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RESUMEN

La aparicion de nddulos tiroideos en las personas con acromegalia es una
consecuencia de la elevacion cronica de la hormona de crecimiento y el factor de
crecimiento similar a la insulina tipo 1. Su naturaleza varia segun la zona
geografica, suficiencia de yodo y antecedentes patoldgicos familiares, entre otros
factores. No se han publicado estudios cubanos sobre la enfermedad nodular
tiroidea en estas personas.

Objetivos: Describir las caracteristicas clinicas, bioquimicas y ultrasonograficas de
la glandula tiroidea, segun la presencia o no de la enfermedad nodular tiroidea.
Métodos: Estudio observacional descriptivo, transversal, que incluyd 73 pacientes
con acromegalia entre enero de 2003 y diciembre de 2017. Se estudiaron las
variables: edad, sexo, color de la piel, antecedentes familiares de la enfermedad
nodular tiroidea, niveles de la hormona de crecimiento, hormona estimulante del
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tiroides, T4 libre, anticuerpos contra la peroxidasa tiroidea y contra la
tiroglobulina, volumen tiroideo, patron ecografico nodular y estudio citologico.
Resultados: La enfermedad nodular tiroidea se presenté en el 75,3 % de los casos,
con predominio del bocio multinodular. La edad al diagnostico fue menor en los
pacientes con la enfermedad (43,53 + 9,67), que en los que no la tenian (49,33 +
6,96 anos) (p = 0,02). La hormona de crecimiento al diagndstico de acromegalia,
resulté menor en los pacientes con este padecimiento (18,73 + 11,33 pg/L vs. 35,91
+ 21,68 pg/L; (p = 0,00). El volumen tiroideo mostro diferencias significativas entre
ambos grupos (14,2 + 4,5 mL en los casos positivos de la enfermedad nodular
tiroidea y 10,5 + 2,8 mL en los casos negativos; p = 0,002), siendo el nédulo de
baja sospecha de malignidad el mas frecuente. El resto de las variables resultaron
similares entre los pacientes con y sin la enfermedad. La citologia se inform6 como
benigna en el 75 % en los nédulos Unicos, el 80 % de los bocios nodulares y el 90 %
de los bocios multinodulares (p = 0,51).

Conclusiones: La enfermedad nodular tiroidea fue frecuente en los casos de
acromegalia, y se asocio a la menor edad y los niveles inferiores de la hormona de
crecimiento al diagnostico. El bocio multinodular constituyé la forma clinica mas
frecuente y los parametros hormonales y de autoinmunidad no se asociaron al tipo
de la enfermedad nodular tiroidea.

Palabras clave: acromegalia; enfermedad nodular tiroidea; hormona de
crecimiento; factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1.

ABSTRACT

The appearance of thyroid nodules in people with acromegaly is a consequence of
chronic elevation of growth hormone (GH) and insulin-like growth factor type 1
(IGF-1). Its nature varies according to the geographical area, the iodine sufficiency
and family pathological history, among other factors. No Cuban studies on thyroid
nodular disease (TND) in these people have been published.

Objectives: Describe some clinical characteristics, as well as biochemical and
ultrasonographic ones related to the thyroid gland, according to the presence or
not of TND, and to identify the possible association of clinical, biochemical,
ultrasonographic and cytological factors with the different types of TND in patients
with acromegaly.

Methods: A descriptive, cross-sectional observational study that included 73
patients with acromegaly between January 2003 and December 2017. The
following variables were studied: age, sex, skin color, family history of TND, GH
levels, thyroid stimulating hormone, free T4, antibodies against thyroid peroxidase
and thyroglobulin, thyroid volume, nodular ultrasound pattern and cytological
study.
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Results: TND occurred in 75.3 % of cases, with a predominance of multinodular
goiter. The age at diagnosis time was lower in patients with TND (43.53 + 9.67)
than in those who did not have it (49.33 + 6.96 years) (p=0.02). GH at diagnosis
time of acromegaly was lower in patients with TND (18.73+11.33pg/L vs
35.91+21.68ug/L; (p=0.00). The thyroid volume showed significant differences
between both groups (14.2+4.5mL in positive cases of TND and 10.5+2.8mL in
negative cases; p=0.002), being the most frequent the nodule with low suspicion
of malignancy. The rest of the variables were similar between patients with and
without TNDs. Cytology was reported as benign in 75% in single nodules, 80% of
nodular goiters and 90% of multinodular goiters (p=0.51).

Conclusions: TND was frequent in cases of acromegaly, and was associated with
lower age and lower GH levels at diagnosis time. Multinodular goiter was the most
frequent clinical form and hormonal and autoimmunity parameters were not
associated with the type of TND.

Keywords: acromegaly; nodular thyroid disease; growth hormone; insulin-like
growth factor type 1.

Recibido: 28/09/2020
Aprobado: 04/04/2021

Introduccion

La acromegalia es una enfermedad multisistémica cuya prevalencia se estima
entre 2,8 y 13,7 por cada 100 000 habitantes.(") Es un trastorno en el que existe
una hipersecrecion cronica de hormona de crecimiento (por sus siglas en inglés:
GH), causada por un adenoma hipofisario, en la mayoria de los casos.® El exceso
de GH y por consiguiente del factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1 (por
sus siglas en inglés, IGF-1), producen organomegalia, alteraciones metabdlicas,
cardiovasculares y respiratorias, entre otras. )

Algunos estudios han demostrado un aumento de la mortalidad, dos a tres veces
mayor en las personas con acromegalia. Se ha descrito una asociacion entre esta
enfermedad y la aparicién de tumores benignos y malignos, siendo el carcinoma
en general, la tercera causa de muerte en estos pacientes. *>)

En el caso de la glandula tiroides, algunos autores plantean que las lesiones
benignas como el bocio difuso y especialmente el multinodular, se presentan con

frecuencia en esta enfermedad.® La evaluacion de los trastornos tiroideos en
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personas con hipersecrecion de GH, ha generado resultados diferentes, con
prevalencias que oscilan entre el 25 y el 92 %.(¢7-8 Este rango tan amplio parece
estar relacionado con las distintas modalidades diagndsticas (palpacion o
ultrasonido), con diferencias étnicas o con la ingesta de yodo en el area que se
estudia.®

La aparicion de nodulos tiroideos en las personas con acromegalia podria ser
consecuencia de la elevacion crénica de los niveles de GH e IGF-1. En el caso del
IGF-1, se sugiere que actla mediante distintos mecanismos, tales como: el
incremento en la proliferaciéon celular, la angiogénesis, la linfoangiogénesis, la
movilidad celular y la disminucion en la apoptosis.('® Los resultados de las
investigaciones sobre la presencia de enfermedad tiroidea en las personas con
acromegalia, muestran la influencia de diversos factores.("1213.14) Ejemplo de lo
mencionado, es la asociacion de los niveles de GH e IGF-1 al diagndstico o durante
el seguimiento de la acromegalia, con el aumento de tamano del tiroides.

Por otro lado, existen estudios que muestran una asociacion entre la aparicion de
nodulos tiroideos y la duracion de la acromegalia. 3819 Sin embargo, en ocasiones
es muy dificil determinar el tiempo de exposicion al exceso de GH, pues los
sintomas suelen ser insidiosos, y el diagnostico se realiza en muchos casos cuando
han pasado varios afnos después del inicio de la enfermedad. Ademas, luego de la
conducta terapéutica, no siempre se produce la remision definitiva.('”)

De manera similar a la aparicion del nédulo de tiroides, algunos autores plantean
que el cancer de esta glandula se presenta con mayor frecuencia en las personas
con acromegalia que en el resto de la poblacion. En algunas investigaciones
epidemiologicas, el carcinoma tiroideo es una de las neoplasias que mas se asocia
a esta enfermedad. (8% Previamente se pensaba que su prevalencia era baja, pero
estudios mas recientes han informado que ésta puede ser mayor. (11,20.21,22,23,24)
trabajo realizado en Espana, mostro una tasa de malignidad de 2,4 %, superior a
la de la poblacion general.® Resultados similares describieron Kurimoto y otros, 2>
quienes encontraron una prevalencia de carcinoma tiroideo en el 4,8 % de los
pacientes estudiados, y Rogozinsky y otros,® lo reportaron en el 11 %.

La incidencia de cancer de tiroides se ha relacionado con la deficiencia de yodo,
por lo que muchos autores recomiendan una evaluacion mas profunda y estudios
en diferentes areas geograficas. %) En el caso especifico de Cuba, se considera que
es una nacion con suficiencia de este nutriente.?”)
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Actualmente, con los avances en el tratamiento médico y el desarrollo de los
procederes quirurgicos y radioterapéuticos, la supervivencia de los pacientes con
acromegalia evidencian una gran mejoria.?® Por lo tanto, es posible que la
aparicion de tumores de lento crecimiento, en su evolucion, pueda comprometer
la calidad de vida de estos pacientes. El riesgo de cancer, asociado a acromegalia,
es un evento epidemioldgico que se ha demostrado en los estudios antes
mencionados, y aunque el cancer de tiroides generalmente es poco agresivo, entre
el 15 y el 25 % de los casos pueden sufrir una indiferenciacion, con un
empeoramiento del prondstico. 2%

El Instituto de Endocrinologia (INEN), es el centro de referencia nacional para la
atencion de las enfermedades endocrinas, y en él se atiende un importante nimero
de pacientes con diagndstico confirmado de acromegalia. Las frecuencias de
citologias tiroideas benignas y malignas son diversas en los estudios revisados(1¢-24)
con un amplio margen, debido a que pueden ser dependientes de la zona
geografica, la suficiencia de yodo y los antecedentes patologicos familiares. No se
tiene conocimiento de estudios cubanos sobre la frecuencia y caracteristicas de la
ENT en estas personas. En el protocolo diagnostico actual no esta incluida la
pesquisa ENT por ultrasonido; su indicacion puede favorecer la atencion integral
de estos pacientes desde el punto de vista preventivo, diagnostico y terapéutico.

La presente investigacion pretende describir algunas caracteristicas clinicas, asi
como bioquimicas y ultrasonograficas de la glandula tiroidea, segln la presencia o
no de ENT e identificar la posible asociacion de los factores clinicos, bioquimicos,
ultrasonograficos y citologicos, con los diferentes tipos de ENT en los pacientes
con acromegalia.

Métodos

Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo y transversal. Se estudiaron 73
pacientes con diagnostico de acromegalia, atendidos en la consulta de
Neuroendocrinologia del INEN, en el periodo comprendido entre enero de 2003 y
diciembre de 2017.

Criterios de inclusion:

-Pacientes con diagnostico clinico y bioquimico (segin valores de prueba de
tolerancia oral a la glucosa midiendo GH) de acromegalia, en el periodo antes
mencionado.
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Criterios de exclusion:

-Pacientes con antecedentes personales de enfermedad tiroidea, previa al
diagnodstico de acromegalia.

-Pacientes cuyas historias clinicas no presenten todos los datos (clinicos,
bioquimicos y/o ultrasonograficos) necesarios para la investigacion.

-Pacientes con diagnodstico confirmado de acromegalia, curados, sin datos
ultrasonograficos del cuello, previos a la curacion.

Procedimiento general

Se revisaron las historias clinicas archivadas en el departamento de Registros
Médicos del INEN con el cédigo 22.0, que corresponde al diagnostico de
acromegalia. De los expedientes de estas personas, se seleccionaron los que
cumplian los criterios establecidos. A estos sujetos, en su seguimiento en consulta
externa, se les explicaron los objetivos de la investigacion y se les pidi6 su
consentimiento informado por escrito; de la historia clinica de aquellos que
aceptaron participar, se extrajeron los siguientes datos para una planilla
confeccionada a proposito de esta investigacion: sexo, color de la piel, edad al
diagnostico de la acromegalia, edad al diagnostico y tipo de ENT (si la presentaba),
antecedentes familiares de enfermedad tiroidea, GH al diagndstico de la
acromegalia, TSH y T4 libres al diagnostico de la ENT (si la presentaba),
autoanticuerpos contra la peroxidasa tiroidea y la tiroglobulina.

A los pacientes que en su historia clinica no constaba la realizacion de anticuerpos,
se les indico y se realizo en el laboratorio del INEN. Para definir el volumen
tiroideo, asi como, el nUmero, tamano y el patron ultrasonografico del nédulo o
los nodulos (si presentaban), se le indico ultrasonido de tiroides a los pacientes
que no lo tenian realizado, en el Departamento de Imagenologia del Hospital
Clinico-Quirurgico “Comandante Manuel Fajardo.” En los casos que tenian varios
ultrasonidos de tiroides previos, se tomaron los datos de aquél que permitio la
realizacion del diagnoéstico de ENT.

A los pacientes con acromegalia, curados, se les tomaron los datos de la historia
clinica, en la fase de la enfermedad activa. Se indicé ademas, una citologia por
aguja fina para estudio del nodulo tiroideo segin el sistema de Bethesda,? a
todos los sujetos que tenian nddulos con patrén ultrasonografico de sospecha de
malignidad [alta o intermedia (> 1cm), con patron de baja sospecha (> 1,5 cm), o
muy baja sospecha (> 2 cm)], si no la tenian realizada, segin recomendaciones de
la Asociacion Americana del Tiroides (ATA, por sus siglas en inglés)."
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Los datos se registraron en una planilla elaborada por los investigadores para la
recoleccion de los mismos. Las variables clinicas analizadas fueron: edad al
diagnostico de la ENT, edad al diagnostico de la acromegalia, sexo, color de la
piel, antecedentes familiares de enfermedad tiroidea; las variables bioquimicas:
GH al diagnodstico de la acromegalia, TSH y T4 libres al diagndstico de la ENT,
autoanticuerpos contra la peroxidasa tiroidea y la tiroglobulina; las variables
ultrasonograficas: volumen tiroideo, tipo de ENT (segin la cantidad de nodulos
detectados por el ultrasonido de tiroides) y patron ultrasonografico del nédulo
tiroideo, categorias de sospecha; y el estudio citolégico del nddulo tiroideo segin
el sistema de Bethesda.®?

Andlisis estadistico

Se determinaron distribuciones de frecuencia (nUmeros y porcientos) de las
variables cualitativas, y media y desviacion estandar de las cuantitativas. Se
llevaron a cabo tabulaciones cruzadas de la presencia (0 no) de ENT con las
variables: sexo, color de la piel, antecedentes familiares de ENT, autoanticuerpos
contra la peroxidasa tiroidea humana, autoanticuerpos contra la tiroglobulina;
utilizando la prueba Chi cuadrado para evaluar la significacion estadistica de la
posible asociacion. Se compararon los valores promedio de la edad y la GH al
diagnostico de la acromegalia, TSH y T4 libre al diagndstico de la ENT, y volumen
tiroideo entre pacientes con y sin ENT; utilizando la prueba T de Student para
muestras independientes.

En los pacientes con ENT, se llevaron a cabo tabulaciones cruzadas del tipo de ENT
con las variables: sexo, color de la piel, antecedentes familiares de ENT,
autoanticuerpos contra la peroxidasa tiroidea humana, autoanticuerpos contra la
tiroglobulina, patron ecografico del nodulo y citologia; utilizando la prueba Chi
cuadrado para evaluar la significacion estadistica de la posible asociacion.

Se compararon los valores promedio de la edad y la GH al diagnostico de la
acromegalia, edad, TSHy T4 libre al diagnostico de la ENT y volumen tiroideo entre
tipos de ENT; utilizando la prueba de Analisis de Varianza de una via (ANOVA). En
todos los casos se consideré un nivel de significacion estadistica de 0,05.

Aspectos éticos
La investigacion no puso en riesgo la vida de los pacientes. Se garantizd la
confidencialidad y discrecion de los datos obtenidos. Los resultados solo se
emplearon con fines investigativos y cientificos, previa autorizaciéon del comité de
ética de la investigacion. Los casos que resultaron positivos de ENT, llevaron y
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mantienen seguimiento de este problema de salud en la consulta de
Endocrinologia.

Resultados
La frecuencia de enfermedad nodular tiroidea en los pacientes con diagnoéstico de
acromegalia se muestra en la figura. Del total de 73 pacientes incluidos en el
estudio, 55 presentaron enfermedad nodular tiroidea, lo que representa el 75,3 %

de los casos.

®Enfermedad nodular tiroidea
= Mo enfermedad nodular troidea

Fig. Frecuencia de enfermedad nodular tiroidea en pacientes con acromegalia.

En la tabla 1, se resumen las caracteristicas generales de los pacientes estudiados,
segun la presencia de enfermedad nodular tiroidea. Puede apreciarse que la media
de la edad al diagnostico de acromegalia fue menor en los pacientes que
presentaron esta enfermedad, que en los que no la tuvieron (43,53 + 9,67 vs. 49,33
+ 6,96 anos), lo cual resultd estadisticamente significativo (p = 0,02). El sexo
femenino fue el mas frecuente en los dos grupos, con un 53,2 % en el primero y el
55,6 % en el segundo (p = 0,84). El color de la piel negro fue el mas frecuente en
los casos con enfermedad nodular tiroidea, representando el 43,6 %.

En el diagndstico de la acromegalia, la GH presentd una media de 18,73 + 11,33
Hg/L en el primer grupo y de 35,91 + 21,68 pg/L en el segundo. La (p = 0,00); la
TSH (p = 0,86) y la T4 libre (p = 0,82), resultaron similares para ambos grupos. El
volumen tiroideo fue de 14,2 + 4,5 mL en los casos con enfermedad nodular
tiroidea y de 10,5 + 2,8 mL en los que no la tenian; p = 0,002. Al analizar los
anticuerpos contra la peroxidasa tiroidea y contra la tiroglobulina, se encontré una
mayor frecuencia de anticuerpos negativos en los dos grupos y para ambos tipos
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de anticuerpos, sin que la diferencia en ambos casos resultara estadisticamente
significativa.

Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes con acromegalia segin la presencia
de enfermedad nodular tiroidea

Variables Con ENT (n=55) | Sin ENT (n=18) Valor p
Edad al diagnostico de acromegalia 43,53+9,67 49,33+6,96 0,02
(anos)
Sexo 0,84
Femenino 32 (53,2) 10 (55,6)
Masculino 23 (41,8) 8 (44,4)
Color de la piel 0,08
Blanco 16 (29,1) 4 (22,2)
Negro 24 (43,6) 4(22,2)
Mestizo 15 (27,3) 10 (55,6)
GH al diagnéstico (pg/L) * 18,73+11,33 35,91+21,68 <
0,0001
TSH al diagnéstico (mUI/L) 1,64+1,28 1,58+1,20 0,86
T4 libre al diagndstico (pmol/L) 11,34x2,26 11,48+2,53 0,82
Volumen tiroideo (mL) 14,2+14,5 10,5,+2,8 <
0,0001
Anticuerpos anti-TPO 0,09
Positivos 13 (23,6) 1 (5,6)
Negativos 42 (76,4) 17 (94,4)
Anticuerpos anti-Tg 0,48
Positivos 10 (18,2) 2 (11,1)
Negativos 45 (81,8) 16 (88,9)

Prueba Chi cuadrado en las variables cualitativas.
Prueba T de Student para muestras independientes en las variables cuantitativas.
*Nadir de GH en la prueba de tolerancia a la glucosa para el diagnostico de acromegalia.

Las caracteristicas clinicas de los pacientes estudiados segun el tipo de
enfermedad nodular tiroidea se presentan en la tabla 2. Puede observarse que no
existen diferencias estadisticamente significativas entre la edad al diagnostico de
la acromegalia y los distintos tipos de ENT (nddulo Unico, bocio nodular o
multinodular), con medias de 42,85 + 7,99, 42,43 + 12,30 y 44,39 + 9,18 anos,
respectivamente (p = 0,79). El nodulo Unico y el bocio nodular resultaron mas
frecuentes en el sexo masculino, con 61,5y 57,1 %, respectivamente, mientras que
el 75 % de los casos con bocio multinodular fueron mujeres (p=0,03). La mayor
parte de los pacientes con nodulo Unico y bocio multinodular, presentaron
antecedentes patologicos familiares negativos de enfermedad tiroidea (76,9 % en
el primero y 78,6 % en el segundo). Lo contrario ocurrié en aquellos con bocio
nodular. Estas diferencias resultaron estadisticamente significativas (p=0,04).
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas de los pacientes con acromegalia segun el tipo de

enfermedad nodular tiroidea

Variables No6dulo Unico Bocio Bocio
(n=13) nodular multinodular

(n=14) (n=28)

Edad al diagndstico de acromegalia 42,85+7,99 42,43+12,30 44,39+9,18

(anos)

Edad al diagndstico de ENT (afnos) 46,15+7,70 42,93+11,89 46,25+8,80

Sexo

Femenino 5 (38,5) 6(42,9) 21 (75,0)

Masculino 8 (61,5) 8 (57,1) 7 (25,0)

Color de la piel

Blanco 4 (30,8) 5 (35,7) 7 (25,0)

Negro 5 (38,5) 7 (50,0) 12 (42,9)

Mestizo 4 (30,8) 2 (14,3) 9 (32,1)

APF de enfermedad tiroidea

Positivos 3(23,1) 8 (57,1) 6 (24,1)

Negativos 10 (76,9) 6 (42,9) 22 (78,6)

Valor p

0,79

0,54
0,03

0,77

0,04

Las variables cuantitativas se muestran en media + DE y las cualitativas en n (%) APF: antecedentes patologicos familiares.

Prueba Chi cuadrado en las variables cualitativas.
Andlisis de varianza de una via en las variables cuantitativas.

Las caracteristicas bioquimicas de estos pacientes, segun el tipo de enfermedad
nodular tiroidea, se observan en la tabla 3. La media de la GH al diagnostico de
acromegalia fue mayor en los casos con bocio nodular (22,32 + 12,50 pg/L), seguido
por el nodulo Unico (20,79 + 11,10 pg/L), y el bocio multinodular (15,98 + 10,49
pg/L) p=0,17. La TSH y la T4 libre al diagnostico de acromegalia no mostraron
diferencias entre los tres tipos de enfermedad nodular tiroidea. La mayoria de los
pacientes de los tres grupos presentaron anticuerpos negativos, tanto los anti-TPO
(p=0,63) como los anti-Tg (p=0,37). En el bocio multinodular (25 %). La presencia
de anticuerpos positivos fue mas frecuente que en el nodulo Unico (7,7) y en bocio

nodular (14,3).

Tabla 3. Caracteristicas bioquimicas de los pacientes con acromegalia segun el tipo de

enfermedad nodular tiroidea

Variables N6dulo Gnico Bocio Bocio
(n=13) nodular multinodular
(n=14) (n=28)
GH al diagnoéstico (pg/L)* 20,79+11,10 22,32+12,50 15,98+10,49
TSH al diagnéstico (mUI/L) 1,71+£1,04 1,39+0,73 1,73+1,59
T4 libre al diagnostico 11,72+2,49 11,84+2,15 10,90+2,21
(pmol/L)

Valor p
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Anticuerpos anti-TPO (UI/L) 0,63
Positivos 2 (15,4) 3(21,4) 8 (28,6)
Negativos 11 (84,6) 11 (78,6) 20 (71,4)
Anticuerpos anti-Tg (UI/L) 0,37
Positivos 1(7,7) 2 (14,3) 7 (25,0)
Negativos 12 (92,3) 12 (85,7) 21 (75,0)

Las variables cualitativas se muestran en n (%) y las cuantitativas en media + DE.
*Nadir de GH en la prueba de tolerancia a la glucosa para el diagnostico de acromegalia.
Prueba Chi cuadrado en las variables cualitativas.

Andlisis de varianza de una via en las variables cuantitativas.

La tabla 4, presenta las caracteristicas ecograficas de la enfermedad tiroidea en
la serie estudiada, y en ella se aprecia que la media del volumen tiroideo fue
mayor en el bocio multinodular (14,8 + 4,11 mL) en comparacion al ndédulo Unico
y bocio nodular, sin que resultase con significacion estadistica (p = 0,5). En cuanto
al patron ecografico ninguno de los nodulos evaluados se informo con
caracteristicas para considerarlo de alta sospecha. En el nddulo Unico
predominaron los benignos y de baja sospecha con un 38,5 % cada uno. Este ultimo
patron se present6é con mayor frecuencia en el bocio nodular y multinodular (50 %
y 64,2 %, respectivamente).

Tabla 4. Caracteristicas ecograficas de la enfermedad nodular tiroidea en los pacientes
con acromegalia

Variables Nodulo Unico Bocio Bocio Valor p
(n=13) nodular multinodular
(n=14) (n=28)
Volumen tiroideo (mL) 14,4+5,08 13,05+3,65 14,8+4,11 0,5
Patron ecografico del
nodulo 1(7,6) 2 (14,3) 1(3,6) 0,53
Sospecha intermedia 5 (38,5) 7 (50,0) 18 (64,2)
Baja sospecha 2 (15,4) 2 (14,3) 5(17,9)
Muy baja sospecha 5 (38,5) 3 (21,4) 4 (14,3)
Benigno

Analisis de varianza de una via para el volumen tiroideo, que se muestra en media + DE
Prueba Chi cuadrado para el patron ecografico, que se muestra en n (%)

En cuanto a los resultados de la citologia por aguja fina realizados en los nédulos
que tenian esta indicacion, predominé en todos los grupos la categoria Il del
sistema de Bethesda (Benigna), con el 75 % en los nédulos Unicos, el 80 % en el
bocio nodular y el 90 % en el bocio multinodular (p = 0,51).
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Discusion
En el presente trabajo, la enfermedad nodular tiroidea fue un hallazgo muy comun,

conforme lo descrito en otras investigaciones, con reportes de frecuencias entre
el 54 %y el 77,6 % de los casos. (3:9:20,32,33)

Los pacientes con enfermedad nodular tiroidea en esta serie mostraron una media
de edad al diagndstico de la acromegalia significativamente menor que los que no
presentaban nddulos. Esto contrasta con lo publicado en un trabajo realizado en
Turquia, donde se reporta una edad al diagnostico mayor en el grupo con
enfermedad nodular, pero esta diferencia no mostroé significacion estadistica. (>
La explicacion a este hallazgo podria estar relacionada con un mayor tiempo de
evolucion del tumor hipofisario en los pacientes que comienzan su enfermedad a
menor edad, aunque en este trabajo no se analizo esa variable, por lo imprecisa
que podria ser, teniendo en cuenta que se trata de un padecimiento de lenta
progresion, en el que usualmente se hace el diagnostico varios anos después del
inicio de la enfermedad.

El sexo femenino fue el que se presentd con mayor frecuencia en los pacientes con
y sin nddulos del tiroides, lo que concuerda con lo descrito por Wolinski y otros, 32
que demostro un predominio de las mujeres con lesiones tiroideas (84,6 %), frente
a los hombres (67,9 %). Sin embargo, hay otros que no coinciden en este tema, y
plantean que la enfermedad nodular tiroidea en la acromegalia tiene una
prevalencia similar en mujeres y en hombres, en contraste con la alta prevalencia
del sexo femenino en la poblacion general.(®39 En cuanto al color de la piel, el que
predomind en el grupo de enfermedad nodular fue el negro. En la literatura
revisada no se encontraron referencias relacionadas con la etnia o el color de la
piel.

La evidencia que existe sobre la asociacion entre los niveles de GH y la presencia
de nddulos tiroideos es contradictoria. Mientras algunos autores muestran esta
relacion con la enfermedad nodular,® otros no lo hacen.(4 Reverter y otros,® no
encontraron diferencias de las concentraciones de GH al diagnostico entre los
pacientes con un ultrasonido normal y los que presentaban nddulos del tiroides.
En el estudio de Dogan y otros, ™ no hubo diferencias entre el tamano del tiroides
de los sujetos controlados de la acromegalia y no controlados. Sin embargo, se
observé una disminucion del volumen al descender la GH y el IGF-1 después del
tratamiento. Por lo tanto, se asume, que el volumen depende de los niveles de GH
e IGF-1, pero la formacion de nddulos obedece mas a la duracion de la enfermedad.
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Los pacientes con acromegalia activa presentan niveles bajos de TSH plasmatica y
una disminucion en su variacion diurna. Aunque los niveles de tiroxina usualmente
se mantienen dentro de los valores de referencia, se describe un aumento en la
conversion de T4 en T3 a nivel hipofisario, que probablemente induce la supresion
central de la TSH. También se invocan otros mecanismos como la disminucion en
la secrecidn de leptina y/o un aumento en la produccion de la somatostatina como
una respuesta normal al exceso de GH.® En los casos de esta serie, la media de
TSH al diagnostico se encontraba en el rango de la normalidad, al igual que la T4,
aunque esta Ultima estaba mas cercana al limite inferior.

El volumen tiroideo en los pacientes de esta investigacion mostré diferencias
significativas entre los casos con y sin enfermedad nodular. De hecho, la media del
volumen para ambos grupos es muy superior a la reportada por Turcios y otros, 3¢
cuya media fue de 6,6 + 0,26 mL, en el Unico estudio sobre volumen tiroideo en la
poblaciéon general cubana que hemos encontrado, realizado en la misma area
geografica, con personas que tienen una ingesta de yodo similar a los casos de esta
investigacion. Dicho resultado coincide con lo hallado por otros autores, que
informan una media del volumen en los casos con acromegalia superior a la de los
grupos control.(1%:32)

La autoinmunidad no parece tener un papel importante para la aparicion de
nodulos en estos pacientes, pues aunque los que tenian enfermedad nodular
tuvieron mayor porcentaje de positividad, los anticuerpos negativos contra la
peroxidasa tiroidea y contra la tiroglobulina predominaron en ambos grupos, lo
que concuerda con otros estudios. ¢'5 Algunas publicaciones, como la de Manavela
y otros,®”) obtuvieron una positividad del 25 % en los anticuerpos contra la
peroxidasa tiroidea, que plantean es superior a la prevalencia en la poblacion
general. En nuestro caso, no se encontraron publicaciones cubanas sobre la
frecuencia de anticuerpos a nivel poblacional que permitiera compararla con estos
resultados.

La enfermedad nodular tiroidea mas frecuente en el presente trabajo fue el bocio
multinodular, seguido del bocio nodular y el nédulo Unico, lo que concuerda con
lo publicado por de Melo y otros,(?3® que observaron la presencia de bocio
multinodular en el 32,5 % de sus casos.

Lo mas llamativo de las caracteristicas clinicas, segun el tipo de enfermedad

nodular, es que las mujeres representaron el mayor por ciento de los casos con
bocio multinodular, mientras que los hombres predominaron en los grupos de los
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nodulos Unicos y el bocio nodular. Es posible que el sexo femenino predisponga a
la aparicion de un mayor nimero de nodulos. Tanto en los casos con nodulo Unico
como con bocio multinodular prevalecieron los que no tenian antecedentes
patoldgicos familiares de enfermedad tiroidea, por lo cual parece que el factor
genético tampoco tiene mucho peso en el desarrollo de estas alteraciones
estructurales de la glandula.

Dentro de las caracteristicas bioquimicas de los pacientes no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en ninguno de los parametros para cada
tipo de enfermedad nodular, similar a lo reportado por otros autores. 319

El estudio ultrasonografico de los pacientes mostré un volumen tiroideo
discretamente mayor en pacientes con bocio multinodular, sin significacion
estadistica, y el predominio del patron ecografico de baja sospecha en todos los
tipos de enfermedad nodular. No hubo ningln caso con patrén de alta sospecha,
lo que contrasta con lo descrito por Reverter y otros,® que informaron un patron
sospechoso de malignidad en el 5 % de sus casos.

La exposicion durante largo tiempo a niveles elevados de GH e IFG1 puede
contribuir a la aparicion de complicaciones en diferentes 6rganos, en particular la
glandula tiroides y el colon. Estas hormonas se relacionan con la regulacion de la
proliferacion celular y crecimiento anormal, apoptosis y angiogénesis que puede
contribuir a la aparicion de nuevos tumores y a la progresion del cancer.('

Los reportes de cancer de tiroides en personas con acromegalia varian segun las
diferentes series realizadas. Gasperi y otros,® sefalan la presencia de malignidad
tiroidea en 1,2 % de los casos, mientras que Dadgelen y otros,?9) describieron en
su estudio hasta un 10,6 % de enfermedad tiroidea maligna. Aunque algunos
estudios, (18:32,38.39) reportan mayores tasas de cancer de tiroides en comparacion
con los reportes descritos anteriormente,(®20:21,33) existen investigaciones que
sugieren que el riesgo de cancer de tiroides en estos pacientes podria no ser
clinicamente significativo.('®40 En la actualidad, se sefala que la tasa de
enfermedad maligna del tiroides no es superior entre personas con diagnostico de
acromegalia en comparacion con la poblacion general.“")

En nuestra serie, a pesar que 55 casos tenian enfermedad nodular tiroidea, no
todos cumplian con los requisitos para realizar la CAF de tiroides, por lo que se
realizo a un total de 19 pacientes segun criterios de la ATA, no encontrandose la
presencia de malignidad. Sin embargo, llama la atencién la presencia de categoria
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IIl de Bethesda en 2 pacientes con nédulo Unico y bocio nodular respectivamente
que recibiran el seguimiento correspondiente segin protocolos de la institucion.

El cancer de tiroides se reporta como el tipo de cancer mas frecuente en
acromegalicos segun diferentes estudios,“243) por lo que su busqueda activa debe
constituir una herramienta de protocolizacién en los servicios que atienden a estos
pacientes. Por tanto, anualmente y en el diagnostico, debe realizarse palpacion
tiroidea y ecografia si se detectan alteraciones o existen factores de riesgo para
cancer de tiroides, tal como recomiendan las guias internacionales para la
poblacion general. 394445

Este es un estudio transversal en el que se tomaron los datos de las historias
clinicas de los pacientes con diagnostico de acromegalia, por lo que se desconocen
los cambios evolutivos de la enfermedad nodular tiroidea en cada paciente. En
otro sentido, como el US de tiroides no constituye un examen de rutina para los
pacientes con acromegalia, si no existe lesion palpable. Ello puede constituir una
limitacion en la determinacion de la frecuencia, por el subregistro de casos al
momento del diagndstico o en aquellos casos curados de la enfermedad. Asimismo,
el grupo de comparacion en nuestro estudio fue menor que aquel con enfermedad
nodular tiroidea, aunque ello se tuvo en cuenta en el momento de interpretacion
de los resultados. No existid disponibilidad de medicidn de IGF-1 en nuestro medio.

Se concluye que la enfermedad nodular tiroidea es frecuente en pacientes con
acromegalia y en particular se asocia a casos con menor edad y los menores niveles
de GH al diagnostico. El bocio multinodular es la ENT mas frecuente en éstos
pacientes, sobre todo en el sexo femenino y en los casos sin antecedentes
patologicos familiares de esta afeccion. En nuestro estudio, los parametros
hormonales y de autoinmunidad tiroidea no se asocian al tipo de enfermedad
nodular, mientras que la mayoria de las citologias resultan benignas en los
diferentes tipos de enfermedad nodular tiroidea.
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