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RESUMEN

Objetivo: Identificar la asociacién entre algunos factores antropomeétricos y el
carcinoma diferenciado de células foliculares del tiroides en mujeres.

Métodos: Se realizé una investigacidén observacional, descriptiva y transversal
con mujeres incluidas en la base de datos del estudio “Factores de riesgo
ambientales, del estilo de vida y antropomeétricos para el cancer diferenciado de
células foliculares del tiroides en Cuba: estudio de casos y controles”. Los casos
procedieron de los Institutos de Oncologia-Radiobiologia y de Endocrinologia,
comprendidos entre 18 y 60 afios de edad. Todos residentes en La Habana, con
confirmacién histopatoldgica (2003-2011). Los controles fueron pareados por
edad y se incluyeron en la muestra después de la aceptacién voluntaria para
participar. Las variables utilizadas fueron edad al diagndstico, peso,
circunferencia de cintura, indice de masa, area de superficie y grasa corporal y
las categorizadas en tertiles basados en la distribucién de los controles. Para el
analisis se resumieron las variables cualitativas en porcentajes y las

cuantitativas con media y desviacion estandar. Para la comparacion se empleo
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la prueba de la ji al cuadrado y la de t de Student, segun la variable. Para
identificar el riesgo asociado se compararon los casos y los controles mediante
el uso de la regresioén logistica no condicional. La fuerza de la asociacion se
establecid6 mediante el odds ratio, con una confiabilidad del 95%. El
procesamiento se hizo a través del paquete estadistico STATA V.8 para
Windows. Para cada parametro estudiado, se estimd el odds ratio crudo y
ajustado por edad, con el intervalo de confianza del 95 %. La significacién
estadistica fue considerada con una p < 0,05.

Resultados: El factor de riesgo de mayor magnitud fue el peso por encima de 70
kg (OR ajustado = 2,5; IC: 1,4-4,3) y la circunferencia de cintura en el percentil
superior (obesidad abdominal) (OR ajustado = 2,4 (IC: 1,5-4,0).

Conclusiones: En las mujeres hay relacion entre los marcadores clinicos de
adiposidad y el riesgo de cancer diferenciado de tiroides.

Palabras clave: cancer de tiroides; factores de riesgo; obesidad; cancer.

ABSTRACT

Objective: To identify the association between some anthropometric factors and
differentiated follicular cell carcinoma of the thyroid in women.

Methods: An observational, descriptive and cross-sectional research was carried
out with women included in the database of the study “Environmental, lifestyle
and anthropometric risk factors for differentiated follicular cell thyroid cancer in
Cuba: case-control study”. The cases came from the Institutes of Oncology-
Radiobiology and Endocrinology, the ages of the subjects ranged between 18 and
60 years. All residents in Havana, with histopathological confirmation (2003-
2011). Controls were matched by age and they were included in the sample after
voluntary agreement to participate. The variables used were age at diagnosis,
weight, waist circumference, mass index, surface area and body fat and those
categorized into tertiles based on the distribution of the controls. For the
analysis, the qualitative variables were summarized in percentages and the
quantitative variables with mean and standard deviation. For comparison, the chi-
square test and Student's t test were used, depending on the variable. To identify

the associated risk, cases and controls were compared using non-conditional
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logistic regression. The strength of the association was established using the
odds ratio, with a reliability of 95%. The processing was done through STATA V.8
statistical package for Windows. For each parameter studied, the crude and age-
adjusted odds ratio was estimated, with 95% confidence interval. Statistical
significance was considered at p < 0.05.

Results: The risk factor of greatest magnitude was weight above 70 kg (adjusted
OR = 2.5; Cl: 1.4-4.3) and waist circumference in the upper percentile (abdominal
obesity) (OR adjusted = 2.4 (Cl: 1.5-4.0).

Conclusions: In women there is a relationship between clinical markers of
adiposity and the risk of differentiated thyroid cancer.

Keywords: thyroid cancer; risk factors; obesity; cancer.

Recibido: 23/01/2024
Aceptado: 14/04/2024

Introduccion

En las ultimas décadas se ha observado el incremento en la frecuencia de la
enfermedad nodular del tiroides y con ello, también un aumento exponencial del
diagndstico del carcinoma diferenciado de células foliculares (CDCFT).('23) Esta
tendencia epidemioldgica del CDCFT no solo se atribuye al incremento en el
diagnéstico de nodulos de tiroides por el desarrollo y disponibilidad de los
medios diagndsticos. Otros factores ambientales y del estilo de vida (radiacion,
consumo de yodo y nitratos); asi como algunas comorbilidades (sobrepeso,
obesidad y diabetes mellitus) también se han asociado al crecimiento tumoral de
la glandula tiroides.®

El céncer de tiroides (CT) tiene una incidencia menor del 1 % entre todas las
causas de neoplasias malignas, pero es la endocrinopatia maligna mas
prevalente en el ser humano. Las mujeres tienen tres veces mas probabilidades

de padecerlo que los hombres( y en el momento del diagnéstico se encuentran
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entre la cuarta y sexta década de la vida.® En Cuba, esta neoplasia se sitta entre
las 10 primeras causas de cancer en el sexo femenino.(50)

Entre los factores asociados a la aparicion de un CDCFT tienen un especial
significado, los antecedentes familiares de esta neoplasia y la exposicion a
radiaciones ionizantes de cabeza y cuello en la infancia y adolescencia.® Otros
factores considerados en este riesgo son la edad, el sexo, la obesidad y la
diabetes.?”)

La obesidad es una de las hipétesis causales que se basa en el incremento de su
frecuencia global en las ultimas décadas y en paralelo con el cancer de
tiroides.® Otra hipdtesis plantea efectos directos sobre la tumorigénesis
tiroidea, la agresividad del tumor, la respuesta al tratamiento y su evolucién. A
pesar que los mecanismos causales de esta asociacién aun no son claros. Una
parte de las investigaciones se enfoca en el efecto de la obesidad como estado
inflamatorio de bajo grado, su influencia sobre la produccién de adipoquinas, su
relacion con la hiperinsulinemia cronica, la resistencia a la insulina, los
estrégenos, la respuesta inmune alterada y el estrés oxidativo.(®®)

Para el diagnéstico del sobrepeso y la obesidad se emplean varias herramientas
clinicas antropométricas, dentro de las cuales podemos citar el indice de masa
corporal (IMC), la circunferencia de cintura (CC), el drea de superficie corporal
(ASC) y la grasa corporal (GC). Un ejemplo de la relacion de estas medidas
antropométricas y el CT, fue publicado en un metaanalisis que incluy6 resultados
de Norteamérica, Asia y Europa en el cual Kitahara y otros® encontraron
asociacién entre la talla, el IMC, la CC y la ganancia de peso en la adultez, con
incidencia del cancer de tiroides. Sin embargo, no todos los investigadores
pueden demostrar esta relacidn, por lo que aun es polémica.

La evidencia existente sobre el efecto de factores ambientales y del estilo de
vida sobre el desarrollo del CDCFT, sugiere la necesidad de continuar la
investigacion sobre el tema. Otro argumento para esta ultima afirmacion es que
algunos de ellos, como el sobrepeso y la obesidad generalizada o abdominal,
tienen prevalencias diferentes en las regiones y pueden ser modificables.('? La
evaluacion mas personalizada, integral y dinamica de estos pacientes podria

influir en la reduccién de su frecuencia y en el prondstico de los casos
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diagnosticados. En Cuba, los autores no encontraron publicaciones sobre
factores de riesgo en mujeres con CDCFT. Por lo que se propusieron el objetivo
de determinar la relacion entre algunas medidas antropomeétricas y el riesgo de

presentar un CDCFT en mujeres.

Métodos

Se realiz6 una investigacién observacional, descriptiva y transversal con
pacientes del sexo femenino que forman parte de la base de datos del estudio
“Factores de riesgo ambientales, del estilo de vida y antropométricos para el
cancer diferenciado de células foliculares del tiroides en Cuba: estudio de casos
y controles”, (19 que se desarrollé con la colaboracion del Instituto Nacional de
Salud de Investigacion Médica (INSERM) de Francia. Los casos procedian de los
institutos de Oncologia-Radiolobiologia y de Endocrinologia, con confirmacion
histopatolégica de carcinoma diferenciado de células foliculares del tiroides e
intervenidos quirdrgicamente en el periodo comprendido entre 2003 y 2011. La
seleccion para el estudio original se hizo de forma consecutiva hasta llegar a la
muestra esperada de 200 casos y 200 controles como minimo, lo que garantizé
una potencia del 80 % para poner en evidencia un odds ratio de 1,8 a partir de
una exposicién, con una prevalencia en los controles del 30 %. Para una
caracteristica infrecuente, presente en el 10 % en los controles, se podria poner
en evidencia un riesgo de 2,3. Los controles se seleccionaron al azar, con
pareamiento por edad y sexo, a partir de los listados de los centros de atencién
primaria de salud, ubicados en las areas vecinas de los dos centros incluidos en
la investigacion. A los posibles controles se les interrogd sobre antecedentes
personales y sintomas de enfermedad tiroidea, ademas se les realizd un
ultrasonido de cuello para descartar la posibilidad de enfermedad tiroidea como
criterio de exclusion. Los casos y controles reclutados, fueron citados a una
entrevista. Se decidié su inclusién con los criterios establecidos por los

investigadores y se les solicitdé la aceptacion de participacidén. Luego, los
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investigadores entrevistadores completaron la encuesta disefiada para el estudio

y tomaron las medidas de peso, talla y circunferencia de la cintura.('9)

Criterios de inclusion de casos:

Tiroidectomia total y diagnostico histoldgico confirmado de CDCFT en edades
comprendidas entre los 18 y 60 afios (periodo 2003-2011). Residencia en La
Habana o municipio de Jaruco y aceptacion para participar mediante la firma del

consentimiento informado.

Criterios de inclusién de los controles:
No antecedentes personales, sintomas o signos clinicos de enfermedad tiroidea.
Ultrasonido de cuello normal. Residencia en La Habana y aceptacion de

participacion con la firma del consentimiento informado.

Operacionalizacion de las variables

— Edad al diagnéstico expresada en afos. Variable cuantitativa continua.

Variables antropométricas (segun los procedimientos establecidos en el
estudio madre):(10)

— Peso (kg). Variable cuantitativa continua.

— Indice de masa corporal (peso en kg/talla en m?2). Variable cualitativa

ordinal politémica.
e Bajo peso (<18,5)
e Normopeso (18,5-24,9)
e Sobrepeso (25-29,9)

e Obesidad (=30)

— Area de superficie corporal (0,007184 talla(m)®725] [peso (kg)%42°

Variable cuantitativa continua.
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— Grasa corporal (%). Variable cuantitativa discreta.

— Circunferencia de cintura (cm). Variable cuantitativa discreta.

Todas las variables para el analisis fueron categorizadas en tertiles basados en

la distribucion de los controles.

Analisis estadistico

En este estudio se emplearon medidas de resumen para distribuir las
variables cualitativas (porcentajes) y cuantitativas (media y desviacion
estandar). Para su comparacion se empleé la prueba de la ji al cuadrado y el
test t de Student, segun la variable analizada.

Para la identificacion de los factores de riesgo se comparé la historia de
exposicion de los factores estudiados entre los dos grupos objeto de
analisis. La comparacion se llevd a cabo mediante el uso de métodos
univariados y multivariados (regresién logistica no condicional). La fuerza de
la asociacion (riesgo relativo) y la relacién dosis-respuesta se establecieron
mediante la razén de disparidades (OR), con una confiabilidad de la
estimacion del 95 %. Se realizaron analisis de subgrupos en busca de
interacciones entre variables. La entrada de datos se realizd6 en un
formulario electronico concebido por los investigadores del INSERM, y con
procesamiento a través del paquete estadistico STATA V.8 para Windows.
La regresidn logistica condicional se realizoé con un software SAS versién 9.3
(SAS Institute, Inc., Cary, Carolina del Norte, EE. UU.). Para cada parametro
estudiado, fueron estimados la OR ajustada por la edad y el correspondiente
intervalo de confianza (IC) al 95 %.

La significacion estadistica fue considerada en todos los analisis con un

valor de p < que 0,05.
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Aspectos éticos
La base de datos utilizada se construyé en el curso de una investigacion que
previamente fue sometida a revision y aprobacién por los Comités de Etica
para la investigacién del Instituto de Oncologia y Radiobiologia (INOR) y del
Instituto de Endocrinologia (INEN). Los sujetos seleccionados como casos y
controles fueron informados verbalmente y por escrito de los objetivos y
requerimientos del estudio, invitandoles a participar en el mismo. Los
participantes mostraron su acuerdo al firmar el consentimiento de
participacion ante el investigador entrevistador. Se les solicitd, ademas, el
compromiso de brindar una informacién confiable. El documento que incluyo
los beneficios y riesgos, adicioné la indemnidad ante la posibilidad de que el
paciente se negara a participar. Cada entrevistador firmé un documento con
el acuerdo de mantener la confidencialidad de los datos obtenidos de la

investigacion.

Resultados

Se estudiaron en total 352 mujeres: 179 casos y 173 controles. Los casos
tuvieron una histopatologia de carcinoma papilar en el 93,1 %, un tamano
tumoral entre 11 y 20 mm (44,83 %) con una edad media al diagnéstico de
38,2 afios (rango 18-60).

En la tabla 1 se observd la distribucion de las variables antropomeétricas en
tertiles de los casos y los controles. En la comparacion de casos entre los
dos grupos de analisis se observaron mayores porcentajes de pacientes en
los percentiles superiores. En el segundo y tercer percentil de peso corporal
(58-70 kg: 42,37 % vs. 37,57 %; >70 kg: 32,20 % vs. 22,54 %), de indice de
masa corporal (25-29,9 kg/m?: 36,16 % vs. 25,43 %; =230 kg/m?: 16,38 % vs.
12,14 %), area de superficie corporal y circunferencia de la cintura (74-84
cm: 29,17 % vs. 21,89 %; >84 cm: 37,50 % vs. 25,44 %).
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Tabla 1 - Distribucién de las caracteristicas antropométricas segun los grupos de

analisis
Casos (n=177) Controles (n = 173)
Caracteristicas clinicas S 5 P
n % n %
<58 45 25,42 69 39,88
Peso (kg) 58-70 75 42,37 65 37,57 0,011*
>70 57 32,20 39 22,54
o <25 84 47,46 108 62,43
Indice de masa 25-29,9 64 36,16 44 25,43 0,019*
corporal (kg/m?)
30 29 16,38 21 12,14
] B <1,61 47 26,55 69 39,88
Area de superficie 1,61-1,78 81 45,76 61 35,26 0,026
corporal (m?)
>1,78 49 27,68 43 24,86
<28 32 18,08 44 25,43
Grasa corporal (%) 28-34 52 29,38 63 36,42 0,024*
>34 93 52,54 66 38,15
. _ <74 56 33,33 89 52,66
Circunferencia de 74-84 49 29,17 37 21,89 0,002+
cintura (cm)
>84 63 37,50 43 25,44

*Ji al cuadrado; Pearson (p < 0,05).

En cuanto a la grasa corporal, eso fue observado solo para el tercer percentil
(>34 %: 52,5 4% vs. 38,15 %). Las diferencias descritas fueron
estadisticamente significativas para todas las mensuraciones analizadas.

La razon de riesgo para las variables analizadas se muestra en la tabla 2. El
factor de riesgo de mayor magnitud para la aparicion de un CDCFT fue el
peso corporal por encima de 70 kg (OR ajustado=2,5; IC: 1,4-4,3) y la
circunferencia de cintura en el percentil superior que coincide con el criterio
de obesidad abdominal (OR ajustado: 2,4 (IC: 1,5-4,0).

Otras categorias de las variables que también se asociaron
significativamente al riesgo de un CDCFT, pero con menor magnitud, pero
mayor que dos, fueron la grasa corporal mayor de 34 % (OR ajustado = 2,1;
IC:1,1-3,8) y la circunferencia de cintura entre 74 y 84 cm (OR ajustado = 2,1;
IC: 1,3-3,6).
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Tabla 2 - Factores de riesgo del carcinoma diferenciado de células foliculares del

tiroides
H 1
Factores de riesgo clinicos OR °"‘?° OR aJUStfd°
(IC 95 %) (IC 95 %)

<58 1* 1*
Peso (kg) 58-70 1,81(1,1-3,1) | 1,9(1,1-3,2)
>70 24(1345) | 25(1443)

<25 1* 1*

indice de masa corporal (kg/m?) 25-29.9 19(1.2:31) 1.7(1.1-26)

230 1,8(09-34) | 17(1,0-3,1)

<1,61 1 1

Area de superficie corporal (m?) 1,61-1,78 | 12(1,2:33) 19(1,1-31)

>1,78 160929 | 18(1,1-31)
<28 1% 1%

Grasa corporal (%) 2834 | 13(07-25) | 13(07-22)

>34 2,0(0,9-4,2) 2,1(1,1-3,8)

<74 1* 1*
Circunferencia de cintura (cm) 2,2 (1,3-4,0) 2,1 (1,3-3,6)

>84 2,5(1,4-4,4) 2,4 (1,5-4,0)

Prueba de Mantel-Haenszel.(" ajustado por edad. *categoria de referencia.

Otros factores como el ASC = que 1,61 (OR ajustado =1,9 y 1,8), el peso corporal
entre 58 y 70 kg (OR=1,9) y el IMC en categorias de sobrepeso y obesidad
(ambos con OR ajustado=1,7) también se asociaron al riesgo, con una

probabilidad < 2, pero significativa.

Discusion
Las caracteristicas del grupo de estudio de la presente investigacion se
correspondieron con los datos que aparecen en la mayor parte de los estudios.
Una mayor frecuencia de mujeres en la edad media de la vida y predominio del
diagnostico histopatoldgico de carcinoma papilar.(''12)
Las diferencias en cuanto al sexo de los pacientes y el CDCFT pueden

relacionarse con la composicion corporal, la resistencia a la insulina, la
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adiposidad y el balance energético, que se expresan constitucionalmente de
manera diferente. El| hombre posee una mayor masa muscular y mas tejido
adiposo visceral y hepatico, sin embargo, la mujer muestra una mayor
adiposidad general. Esto es congruente con lo encontrado en el presente estudio,
en el cual hubo una mayor proporcién de casos en los tertiles superiores de
todas las medidas evaluadas de adiposidad, con diferencias significativas entre
los casos y los controles.

La interpretacion de este resultado puede vincularse a la variabilidad
constitucional explicada arriba y a la influencia de factores hormonales y
reproductivos caracteristicos de las diferentes etapas de la vida en la mujer, que
también se ha sefialado que estan asociadas a la aparicion de un CDCFT.(1314)
No obstante, también deben considerarse en estos resultados las limitaciones
de la investigacion por el sesgo de seleccidn, relacionado con el reclutamiento
de casos atendidos en unidades hospitalarias y por la edad limitada a un rango.
El incremento de las prevalencias de sobrepeso y obesidad conjuntamente con
la del carcinoma diferenciado de tiroides justifica segun algunos investigadores,
la posible correlacion entre estas dos condiciones.('31516) Pero esta relacion
entre adiposidad y cancer de tiroides aun no esta bien establecida, aunque
algunos datos epidemiolégicos la sugieran. En este sentido, un metaanalisis que
incluyé 12 199 casos de enfermedades del tiroides, informo un riesgo de cancer
de tiroides del 25 % en los casos con sobrepeso y del 55 % en pacientes con
obesidad, al compararlos con individuos normopeso.('” Otro andlisis de 22
estudios de cohortes prospectivos de EE.UU., Europa y Asia informaron una
asociacion entre el exceso de peso temprano en la adultez y la mayor incidencia
de las variantes mas frecuentes de cancer de tiroides.('®

En una gran parte de las investigaciones de cancer de tiroides, el IMC es el
instrumento mas empleado en los andlisis.('31819) Sin embargo, otros
investigadores en los ultimos afios muestran a la circunferencia de la cintura
como predictor independiente de esta neoplasia maligna.(2°2") La investigacién
de Heidari y otros®? por su parte, confirmé que la evaluacion del modelo
homeostatico de resistencia a la insulina (HOMA-IR) se asoci6 con la aparicién

de esta neoplasia maligna (OR=2,43, IC 95 %: 1,35-5,51). Lo anterior justifica la
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utilidad de marcadores de resistencia a la insulina, entre ellos la circunferencia
abdominal, en la evaluacién directa del riesgo de cancer de tiroides, ya que
puede ser mas significativa desde el punto de vista clinico y estadistico.

En el mismo sentido, al combinar el IMC con otros métodos de antropometria
corporal, se reducen los errores en la evaluacion del riesgo cardiometabdlico y
tumoral de los pacientes.® De esta manera, otros analisis muestran la influencia
del area de superficie corporal, la talla y el indice de cintura cadera sobre el
riesgo de CT.?¥ La mayor cantidad de células epiteliales tiroideas, en pacientes
con un area de superficie mayor, puede aumentar la probabilidad de una
transformacién maligna segun Albanes y otros.(®

No obstante, algunos estudios, a pesar de combinar varios instrumentos de
medicién de la obesidad, como el realizado por Recalde y otros®) no encuentran
un mayor riesgo de CT en pacientes con incremento de adiposidad. Otros
informan resultados contradictorios, como el de Handelsman y otros,?”) que
mostré una relacion inversa entre el indice de masa corporal y el cancer de
tiroides. Por lo anterior, algunos autores sugieren en pacientes con obesidad,
continuar la busqueda del papel de otros factores sobre la tumorigénesis
tiroidea.(®)

Los mecanismos biolégicos que asocian la obesidad al cancer de tiroides se
basan en los efectos del exceso de peso sobre la proliferacién celular y la
tumorigénesis en diversos tejidos.?) Este efecto esta supeditado al estado de
inflamacion crénica de bajo grado, provocado y perpetuado por la obesidad.
Estado en el que también hay activacién inespecifica del sistema inmunoldgico y
aumento de factores inflamatorios con la consiguiente produccion de citocinas y
adipocinas, disregulacion de las vias de sefalizacion del crecimiento celular,
hiperinsulinemia, hiperestrinismo, alteracion de la respuesta inmune y dafo al
ADN por estrés oxidativo(2230)

Esta investigacién tuvo algunas limitaciones como el estudio de casos
incidentes por ser una enfermedad de baja prevalencia y que las mediciones
antropométricas fueron realizadas por varios investigadores que participaron en
el estudio inicial. No obstante, se realizé un entrenamiento al comenzar la

investigacion y se evaluaron los pacientes con dos observadores.
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El acercamiento al tema permite identificar aristas del problema y ofrecer alguna
evidencia sobre factores menos estudiados y polémicos hasta el dia de hoy, que
necesitan mejor comprension y claridad, teniendo en cuenta que algunos de ellos
pueden modificarse y aliviar la carga que representa el cancer de tiroides para el
paciente y su familia. EIl empleo de una evaluacion mas integral y temprana
puede conducir al cumplimiento de estos objetivos, ademas de plasmar
evidencias sobre el tema y el argumento sobre la utilidad de diversos métodos
de antropometria corporal necesarios en la evaluacion del riesgo y el prondstico
del paciente.

Se llega a la conclusion que en la mujer, los marcadores clinicos de adiposidad
se asocian al riesgo de desarrollar un carcinoma diferenciado de células

foliculares.
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