/ml, mientras que en los con PAAF positiva fue de 363 ng/
ml y en los con PAAF negativa fue de 184 ng/ml. 39 pacientes fueron a diseccion, estos tenian en promedio
una Tg PAAF de 359,02 ng/ml. Discusion: Existe una asociacion estadisticamente significativa entre los
niveles de TePAAF y PAAF (p-value = 0,010), en pacientes con TgPAAF < 100, cerca de un 30% tiene
PAAF positiva, versus el 77% de los con TgPAAF > 400. Conclusion: Es importante realizar el estudio de
tiroglobulina en puncion para complementar el diagndstico de metéstasis cervicales en todos los pacientes
con adenopatias sospechosas.

Palabras clave: tiroglobulina en adenopatias; tiroglobulina en puncion; metastasis ganglionar.
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Introduccion

Durante las ultimas tres décadas, ha habido un
aumento significativo en la incidencia global de
cancer papilar de tiroides (CPT), con un 20% de
los pacientes experimentando recurrencia de la
enfermedad’. Entre 30% y 80% de los pacientes
presentan metastasis en linfonodos regionales al
momento del diagnodstico*?, lo que destaca la im-
portancia del adecuado estudio del compromiso
linfonodal para mejorar la eficacia del tratamien-
to. Entre los métodos utilizados para identificar
metastasis linfonodales se encuentran la ecografia
cervical y la puncion por aguja fina (PAAF)**. Sin
embargo, existe un porcentaje de falsos negativos y
de resultados inconclusos en estos métodos, lo que
conduce a errores diagndsticos y sobretratamiento.
Como consecuencia se realizan disecciones cervi-
cales, con la morbilidad asociada que conlleva, en
pacientes que no la requerian. La ecografia, aunque
altamente sensible, presenta una baja especificidad,
mientras que la PAAF esta condicionada por varios
factores, incluido el sitio de muestreo y la calidad
de la muestra’®.

La medicién de tiroglobulina en el lavado de la
PAAF (Tg-PAAF) ha surgido como una herramienta
prometedora para mejorar la precision diagnostica.
Estudios demuestran una mayor sensibilidad y es-
pecificidad en comparacion con la PAAF sola. Sin
embargo, aun existe debate sobre el valor de corte
optimo de Tg-PAAF que permitiria identificar las
adenopatias metastasicas, que finalmente deben ir a
reseccion quirtrgica para lograr el buen control de
la enfermedad. Esto cobra mayor importancia en los
casos de pacientes que presentan una incongruencia
entre las imagenes y la PAAF. Aqui es donde la Tg-
PAAF podria definir el diagndstico, si se encuentra
negativa o si estd muy por sobre el valor establecido
como de riesgo. Pero persiste la duda en los casos en
que tenemos valores intermedios. Multiples estudios
han informado una amplia variabilidad en estos
valores, lo que destaca la necesidad de determinar
valores de corte especificos para cada poblacion.

Por lo tanto, el objetivo de nuestro estudio es
evaluar el valor de Tg-PAAF en nuestra poblacion
de pacientes y su correlacion con la presencia de
metastasis linfonodales, junto con describir las
principales discrepancias entre estos resultados y los
hallazgos histolégicos de los linfonodos analizados.

Materiales y Métodos

El estudio corresponde a un estudio analitico, de
cohorte retrospectiva. La poblacion la constituyen
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los pacientes con diagndstico de cancer papilar de
tiroides atendidos en el Hospital Clinico de la Uni-
versidad de Chile (HCUCH). La muestra esta cons-
tituida por pacientes operados entre el 2012 y 2022,
en los que se realizé medicion de tiroglobulina en
puncién de adenopatias cervicales sospechosas en
la ecografia de etapificacion preoperatoria.

Las variables de interés se recolectaron a través
de las fichas clinicas de los pacientes, posterior a
la aprobacion del comité de ética cientifico de la
institucion.

Objetivo general

Evaluar la correlacion entre el nivel de tiroglobu-
lina de la puncion y la enfermedad encontrada en la
histologia de las adenopatias.

Objetivos especificos

1. Determinar si los niveles de tiroglobulina en
la PAAF son un factor predictivo del resultado
citologico y/o histologico de la PAAF.

2. Estimar la capacidad de la tiroglobulina en PAAF
para predecir la enfermedad en la histologia
definitiva de las adenopatias resecadas quirtrgi-
camente.

Definir las variables en estudio.

- Variable dependiente o respuesta: PAAF
PAAF: es la puncion por aguja fina de las adeno-
patias sospechosas de metastasis de carcinoma de
tiroides, realizada bajo ecografia preoperatoria en
el HCUCH (2 operadores). La muestra se envia a
estudio histologico y también a lavado de tirog-
lobulina para medicion de esta, en el laboratorio
de endocrinologia del mismo hospital.

- Variable predictora (de exposicion): Tiroglobuli-
na en adenopatias.
El menor valor informado es < 0,04 ng/dl, siendo
el valor maximo informado > 500 ng/dl.

Recoleccion y andlisis de la informacion

Se cred una base de datos en Excel a partir de
los registros clinicos de los pacientes incluyendo
antecedentes médicos, adenopatias sospechosas
(nimero, tamafio), puncion positiva o negativa para
metastasis, valor de la tiroglobulina en adenopatia,
cirugia realizada, biopsia definitiva, tratamiento ad-
yuvante, seguimiento y recidiva. La calidad de los
datos fue revisada de forma periddica por los autores
del trabajo en el sistema electronico de fichas clini-
cas, como también en la base de datos del laborato-
rio de endocrinologia. Se omitieron datos personales
de identificacion junto con el uso de codigos en la
base de datos para mantener el anonimato.

59



DESCRIPCION Y CORRELACION HISTOLOGICA DE LINFONODOS POSITIVOS MEDIANTE TIROGLOBULINA EN PACIENTES. .. - Marfa Francisca Wuth |. et al.
ARTICULO ORIGINAL

Analisis estadistico

Para evaluar la asociacion entre PAAF y TG se
utiliz6 un modelo logistico crudo y ajustado por
edad, sexo y niimero de adenopatias. Se midi6 el
area bajo la curva (AUC) y se calcularon las me-
didas de sensibilidad y especificidad. La medicion
del area bajo la curva se us6 como medida comple-
mentaria de discriminacion para estudiar los niveles
de sensibilidad y especificidad cuando se elige un
rango mayor de puntos de corte que el valor usual
del 50%".

Resultados

La muestra considera todos los pacientes con
diagnostico de carcinoma papilar de tiroides que re-
cibieron resolucidn quirtrgica, en los que se realizé
puncién de adenopatias sospechosas preoperatorias
con medicion de tiroglobulina en esta.

Se identificaron 159 punciones de adenopatias
con medicion de Tg-PAAF, se excluyeron los pa-
cientes que no recibieron tratamiento posterior en
el hospital. También se revisaron los pacientes que
fueron a diseccion cervical lateral, identificando
a 161 pacientes, de los cudles se excluyeron los
pacientes que no tenian medicion de Tg-PAAF. Fi-
nalmente, se incluyeron 51 pacientes en el estudio,
con una edad media de 44 afios y un predominio del
83% de mujeres (Tabla 1). Todos los pacientes del
estudio tenian adenopatias sospechosas en la ecogra-
fia cervical. El valor promedio de tiroglobulina en la
PAAF (Tg-PAAF) en todos los pacientes del estudio
fue de 298 ng/ml.

Treinta y cinco pacientes tuvieron PAAF positiva
para carcinoma, con un tamafio promedio de adeno-
patia de 13,5 mm. En estos pacientes la tiroglobulina
promedio fue 363,22 ng/ml. Mientras que, los 16
pacientes con PAAF negativa, presentaban un pro-
medio de tiroglobulina de 184,56 ng/ml.

Se identificaron 13 pacientes con un valor de Tg-
PAAF bajo, menor a 100 ng/ml. De estos, 4 tenian
PAAF positiva (Figura 1). De los 9 pacientes con
Tg-PAAF menor a 100 con PAAF negativa, todos
tenian Tg-PAAF menor a 30 ng/ml, con un prome-
dio de 4,97 ng/ml.

En el subgrupo de valores de tiroglobulina inter-
medio (100-399,99), se identificaron 10 pacientes.
El 20% con PAAF negativa y el 80% PAAF posi-
tiva.

En relacion con la cirugia realizada, la disec-
cion lateral se realizo en 39 pacientes, estos tenian
en promedio una tiroglobulina en adenopatias de
359,02 ng/ml.
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Tabla 1. Descripcion de pacientes

Pacientes totales: 51 N
Sexo

Hombre 9

Mujer 42
Mediana Edad 41,5
Adenopatias sospechosas

1: 24

2a3: 7

>3: 15
Tamafio promedio adenopatias 13,5 mm
PAAF

Positiva 35

Negativa 16
Tiroglobulina de adenopatias

Promedio total 298 ng/ml

Promedio en PAAF positiva 363 ng/ml

Promedio en PAAF negativa 184 ng/ml
Diseccion cervical lateral

No realizada 12

Derecha 16

Izquierda 15

Bilateral 8
Biopsia rapida

Total realizadas 16

Positiva 9

Negativa 7
Biopsia definitiva

Adenopatias resecadas totales 1.275

Adenopatias positivas 299
Recurrencia

Local 6

A distancia 2
Seguimiento en meses (mediana) 13

Adenopatias con histologia positiva segun su
valor de Tg en Paaf (ng/ml)

25
20

15

1a10 10 a40 40 a 100

0 |

0a1 100 a 500 >500

Figura 1. Adenopatias con histologfa positiva seguin su valor de tiroglobulina.
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En la histologia postoperatoria, de un total de Tabla 2. Asociacion niveles TePAAF con PAAF

1275 adenopatias resecadas, 299 fueron positivas

para carcinoma, y el 97% de estas tenian tiroglobu- PAAF
lina positiva. TG Negativo Positivo Total
Dos pacientes del subgrupo de tiroglobulina baja <100 N 9 4 13
fueron a diseccion cervical lateral, con resultado de % 69,23 30,77 100
biopsia d’eﬁnrflva compatible con metastasis en las 100-399.99 N 5 8 10
adenopatias disecadas.
. . % 20 80 100
Del subgrupo de valor intermedio, de los 8 pa-
cientes con PAAF positiva, todos fueron a diseccion > 400 N 6 21 27
cervical lateral, de estos, dos pacientes presentaron % 22,22 77,78 100
biopsia definitiva negativa para metastasis ganglio- Total 17 33 50

nares, con Tg-PAAF de 147 y 369 ng/ml. Por otro
lado, los 2 pacientes con PAAF negativa, tenian Tg-
PAAF de 254 y de 300, ambos fueron a diseccion
lateral, y tuvieron una biopsia definitiva positiva
para CDP.

Para evaluar la asociacion de niveles de tiroglo-
bulina con PAAF positiva, se utilizaron 3 niveles
para el valor de la tiroglobulina, para homogeneizar
los grupos; estos son: menor a 100, entre 100 y
399,9, y mayor a 400, compatible con los subgrupos
de valor bajo e intermedio. La asociacion Tg-PAAF
y PAAF, se describe en la Tabla 2.

Existe una asociacion estadisticamente signifi-
cativa entre los niveles de TgPAAF y PAAF (p-
value = 0,010)

Se observa que el 30% de los pacientes con
TgPAAF < 100 presenta un PAAF positivo, en cam-
bio, el 77,8% de los pacientes con TgPAAF > 400
resulto positivo a PAAF.

Estimacion del darea bajo la curva

- Modelo crudo: AUC = 0,709.

- Modelo ajustado (por sexo, edad y numero de
adenopatias): AUC = 0,767.

Sensibilidad y especificidad

- Modelo crudo: sensibilidad = 87,9% y especifici-
dad = 52,9%.

- Modelo ajustado (por sexo, edad y numero de
adenopatias): sensibilidad = 89,9% y especifici-
dad =52,9%.

También podemos observar la relacion entre el
nivel de Tg PAAF y el resultado en la biopsia defi-
nitiva, en la Figura 2.

Dentro de los pacientes con TgPaaf bajo 100 ng/
dl, existen 7 pacientes con TgPaaf menor a 30ng/
dl. Todas las biopsias preoperatorias negativas para
carcinoma. A ninguno de estos pacientes se le rea-
lizé diseccion cervical lateral. Se identifico so6lo 1
paciente con un valor entre 30 y 50ng/dl, con 1 ade-
nopatia sospechosa en la ecografia de etapificacion,
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Fishers exact p-value = 0,010.

1.00
1
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1 - specificity
Area under ROC curve = 0.7665

Figura 2. Area bajo la curva estimada segiin modelo ajustado por edad, sexo y nimero de

adenopatias. Relacion Tg-PAAF con biopsia definitiva.

biopsia preoperatoria positiva, se realizd diseccion
ganglionar selectiva de los grupos I1 y III derechos,
con 10 adenopatias en la muestra operatoria, donde
ninguna se reporta con metastasis en la biopsia
definitiva.

De los 12 pacientes no disecados, 10 tuvieron
seguimiento libre de enfermedad con tiroglobulina
plasmatica posterior menor a 1 en 20 meses de se-
guimiento en promedio.

Dos pacientes presentaron tiroglobulina de
control elevada. Uno de ellos con metastasis pul-
monares multiples, el cual no continio controles
en nuestro centro. El otro paciente, presento en el
control ecografico persistencia de adenopatia no
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resecada en el primer tiempo quirtirgico, por lo que
se realizo la diseccion cervical lateral en un segundo
tiempo. La PAAF preoperatoria era negativa con
Tg-paaf de 500 ng/dl.

Discusion

El diagnostico preciso de las metastasis linfono-
dales en el carcinoma diferenciado de tiroides es
crucial para determinar el tratamiento adecuado,
en especial, para definir la extension de la cirugia,
y asi, mejorar el pronostico del paciente'?. La com-
binacion de Tg-PAAF y PAAF tiene un alto valor
predictivo para detectar metastasis ganglionares.
Un metaanalisis de 2022 que revisa 38 estudios,
indica que la combinacion de ECO y TC tiene una
sensibilidad superior a la de PAAF y Tg-PAAF
individualmente, pero similar cuando estas se
combinan®’.

XU y Wang, demuestraron que la PAAF tiene
una sensibilidad del 75-85%, con una tasa de falsos
negativos del 6-8% y hasta un 20% de muestras no
representativas®’. La medicion de tiroglobulina (Tg)
en el lavado de la PAAF (Tg-PAAF) se considera
una herramienta diagnostica util, con mayor sen-
sibilidad y especificidad que la PAAF por si sola,
con una sensibilidad del 96% y especificidad del
93%¢. Sin embargo, el valor de corte 6ptimo para la
Tg-PAAF sigue en debate, con valores reportados
que oscilan entre 0,1 y 50 ng/mL. Un estudio sugie-
re un valor de corte de 16,80 ng/ml para ganglios
linfaticos laterales, con alta sensibilidad (96,25%) y
especificidad (96,39%)*. Asi, la variabilidad en los
valores de corte destaca la necesidad de determinar-
los de manera local. Este estudio busca establecer el
valor de corte de Tg-PAAF en nuestra poblacion y
describir discrepancias con los estudios citopatold-
gicos de ganglios linfaticos.

Persisten casos en que se presentan dudas en re-
lacion al compromiso ganglionar. En un estudio re-
ciente Suh YJ et al'®, se observo nuevamente que los
valores de corte de Tg-PAAF varian. Por ejemplo,
un valor por encima de 1 ng/ml como indicacion
quirargica resultd en un VPN del 0%. La precision
de la Tg-PAAF fue menor que la de la PAAF para
adenopatias negativas con valores entre 2 y 32 ng/
ml. Sin embargo, cuando el valor de corte fue 28,5
ng/ml, la precision de la Tg-PAAF super6 a la de
la PAAF. En nuestro estudio, todos los ganglios
metastasicos mostraron niveles de tiroglobulina
superiores a 1 ng/ml, en linea con la literatura.

Un estudio reciente, con metodologia similar al
nuestro'!, que incluydé a 81 pacientes, establecid
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un valor de corte para Tg-PAAF (prueba IRMA
Brahms DYNO Tg-S) en 4,34 ng/ml. Este valor de-
mostr6 una sensibilidad del 91% y una especificidad
del 80-97% en la deteccion de metastasis de carcino-
ma diferenciado de tiroides en los ganglios linfaticos
cervicales. Sin embargo, se vuelve a evidenciar, que
un valor de corte muy bajo o muy alto, persisten sin
ser de utilidad clinica.

En el general de nuestros pacientes observamos
que los pacientes con PAAF positiva tenian nive-
les significativamente mas altos de Tg-PAAF que
aquellos con PAAF negativa, 363,22 ng/ml versus
184,56 ng/ml. Sin embargo, persiste la incertidum-
bre sobre como manejar a pacientes con niveles
positivos, pero no tan elevados de tiroglobulina
(Tg-PAAF < 100 ng/dl).

Establecimos subgrupos con relacion a los va-
lores entregados por nuestro laboratorio. Una Tg-
PAAF menor a 100 como valor bajo, entre 100 y
400 valor intermedio, y sobre 400, se definiéo como
un valor claramente alto. Esto porque cuando el va-
lor ya sea muy cercano a negativo o muy cercano al
valor maximo, se asume que es negativo o positivo,
segun cada caso. Sin embargo, un valor intermedio,
es donde se genera la duda, cuando existe incon-
gruencia con la PAAF y la ecografia, sobre cual
es el tratamiento quirurgico que debe otorgarse al
paciente.

En el analisis estadistico, encontramos una corre-
lacion significativa entre niveles elevados de tiroglo-
bulina en las adenopatias preoperatorias y resultados
histoldgicos, indicando una asociacion entre tirog-
lobulina y PAAF significativa (p = 0,010). De esta
manera se observa que solo cerca de un 30% de los
pacientes con Tg-PAAF < 100 presenta un PAAF
positivo, en cambio, el 77,8% de los pacientes con
Tg-PAAF > 400 resulté positivo en la PAAF con
una sensibilidad de 87,9% y especificidad de 52,9%.

Identificamos que en el subgrupo de valor bajo
100ng/ml, solo 2 pacientes fueron a diseccion cervi-
cal lateral, con resultado de biopsia definitiva com-
patible con metastasis. En ambos casos, se decidio
realizar la diseccion por alta sospecha ecografica.
Hubo 4 pacientes con PAAF negativo y Tg-PAAF
negativa, los cuales no fueron a diseccion cervical.

Del subgrupo de valor intermedio (100-400 ng/
ml), todos los pacientes con PAAF positiva fueron a
diseccion cervical lateral y de estos, dos presentaron
biopsia definitiva negativa para metastasis ganglio-
nares, con valores de Tg-PAAF de 147 y 369 ng/
ml. Por lo que evidenciamos, que un valor sobre
100 de Tg-PAAF asociado a una PAAF positiva, en
estos casos, no fueron concordantes con la histologia
definitiva. A pesar de esto, el 80% de los pacientes
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de este subgrupo si presentaba compromiso histopa-
toldgico, en la biopsia definitiva.

Por otro lado, hubo dos pacientes con PAAF
negativa, con valores Tg-PAAF de 254 y de 300,
ambos fueron a diseccion lateral, y tuvieron una
biopsia definitiva positiva para carcinoma, también
en el contexto de mayor sospecha ecografica, esto
demuestra el valor agregado que aporta la medicion
de Tg-PAAF, al estudio citologico tradicional.

Diremos que en nuestros pacientes, la mayoria
recibid el tratamiento quirurgico adecuado, en
correlacion con el estudio preoperatorio y la histo-
logia definitiva. Sin embargo, el subgrupo de mayor
interés se encontraria dentro de pacientes que tienen
Tg-PAAf menores a 50 ng/dl con PAAF negativas,
en los cuales existe incertidumbre sobre la extension
quirurgica, y en nuestra muestra, estos pacientes
son solo 8, de los cuales 7 no fueron disecados, por
lo que no se puede sacar conclusiones con estos
resultados.

A pesar de los hallazgos de este estudio, no defi-
ne el valor de corte optimo de la tiroglobulina para
predecir la presencia de adenopatias metastasicas.
En nuestro centro falta un mayor nimero de pacien-
tes con valores de tiroglobulina bajo 100ng/ml para
poder describir mejor a ese grupo y buscar el valor
de corte adecuado. El presente estudio destaca la ne-
cesidad de investigaciones adicionales para estable-
cer criterios precisos en la evaluacion preoperatoria
de pacientes con carcinoma diferenciado de tiroides
y adenopatias cervicales.

Sin embargo, nos parece que el aporte del valor
de Tg-PAAF, en el estudio preoperatorio, agrega
informacion para la planificacion del tratamiento
quirurgico

Conclusion

Parece util realizar el estudio de tiroglobulina
en puncion para complementar el diagndstico de

metastasis cervicales en todos los pacientes con
adenopatias sospechosas, ya que la relacion entre
estas es fidedigna. Sin embargo, falta mayor nu-
mero de pacientes, en un trabajo prospectivo, de
mejor evidencia cientifica, para predecir el usa real
de la tiroglobulina como valor de corte para definir
diseccion cervical
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