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RESUMEN

Objetivo: comparar la frecuencia de enfermedad nodular tiroidea (ENT) en pacientes con
sindrome metabdlico (SM) y en pacientes sin SM en un drea yodosuficiente. Materiales y
métodos: estudio analitico, de casos y controles, comparativo de grupos pareados. Fueron 40
pacientes con SM y 40 controles, pareados por edad y sexo, los cuales acudieron al servicio de
Endocrinologia del Hospital Cayetano Heredia, Lima - Peru. El peso, talla y la presion arterial
fueron tomadas de |a historia clinica. Se evalu¢ el perimetro abdominal y la presencia de acantosis
nigricans. Se midio perfil lipidico, glucosa basal y TSH. Se realizé ecografia tiroidea a todos los
participantes. Se midié el volumen tiroideo y se considerd clinicamente significativo a nddulos
tiroideos >5 mm. Resultados: el 80 % de la poblacion estudiada en ambos grupos fueron mujeres.
Hubo diferencias significativas en el habito tabaquico, la acantosis nigricans, la TSH, el volumen
tiroideo, peso, indice de masa corporal, perimetro abdominal, presion diastdlica, glucosa basal,
HDL-colesterol y triglicéridos entre ambos grupos. La ENT fue mas frecuente en los pacientes
con SM que en los pacientes sin SM (40% vs. 12,5% respectivamente, p = 0,015). El odds ratio
(OR) para presentar nddulos tiroideos en presencia de SM fue de 4,66 (intervalo de confianza
al 95%: 1,34 - 16,24). Hubo diferencia significativa en el volumen tiroideo entre ambos grupos
(p =0,039). Conclusion: en una poblacion de una zona yodosuficiente, el SM estuvo asociado a
ENT y al incremento del volumen tiroideo.

Palabras clave: Sindrome metabdlico; Acantosis nigricans; Nodulo tiroideo (fuente: DeCS-
BIREME).
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ABSTRACT:

Objective: To compare the frequency of thyroid node disease (TND) in patients with metabolic syndrome (MS) and in patients
without metabolic syndrome in an area with good iodine supply. Materials and Methods: This is an analytical comparative case-
control study performed in paired groups. There were 40 patients with MS and 40 controls attending the Endocrinology service
in Cayetano Heredia Hospital in Lima, Peru, who were paired according to age and sex. Weight, height, and blood pressure
measurements were taken from clinical records. Abdominal circumference was measured, and the presence of acanthosis nigricans
was determined. Lipid profile, baseline blood glucose and TSH were determined. Thyroid ultrasonography was performed in all
participants. Thyroid volume values were recorded and thyroid nodes measuring >5-mm were considered as clinically significant.
Results: Eighty per cent of the studied population in both groups was women. There were significant differences in tobacco use,
acanthosis nigricans, TSH levels, thyroid volume, weight, body mass index, abdominal circumference, diastolic blood pressure,
baseline blood glucose, HDL-cholesterol and triglyceride levels between both groups. TND was more frequent in those patients
with MS compared to patients with no MS (40% vs. 12.5%, respectively; p=0.015). The odds ratio (OR) for having thyroid nodes in
the presence of MS was 4.66 (95% confidence interval: 1.34-16.24). There were significant differences in thyroid volume for both
groups (p=0.039). Conclusion: In an area with good iodine supply, MS was associated to TND to with an increased thyroid volume.

Keywords: Metabolic syndrome; Acanthosis nigricans; Thyroid nodule (source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

El sindrome metabdlico (SM) agrupa multiples factores de
riesgo para desarrollar diabetes mellitus (DM) y/o enfermedad
cardiovascular (ECV). Fue descrito inicialmente por Reaven en
1988y, a través de los afios, la definicion inicial fue variando,
incluyendo o excluyendo determinados criterios a medida
que se iba descubriendo el evento fisiopatoldgico subyacente
responsable de su aparicion 1. Actualmente, la Asociacién
Americana del Corazén (AHA, por sus siglas eninglés) y el Instituto
Nacional del Corazdn, Pulmones y Sangre (NHLBI, por sus siglas
en inglés) han armonizado los criterios postulados inicialmente
por el lll Panel de expertos (ATP Ill) y la Federacion Internacional
de Diabetes (IDF, por sus siglas en inglés), siendo estos los mas
empleados para el diagndstico 2.

La prevalencia del SM ha aumentado en proporciones
epidémicas, no sélo en Estados Unidos y el resto del mundo
industrializado, sino también en las naciones en desarrollo.
En nuestro pais, la prevalencia de SM varia entre 10 % a 45 %,
siendo prevalente en mujeres y en areas urbanas; la frecuencia
se incrementa con la edad y con el grado de obesidad P!, En
un estudio realizado en comedores populares se encontrd una
prevalencia actual de SM de 40,1 %, siendo de 24 % en varones
y 30,4 % en mujeres .,

La importancia del SM no solo reside en su relacién con
desarrollo de ECV o DM, sino también con el incremento de
la incidencia de determinados tipos de cancer (colorrectal,
prostata, mama) ®7. Se cree que la hiperinsulinemia secundaria
alaresistencia alainsulina (RI) actia como factor proliferativo
para el desarrollo de neoplasias. Inicialmente se describid
la relacion entre la Rl y el aumento de la prevalencia de
enfermedad nodular tiroidea (ENT) e incremento del volumen
tiroideo. Rezzonico et al. demostraron la relacion entre la ENT
y la presencia de acrocordones, usado como marcador de R,
encontrando una frecuencia del 54,5 % de nddulos en el grupo

con acrocordones frente a 17,1 % en el grupo control (p =0,009),
ademas de un incremento del volumen tiroideo en el grupo con
acrocordones (18,6 % vs. 3,9 %, p = 0,008) &),

Rezzonico et al. demostraron que los pacientes que presentaron
RI, independiente de la presencia de obesidad, tenian una
mayor frecuencia de ENT (50 % en aquellos con obesidad y
61 % en aquellos sin obesidad) frente a los pacientes sin Rl
(23,8 % en obesos, 16,1 % en los controles; p < 0,006 y p < 0,005,
respectivamente) !, Ayturk et al. demostraron una asociacion
entre la presencia del SM con el incremento del volumen tiroideo
(17,5 mlvs. 12,2 ml, p < 0,001), asi como una mayor prevalencia
de nddulos tiroideos (50,4 % vs. 14,6 %; p < 0,001). Encontraron
ademas que la Rl se asociaba con mayor prevalencia de nddulos
tiroideos, siendo éste un factor que aumentaba la chance de
aparicion (odds ratio [OR]: 3,2) ¥, En la actualidad ya se tienen
estudios que relacionan al SM con la ENT 144,

A pesar de que queda clara la asociacion entre la Rl y la ENT, no
se han encontrado estudios que evallen la asociacion de la ENT
con el SM o la prediabetes. Motivo por el cual el objetivo de este
estudio fue comparar la frecuencia de ENT en pacientes con SMy
en pacientes sin SM que acuden al Servicio de Endocrinologia del
Hospital Nacional Cayetano Heredia (HNCH) en Lima, considerada
zona yodosuficiente.

MATERIALES Y METODOS

Disefio y poblacidn

Se realiz6 un estudio analitico, de casos y controles, comparativo
de grupos pareados por edad y género. Se incluyeron 40
pacientes diagnosticados con SM que acudieron a la consulta
externa del servicio de Endocrinologia del Hospital Nacional
Cayetano Heredia, Lima-Perd, en los meses de mayo a julio del
2013.
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Criterios de elegibilidad

Fueron incluidos pacientes mayores de 18 afios de edad,
procedentes de zonas yodosuficientes, que acudieron al
consultorio externo de Endocrinologia del HNCH, pareados uno a
uno segun edad y sexo, con pacientes sin diagndstico de SM. Los
pacientes del grupo control fueron reclutados de los que acudian
a consulta por sobrepeso sin cumplir los criterios establecidos
para SM. Todos los pacientes firmaron un consentimiento
informado para participar.

Se excluyeron a los pacientes con antecedente de patologia
tiroidea previa, cirugia tiroidea previa parcial o total, y/o
irradiacion en el cuello, antecedente de DM, consumo de
medicamentos que alteren el metabolismo de la glucosa
(corticoides, antipsicoticos atipicos, B-bloqueadores), consumo
de amiodarona y/o compuestos yodados, gestantes y puérperas,
insuficiencia renal avanzada (depuracion de creatinina menor a
30 ml/min), endocrinopatias que alteren la Rl y que presenten
SM (acromegalia, sindrome de Cushing, hipopituitarismo).

Muestreo y calculo de tamafio de muestra

Se asumio una proporcion de 60 % de pacientes con SMy ENTy un
20 % de pacientes sin SM ni ENT, basado en un estudio previo ¥,
considerando un margen de error de 0,05 y un poder de 80 %,
para realizar un analisis pareado de MacNemar, encontrandose
37 parejas para el analisis. Asumiendo una pérdida del 10 %, se
analizaron 40 parejas pareadas por edad y género.

Variables de estudio

Para el diagndstico del SM, se emplearon los criterios
armonizados propuestos por la AHA/NHLBPI : perimetro
abdominal incrementado, glicemia en ayunas > 100 mg%, presion
arterial > 130/85 mmHg, triglicéridos > 150 mg%, HDL < 40 en
hombres y < 50 en mujeres; ademas, el perimetro abdominal
(mayor de 97 cm en varones y mayor de 87 cm en mujeres),
segln lo establecido en el estudio PREVENTION para poblacién
andina %,

Las mediciones antropométricas (peso, talla) y funciones vitales
(presion arterial) fueron recolectados de la historia clinica en la
cita en que acudieron a consulta externa y aceptaron participar
en el estudio. La valoracion de la acantosis nigricans fue hecho
por un evaluador que no participd en la realizacion de la ecografia
tiroidea y se considerd leve si media menos de 1 cm de ancho,
moderada entre 1y 2 cm y severa mayor a 2 cm. El perimetro
abdominal fue medido con una cinta métrica no distensible en
el punto medio entre el reborde costal y la cresta iliaca en el
plano perpendicular al eje corporal. Se calculd el indice de masa
corporal (IMC) dividendo el peso en kilogramos entre el cuadrado
de la talla en metros.

Se obtuvo una muestra de sangre, con un minimo de ayuno de
ocho horas, donde se determind la glicemia y perfil lipidico,
procesados segln el Sistema Quimica Vitros. La TSH se midio
seglin método radioinmunomeétrico (valores de referencia 0,4
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a 5,0 pUl/ml). Se realizé a todos los pacientes una evaluacion
ecografica de tiroides por el mismo evaluador, usando un
ecografo marca Toshiba con un transductor lineal de 7,5 MHz.
El volumen tiroideo fue calculado segln la férmula de las formas
elipsoides: didmetro anteroposterior x didmetro transverso
x didmetro longitudinal x 0,52 1° de cada I6bulo, para luego
sumar estos dos valores. Se considerd clinicamente significativo
a la presencia de nddulos > 5 mm. Todos los pacientes fueron
considerados de zona yodosuficiente porque procedian de Lima,
caracteristica declarada desde el 2008 [*7..

Recoleccion de datos e instrumentos de medicion

Todos los datos obtenidos fueron registrados en una ficha de
recoleccion de datos y registrados a una hoja de célculo Excel
para su posterior analisis estadistico.

Analisis estadistico

En el andlisis estadistico, para la descripcion de las variables se
expresaron en medias + desviacion estandar para las variables
continuas y en porcentajes para las variables discretas; las
variables de distribucion no normal se expresaron en medianas.
Las variables con distribucién normal fueron analizadas con
la prueba de Student y las categdricas con chi cuadrado; las
variables sin distribucion normal fueron analizadas con la prueba
de Mann-Withney. Para establecer la posible asociacion entre el
SMy ENT se empled el analisis de regresion logistica condicional.
Se usé el programa STATA 12 para MACYy se considerd diferencia
estadisticamente significativa a una p < 0,05.

Consideraciones éticas

El presente trabajo conté con la aprobacién del Comité de Etica
del Hospital Nacional Cayetano Heredia y de la Universidad
Peruana Cayetano Heredia.

RESULTADOS

Las caracteristicas clinicas de los participantes estan detalladas
enlaTabla 1. EI 80 % de la poblacién estudiada en ambos grupos
fueron mujeres. Se encontro diferencias significativas en el habito
tabaquico, la presencia de acantosis nigricans, el valor de TSH
y el volumen tiroideo entre ambos grupos. Otras diferencias
significativas fueron peso, IMC, perimetro abdominal, presion
diastdlica, glucosa basal, HDL-colesterol y triglicéridos entre
ambos grupos por ser estos componentes del diagndstico del SM.

La ENT fue mas frecuente en los pacientes con SM que en
los pacientes sin SM (40 % vs. 12,5 %, respectivamente; p =
0,015). El OR para presentar nddulos tiroideos en presencia
de SM fue de 4,66 (intervalo de confianza al 95 % [IC 95 %]:
1,34 a 16,24). También se encontrd diferencia significativa
entre los volumenes tiroideos registrados entre ambos grupos
de estudios (7,86 cm? para SM y 6,01 cm? para los no SM; p =
0,039).
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes del servicio de Endocrinologia del HNCH, de acuerdo con la presencia de sindrome

metabdlico (n = 80)

Variable

Sindrome metabdlico

n=40

No sindrome metabdlico

n=40

Valor de p

Edad (afios) 44,55 + 14,78 43,88 + 14,89 0,838

Mujeres (%) 80,0 80,0 0,916
Habito tabaquico (%)

Zstzcaa:mente i?:gg ?2&752 0,016

Ex tabaquista 27,50 11,63
Peso (kg) 80,86 + 15,39 67,16 £ 11,98 < 0,001
Talla (m) 1,53 £ 0,085 1,55 0,09 0,215
IMC 34,36 +5,80 28,91 +10,89 0,006
Acantosis nigricans (%)

Ausente 22,50 74,42

Leve 42,50 20,93 < 0,001

Moderado 27,50 0,00

Severo 7,50 4,65
Presidn sistolica (mmHg) 123,90+17,17 119,74 + 10,69 0,186
Presion diastolica (mmHg) 77,30+ 11,19 72,39+7,73 0,022
Perimetro abdominal (cm) 105,12 + 11,49 90,50 + 8,83 <0,001
Glucosa basal (mg/dL) 95,2 +10,98 86,46 £ 9,47 0,002
Colesterol total (mg/dL) 194,32 + 34,93 181,62 +31,22 0,090
HDL-colesterol (mg/dL) 37,67 £ 6,64 48,30+ 9,85 < 0,001
LDL-colesterol (mg/dL) 122,02 +31,36 117,47 + 28,58 0,527
Triglicéridos (mg/dL) 204,60 £ 96,47 128,13 + 55,85 < 0,001
TSH (pUl/L) 2,40+1,01 1,73+0,84 0,002
Volumen tiroideo (cm?) 7,86 6,01 0,039

IMC: indice de masa corporal

Los pacientes con acantosis nigricans tuvieron una frecuencia
de nddulos tiroideos de 35 % vs. 17,5 % de aquellos que no la
tenian (p =0,08). Cuando analizamos si la presencia de acantosis
nigricans, en presencia o ausencia de SM, incrementaba la
frecuencia de ENT, no encontramos diferencia significativa (SM
ausente, p = 0,886; SM presente, p = 0,643) (Tabla 2).

DISCUSION

En el presente estudio se encontré que la frecuencia de ENT
fue mayor en presencia de SM que en su ausencia (40 % vs.
12,5 %) con un OR de 4,66. Estos hallazgos son congruentes con
otros estudios. Jingfang Liu encontrd un OR de 1,464 (IC 95 %:
1,01-2,122) para la presencia de nddulos tiroideos al tener
tres componentes de SM en un modelo ajustado para edad y
género Y, Ayturk et al. encontraron que la frecuencia de ENT
en SM fue de 50,4 % 9, Esta diferencia con nuestro estudio
se deberia a que el de Ayturk et al. fue realizado en una zona

de deficiencia moderada de yodo, lo que puede incrementar
la presencia de ENT. Por otro lado, en un estudio realizado en
zonas consideradas suficientes de yodo, Su et al. encontré una
prevalencia de 38,29 % de ENT en pacientes con SMy 17,9 %
en los controles 12,

Rezzonico et al. demostrd que la presencia de obesidad y R
presentd mayor frecuencia de nddulos tiroideos (50 %) comparado
con pacientes obesos sin Rl (23,8 %) (p < 0,005) ©, sugiriendo
que la presencia de nddulos se deberia a la RI. En otro estudio,
Rezzonico et al. demostré que el uso de un farmaco sensibilizador
de insulina (metformina) por un periodo de seis meses logré
una reduccion en el volumen de los nddulos de un 73,7 %, sin
que esta reduccion esté relacionada con el tamafio inicial de los
nddulos ¥, De esta forma, se demostrd que la presencia de Rl estd
relacionada con la presencia de la ENT. Cabe sefialar que el evento
principal que conecta a todos los componentes del SM es laRl, la
cual genera incremento de flujo de acidos grasos (incrementando
triglicéridos), disminuyendo la produccion de HDL-c en el higado,

Acta Med Peru. 2020;37(3):312-7

315



316

Noriega-Ruiz V, et al.

Nédulos tiroideos en pacientes con sindrome metabélico

Tabla 2. Proporcidn de pacientes con enfermedad nodular tiroidea y acantosis nigricans de acuerdo con la presencia de sindrome
metabdlico, Servicio de Endocrinologia del Hospital Nacional Cayetano Heredia, Lima-Peru

Enfermedad Ausente

nodular tiroidea

Acantosis nigricans

Sindrome metabdlico

Presente

Acantosis nigricans

Ausente Presente Valor de p Ausente Presente Valor de p
Ausente 27 8 6 18
Presente 4 1 0,886 3 13 0,643
Proporcion 0,12 0,11 0,33 0,42

produciendo disfuncidon endotelial (aumentando la presion
arterial), aumentando la obesidad abdominal por redistribucion
del tejido graso y elevando la glucosa *?,

La TSH es una hormona tréfica del tejido tiroideo que provoca
la hipertrofia y proliferacion de las células foliculares . En
nuestro estudio se evidencid que los niveles de TSH se encuentran
estadisticamente mas elevados en pacientes con SM que en
los controles, pero en ambos grupos dentro de los valores
normales referenciales. Este hallazgo también se correlaciona
con lo encontrado por Ayturk et al. ' y Betry et al. . Se ha
demostrado que los niveles de TSH estan relacionados con la
presencia de SM y sus componentes, considerandose como un
factor de riesgo para presentar este problema 2224, Se sospecha
que este fendmeno puede estar relacionado con la leptina, que
estaria involucrada en la regulacién de la TRH 252,

También se encontrd que el volumen tiroideo estaba incrementado
en los pacientes con el diagndstico de SM frente a aquellos sin SM
(15,35 +24,70vs. 7,41 £ 3,75, p = 0,048). Este fendmeno podria
estar en relacion con el hallazgo de un nivel significativamente
mas alto de TSH en los pacientes con SM que en los pacientes sin
este sindrome. Esto también fue observado en otros estudios,
donde el volumen tiroideo se encontré aumentado tanto en la
presencia de SM como en la presencia de RI #1212, Cabe resaltar
que, en el grupo de pacientes con SM evaluados en nuestro
estudio, dos pacientes presentaron un bocio multinodular con
volumen tiroideo de 117 y 115 cm3, lo que produjo una marcada
desviacion estandar en este grupo.

La acantosis nigricans es una manifestacion de diferentes
patologias como la obesidad mdrbida y la RI 7, En nuestro
estudio la consideramos como un marcador clinico de RI. A
pesar de tener una frecuencia mayor en los pacientes con SM
frente a los controles (p < 0,001), la proporcidn de pacientes
con SM con acantosis nigricans y nddulos tiroideos no presentd
diferencia significativa frente a la proporcidn de los pacientes sin
SM con acantosis nigricans y nodulos tiroideos. Este hallazgo no
concuerda con el estudio de Rezzonico et al. en el cual relaciond
la presencia de acrocordones como marcador indirecto de Rl con
nodulos tiroideos, frente al grupo sin acrocordones (54,5 % vs.
17,1 %, p =0,009) . Quiza la presencia de acrocordones sea un
estadio de mayor Rl que la sola presencia de acantosis nigricans,
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ya que en el estudio de Guerra et al. el 49 % de pacientes que lo
presentaron también presentaron DM ¥, Alternativamente, la
presencia de varios componentes del SM (hipertension, glicemia
en ayunas) tiene mayor impacto en la frecuencia de nédulos
tiroideos que la sola presencia de acantosis nigricans 1*” (Tabla 2).

Dentro de las limitaciones del estudio podemos destacar que
no se evalud directamente otros factores relacionados con la
RI, como la actividad fisica. Ademas, el nimero limitado de
pacientes no permite generalizar los hallazgos a la poblacion
general, lo que se tratd de subsanar pareando la muestra por
edad y sexo. Otra limitacidon es que en nuestro estudio no se
documento la presencia de Rl con andlisis de laboratorio como
en los demas estudios, pero su presencia se evalué de manera
indirecta a través de la medicion del perimetro abdominal,
que es un subrogado de la grasa intrabdominal y esta a su vez
correlaciona inversamente con la sensibilidad a la insulina 2y
la presencia de acantosis nigricans.

Respecto a las fortalezas del estudio, este es uno de los primeros
estudios en nuestro medio, que es una zona considerada como
suficiente de yodo "), que evalud si el SM influye en la frecuencia
de ENT. Ademas, la medicidn ecografica del volumen tiroideo fue
realizada por un sélo evaluador con experiencia, sin que tenga
conocimiento de la evaluacion clinica de los participantes para
asi evitar sesgos. Los hallazgos del estudio aportan informacion
relevante para mejora las valoraciones que se realizan en
pacientes con SM y deteccidon temprana de ENT. Ademas, sirve
de base para ampliar los estudios en pacientes con DM2, que es
la expresion final de la Rl'y SM.

Podemos concluir que, en una poblacién de una zona sin
deficiencia de yodo, el SM estd asociado a ENT y al incremento
del volumen tiroideo.

Contribuciones de autoria: VHNR, MHS y JVC realizaron el
disefio de la investigacion, VHNR la ejecucion de la investigacion,
LTS la evaluacion clinica de los pacientes, MHS la evaluacion
imagenoldgica de los pacientes (ecografias de tiroides), JVC
la revision y supervision de la ejecucion del protocolo de
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