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RESUMEN

Objetivo: Determinar el control glicémico y otros factores asociados a presencia de

nodulo tiroideo en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2).

Material y métodos: Estudio prospectivo de casos y controles, pareados 1 a 1, segun
edad, sexo y habito tabaquico. Se reclutaron pacientes con DM2 del Consultorio de
Endocrinologia del Hospital Cayetano Heredia, se realizd una evaluacién clinica,
examenes de laboratorio y ecografia tiroidea, identificando pacientes con DM2 con
nodulo y sin nddulo tiroideo. La asociacion se evalud calculando Odds ratios (OR)

mediante técnicas de regresion logistica multivariada condicional.

Resultados: Se obtuvo 83 pacientes con DM2 y nédulo tiroideo; y 83 pacientes con
DMZ2 sin nodulo tiroideo. Los factores de riesgo asociados a presencia de nodulo
tiroideo en pacientes con DM2 fueron hemoglobina glicosilada, TSH e IMC, con
puntos de corte segin curva ROC de HbAlc > 8%, TSH limite superior normal > 2.3
ulU/mL e IMC > 27 kg/m2. Los pacientes con DM2 y nédulo tiroideo; presentaron
valores mas altos de glicemia, volumen tiroideo, circunferencia abdominal y cuello; y

mayor frecuencia de acantosis, acrocordones comparado con los controles.

Conclusiones: Los factores de riesgo asociados a presencia de nodulo tiroideo en

pacientes con DM2 son hemoglobina glicosilada, IMC y TSH, con puntos de corte



segun curva ROC de HbAlc > 8%, TSH limite superior normal > 2.3 plU/mL e IMC
> 27 kg/m2.

Palabras Claves: diabetes mellitus tipo 2, nddulo tiroideo, Hemoglobina A Glicada.



SUMMARY

Objective: To determine glycemic control and other factors associated with the

presence of thyroid nodules in patients with type 2 diabetes mellitus.

Material and methods: A case control prospective study, paired 1:1, according to age,
sex and smoking habit was conducted. Patients with type 2 diabetes mellitus were
recruited from the Endocrinology Service of Cayetano Heredia Hospital. Clinical
evaluation, laboratory tests and thyroid ultrasound were performed, to indentify
patients with type 2 diabetes mellitus with and without thyroid nodules. The association
was evaluated by calculating Odds ratios (OR) by conditional multivariate logistic

regression techniques.

Results: 83 patients with type 2 diabetes mellitus and thyroid nodule and 83 patients
with type 2 diabetes mellitus without thyroid nodule; were obtained. The risk factors
associated with the presence of thyroid nodules in patients with diabetes mellitus type
2 were glycosylated hemoglobin, BMI and TSH, with cut-off points according to ROC
curve of HbAlc > 8%, TSH in the normal upper limit > 2.3 pIlU / mL and BMI > 27
kg / m2. Patients with DM2 and thyroid nodule had higher values of blood glucose,
thyroid volume, abdominal and neck circumference; greater frequency of acantosis

nigricans and acrochordons compared to controls.



Conclusions: The risk factors associated with the presence of thyroid nodules in
patients with diabetes mellitus type 2 are glycosylated hemoglobin, BMI and TSH, with
cut-off points according to ROC curve of HbAlc > 8%, TSH in the normal upper limit

>2.3 WU/ mL and BMI > 27 kg / m2.

Key words: type 2 diabetes mellitus, thyroid nodule, glycosylated hemoglobin.



INTRODUCCION

La diabetes constituye un problema de salud publica a nivel mundial y en Peru existe
una prevalencia de 7% de DM2 segun el estudio PERUDIAB (1). Al igual que el
nddulo tiroideo que va en incremento con una prevalencia alrededor del 20% a nivel

mundial.

La fisiopatologia de la DM2 se basa en la resistencia a la insulina que ha sido bien
estudiada como factor de proliferacion celular y relacion directa con la existencia de
nddulo tiroideo (2). Por ello se realizé una revision bibliogréafica que demuestra mayor
prevalencia de nodulo tiroideo en pacientes con sindrome metabdlico, pre diabetes y
diabetes mellitus (3). Se ha llegado demostrar que la DM2 es un factor de riesgo

independiente de nédulo tiroideo.

Sin embargo, es necesario conocer la relacion directa entre control metabdlico y otros
factores asociados a presencia de noédulo en poblacion diabética, para detectar a que

pacientes con diabetes se les puede realizar screening de ecografia tiroidea.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El trabajo de investigacion actual tiene como pregunta de investigacion determinar si
el control glicémico u otros factores estan asociados a la presencia de nodulo tiroideo
en pacientes con DM2. Es el primer estudio que se realiza en el Per sobre nodulo

tiroideo en poblacion con DM2.

La prevalencia nddulo tiroideo en pacientes con DM2 es de 30 a 50% (2), sin embargo
no se sabe los factores de riesgo para tener nddulo tiroideo dentro de esta poblacion y
si el mal control metabdlico influye en la aparicion del mismo. El alto porcentaje de
esta patologia en pacientes diabéticos; motiva al estudio actual, con la posibilidad de

optimizar la deteccion de nodulos en la poblacién de riesgo como DM2.



MARCO TEORICO

La incidencia de diabetes mellitus tipo 2 y nodulo tiroideo ha ido en incremento a nivel
mundial en los Gltimos afios. La prevalencia de nodulo tiroideo en la poblacion general
es alrededor de 20% y la prevalencia de nddulo tiroideo en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 es de 30 a 50% (2). En un estudio realizado en el Hospital Nacional
Cayetano Heredia, la frecuencia de nodulo tiroideo fue de 12.5% en 40 pacientes sanos
y de 40% en 40 pacientes con sindrome metabdlico (4). En el pais, no se han realizado

estudios de nédulo tiroideo en DM2.

Rezzonico y col. mostraron que hay una mayor prevalencia de nodulos tiroideos en
pacientes con resistencia a la insulina, que esta involucrada en la proliferacion de
células tiroideas (5). La caracteristica principal de los pacientes con DM2 es la

presencia de insulino resistencia en los tejidos diana e hiperinsulinemia.

Investigaciones recientes han mostrado que la resistencia a la insulina y la via de
sefializacion del factor de crecimiento insulinico tipo 1 (IGF-1), son importantes para
la proliferacion celular y apoptosis. Rezzonico y col. hallaron que pacientes con
resistencia a la insulina, independiente de la presencia o ausencia de obesidad, tuvieron

mayor frecuencia de enfermedad nodular tiroidea (50% con obesidad y 61% sin



obesidad) en comparacion con los pacientes sin resistencia a la insulina (23.8% con

obesidad, 16.1% sin obesidad) (5, 6).

Rezzonico y col. mostraron que el uso de metformina por 6 meses; farmaco
sensibilizador de insulina, llega a obtener reduccion en el volumen de los nodulos
tiroideos en un 73.7% (7, 8), llegandose a demostrar que la resistencia a la insulina esta
relacionada con enfermedad nodular tiroidea. Ayturk y col. concluyeron en la
asociacion entre la presencia de resistencia a la insulina y el aumento del volumen
tiroideo, comparando pacientes con sindrome metabdlico versus sanos (17 cc versus
12 cc), asi como una mayor prevalencia de nodulos tiroideos en pacientes con sindrome

metabolico versus sanos (50.4% versus 14.6%) (9).

Junik y col. muestran que en la poblacion con DM2, la presencia de nddulos tiroideos
(OR 2,37) y bocio parenquimatoso (OR 5,40) fue mas frecuente, comparados con
pacientes con diabetes mellitus tipo 1 (10). Estudios han indicado que la resistencia a
la insulina, hiperinsulinemia y los productos finales de glicosilacién avanzada
probablemente estan involucrados en la patogénesis de los nodulos tiroideos (11).
Cuneyd Anil y col. concluyen que el porcentaje de nddulo tiroideo fue alto en pacientes
con pre diabetes (51.3%) y diabetes (61.8%); en comparacién con controles sanos
(23.7%), indicando a la diabetes y pre diabetes como factor predictor independiente de

formacion de nodulo tiroideo (3).



Yi Chen y col. mostraron que el nddulo tiroideo esta estrechamente relacionado con
una mayor circunferencia de cintura ademas de niveles altos de triglicéridos, indice
HOMA y HbAlc (13). Hongwei Guo y col, tuvieron una muestra de 9533 adultos
dentro de ellos 1906 pacientes con DM2, los cuales presentaron nddulo tiroideo el 50.9
% vy encontraron como predictor de nodulo tiroideo al sexo femenino, edad,

hipertension arterial, pre diabetes, diabetes y tabaquismo (12).



JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

Debido al incremento de prevalencia de nodulo tiroideo y su mayor porcentaje en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 segln estudios mencionados previamente; se
buscdé como objetivo del estudio; determinar el control glicémico y otros factores
asociados a presencia de nodulo tiroideo en pacientes con DM2, para conocer qué
grupo de la poblacion con DM2 se veria beneficiosa y costo efectivo de realizarse

ecografia tiroidea.

Se podria lograr disminuir el riesgo de complicaciones y morbimortalidad en dicha
poblacién y a futuro detectar nddulos sospechosos, para su pronta biopsia y deteccién

precoz.



OBJETIVOS

Objetivo Principal

Determinar el control glicémico y otros factores asociados a presencia de nodulo

tiroideo en pacientes con DM2.
Objetivos Secundarios

1. Describir las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de los pacientes con DM2 y

presencia de nddulo tiroideo.

2. Estimar la asociacion de las variables clinicas y laboratoriales relacionadas con la

presencia de nddulo tiroideo.



METODOLOGIA

1. Disefio de estudio

Estudio descriptivo analitico, tipo caso-control pareado 1:1, prospectivo.

2. Poblacion

Poblacion mayor de 18 afios con diabetes mellitus tipo 2 que acude a consultorio de
Endocrinologia del Hospital Cayetano Heredia durante el periodo Enero a Setiembre

2018.

3. Definicion de caso y control

Caso: Paciente con DM2 con presencia de nodulo tiroideo diagnosticado mediante

ecografia tiroidea.

Control: Paciente con DM2 sin presencia de nodulo tiroideo pareado a cada caso por

edad, sexo y hébito tabaquico.

4. Criterios Inclusion y Exclusion

Criterios de inclusién para casos:

- Pacientes mayores de 18afios, procedentes de zona iodosuficiente.
- Pacientes con diagnéstico de DM2
- Pacientes con presencia de nddulo tiroideo por ecografia tiroidea

- Firma de Consentimiento Informado



Criterios de inclusién para controles:

- Pacientes mayores de 18 afos, procedentes de zona iodosuficiente.
- Pacientes con diagndéstico de DM2
- Pacientes con ausencia de nodulo tiroideo por ecografia tiroidea

- Firma de Consentimiento Informado

Criterios de exclusién para casos y controles:

Enfermedad tiroidea, cirugia tiroidea, tratamiento con iodo radiactivo,
radiacion.

- Uso de farmacos como amiodarona o compuestos iodados.

- Gestantes, lactantes y puérperas.

- Insuficiencia renal, enfermedad hepatica, insuficiencia cardiaca, trastorno
neuroldgico y psiquiétrico.

- Endocrinopatias como acromegalia, sindrome de Cushing e hipopituitarismo.

5. Muestra:

5.1 Unidad de andlisis: Pacientes con diabetes mellitus tipo 2 atendidos

ambulatoriamente en el Servicio de Endocrinologia del Hospital Cayetano Heredia.

5.2 Muestreo: Por cada caso se tomé un control, relacion 1:1. Se calculé el tamafio de

muestra para cada caso y control.

5.3 Tamafio Muestra: 83 casos de pacientes con DM2 con presencia de nodulo tiroideo

y 83 controles de pacientes con DM2 con ausencia de nodulo tiroideo. Se calculo el



tamafio de muestra con el programa Openepi version 3.01, calculadora de cddigo
abierto SSCC, basandonos en el porcentaje de exposicién de hemoglobina glicosilada
mayor igual a 8 en poblacion diabética con y sin nodulo tiroideo, con seguridad del
95% y potencia del 80%. Se agregd el 10% adicional a la muestra, por posibles

pérdidas, debido a retiros en el estudio por parte de los participantes.

Para
Nivel de confianza de dos lados (1-alpha)
Potencia (“s de probabalidad de deteccion)
Rardn de controles por caso |
Proporcida hupotenica de contioles con exponcior 6
Proporcion hupotetica de casos con expoviciin
Odds Ratios menos extiemas 2 ser detectadas
Kelsny Flos Floiss con CC
Tamafio de la muestra - Casos | J LE
Tamafio de la muestra - Conmoles i
Tamano 10tal de ln muestra 14§ 146
Referencan
Relsey v otros, Métodos en Epadenmologia Observacional Jda Edicion, Tabla |
Flesss, Matodos Estadisticos para Relaciones y Proporciones, formulas 3 (04 3 19
Cq orreccion de contimmdad

Los resultados se redondean por el entero mas cercano

Imprima desde el ment del navegador o seloccione copaat ¥ pegar & OOs Programas
Resubtados de OpenEpy, version 3, la calculadora de codigo alnertodSC(

Imprimu desde el navepgador con ctrl P

oCCI0ne ¢ teXio & COpUat V pegar en Ol10 programa

5.4 Método de Seleccidn: Se seleccionaron pacientes con DM2, que cumplieron

criterios de inclusion, de manera consecutiva hasta completar tamafio de muestra. El

muestreo que se realiz6 fue no probabilistico.

6. Variables del Estudio:
Variables Dependientes: Presencia de nddulo tiroideo.

Variables Independientes: Edad, sexo, indice de masa corporal, perimetro abdominal y
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cuello, acantosis nigricans, acrocordones, tiempo de enfermedad, habito tabaquico,
antecedente patoldgico, tratamiento médico, glucosa, hemoglobina glicosilada
(HbA1c), Creatinina, colesterol, triglicéridos, TGP, TSH, t4 libre, antiperoxidasa y

volumen tiroideo.

6.1 Operacionalizacion de variables

Nodulo tiroideo: variable dependiente, cualitativa nominal dicotémica (si 0 no). Se

tomd en cuenta nodulo tiroideo a partir de 5 mm.

Volumen tiroideo: variable independiente, cuantitativa continua, medida en cc o ml.
Fue calculado segun la férmula de las formas elipsoides (didmetro anteroposterior
multiplicado por diametro transverso multiplicado por diametro longitudinal
multiplicado por 0.52 de cada I6bulo, como resultado final la suma de estos dos valores

I6bulo izquierdo y derecho).

Edad: variable independiente, cuantitativa discreta, se mide en afios, se obtuvo los datos

de la historia clinica segun fecha de nacimiento.
Sexo: variable independiente, cualitativa nominal (femenino, masculino).

indice de Masa Corporal: variable independiente, cuantitativa discreta, se mide en

kg/cm2. Perimetro abdominal: variable independiente, cuantitativa discreta, se mide en

cm.

Circunferencia de cuello: variable independiente, cuantitativa discreta, se mide en cm.

11



Acantosis nigricans y acrocordones: variable independiente, cualitativas nominales

dicotémica (si 0 no). El diagnostico fue clinico, realizado por un solo médico.

Presion Arterial Sistolica y Diastolica: variable independiente, cuantitativa discreta, se

mide en mmHg.

Tiempo de enfermedad: variable independiente, cuantitativa discreta, descrita en afos,

se obtuvo de la historia clinica.

Antecedente patoldgico: variable independiente, cualitativas nominales dicotomica (si

0 no). Se tomé en cuenta tanto hipertension como dislipidemia.

Tratamiento actual: variable independiente, cualitativas nominales dicotomica (si o

no), se evaluouso de metformina, sulfolinurea e insulina.

Glucosa: variable independiente, cuantitativa continua, medida en mg/dl.

Hemoglobina glicosilada (HbA1c): variable independiente, cuantitativa continua,

medida en %. Ademas de ser dividido en Hbalc > 8 como variable cualitativa nominal

dicotémica (si 0 no).

Creatinina: variable independiente, cuantitativa continua, medida en mg/dl.

Colesterol total: variable independiente, cuantitativa discreta, medida en mg/dl.

Trigliceridos: variable independiente, cuantitativa discreta, medida en mg/dl.

TGP: variable independiente, cuantitativa discreta, medida en U/L.

TSH: variable independiente, cuantitativa continua, medida en mlU/L.
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T4 libre: variable independiente, cuantitativa continua, medida en ug/dl.

Antiperoxidasa: variable independiente, cuantitativa discreta, medida en ng/ml, ademas

de ser dividido en Antiperoxiadasa positiva como variable cualitativa nominal

dicotomica (si 0 no).

7. Procedimientos y Técnicas:

7.1 Se reclutd pacientes ambulatorios con DM2, del Consultorio del Servicio de

Endocrinologia del Hospital Cayetano Heredia.

7.2 Se procedio6 a la firma de consentimiento informado.

7.3 Se recopilaron datos en la ficha de recoleccién edad, sexo, lugar de nacimiento y
procedencia, tiempo de enfermedad, antecedentes patoldgicos (hipertension arterial y

dislipidemia)

7.4 Se tomo medidas de peso, talla, IMC, circunferencia abdominal y cuello y presion

arterial, realizada por una sola persona.

- IMC: Se tomé medidas de peso y talla a los pacientes y se dividio peso sobre la talla

en centimetros al cuadrado.

- Circunferencia abdominal: Uso de cinta métrica inextensible, con el paciente en
posicion erguida se procedio a medir en forma horizontal en el punto medio del reborde

costal inferior y la cresta iliaca de lado a lado, tomando la medida al final de la

13



espiracion.

- Presion arterial: Se usé un manémetro de mercurio calibrado, paciente sentado con
el brazo a la altura del corazon. Se midid la presion en ambos brazos y del brazo de
mayor presion se hizo dos tomas més, sucesivas y separadas entre si por 2 minutos,
sacando el promedio de los tres valores de presion del mismo brazo.

7.5 Se realizd toma de muestra sanguinea sérica de glucosa, creatinina, TGP, colesterol,
triglicérido, hemoglobina glicosilada, TSH, T4 libre, anti peroxidasa. Con muestra de

sangre venosa de 8 cc y en ayunas de 8 horas.

- Glucosa, Creatinina, TGP: se usé método de espectofotometria.

-Hemoglobina glicosilada (HbALc): se us6 método de cromatografia liquida de alta

eficacia.

- TSH y T4 libre: se usé método de quimioluminiscencia.

- Antiperoxidasa: se us6 método de electroquimioluminiscencia.

7.6 Se realizé ecografia tiroidea, con medicion de volumen tiroideo y busqueda de

nddulos tiroideos.

La ecografia tiroidea fue realizada por un solo operador, médico Endocrinélogo, con
el equipo ESAOTE Mylab70X vision, con uso de Traductor lineal de 8 Mhz. El
volumen tiroideo se calculdo con la formula de formas elipsoides (diametro
anteroposterior multiplicado por diametro transverso multiplicado por diametro

longitudinal multiplicado por 0.52 de cada I6bulo, como resultado final la suma de

14



estos dos valores). Se tomd en cuenta nodulo tiroideo a partir de 5 mm.

8. Consideraciones Eticas:

El protocolo fue aprobado por el Comité de ética de la Universidad Cayetano Heredia
con codigo 101733 y numero de constancia 776-01-18 y aprobado por el Comité de
ética del Hospital Cayetano Heredia con cddigo 083-018 y oficio n°2492-2018-DG-

1295-OEGRRHH-679-OADI/HCH.

Declaracién de Financiamiento: Autofinanciado. No conflictos de interés

9. Plan de analisis

El calculé de la muestra se realizd segin Resultados de OpenEpi, version 3, la

calculadora de cddigo abierto SSCC, se obtuvo 83 casos y 83 controles.

Los datos fueron recopilados en hoja de calculo Excel y se proces6 con el paquete
estadistico Stata version 13. Se usO estadistica descriptiva para las caracteristicas
clinicas y laboratoriales. Para describir las variables continuas se us6 media y
desviacién estandar, para variables categoricas se usd proporciones e intervalos de
confianza al 95%. Para determinar si las variables tenian distribucion normal se usé
test de ShapiroWilk. Para comparar las variables con distribucién normal se us6 Prueba

T de student y sin distribucién normal se us6 Prueba de Wilcoxon.

15



Para comparar variables categoricas se uso prueba de chi cuadrado o Test exacta de
Fisher. Se consider6 p < 0.05 con diferencia estadisticamente significativa. Las
variables pasaron por regresion logistica univariada. La asociacion se evaluo
calculando Odds Ratios Condicional (COR) mediante técnicas de Regresion Logistica
Multivariada Condicional para datos pareados 1:1. Se realizdé curva ROC para las
variables significativas en la regresion logistica multivariada, las cuales fueron HbAlc,
TSH e IMC y se sacaron respectivos puntos de corte segun sensibilidad y especificidad
para cada variable; realizado mediante el indice de Youden ((sensibilidad +

especificidad) -1), escogiendo el valor del indice mas cercano a la unidad.
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RESULTADOS

Se incluyeron 83 pacientes con nodulo tiroideo con DM2 como grupo de casos y 83
pacientes sin nodulo tiroideo con DM2 como grupo de controles; pareados por edad,
sexo y habito tabaquico. La edad media encontrada fue 59.92 + 7.46 afios; el 71.08%
fueron mujeres y el uso de tabaco en 4.21% para caso y control por igual; ya que se
pareo por edad, sexo y habito tabaquico. El tiempo de enfermedad fue de 6.15 + 3.30
afios para casos y 5.92 + 3.27 afios para controles (p=0.63), sin diferencia
estadisticamente significativa. No encontrdndose asociacion entre el tiempo de
enfermedad y presencia de nodulo tiroideo en pacientes diabéticos. Todos los pacientes
fueron procedentes de Lima en los ultimos 10 afios y nacieron en lima el 43% de casos

y 59% de controles.

Dentro de los antecedentes se evidencio la frecuencia de hipertension en 44.5% dentro
del grupo de casos y 36.1% dentro de grupo de controles (p= 0.20); dislipidemia 48.1%
casos y 45.7% controles (p= 0.73), dichos antecedentes no estuvieron asociados

estadisticamente a nddulo tiroideo en pacientes con DM2.

Los pacientes presentaron al examen fisico acantosis nigricans en el 87.9% en el grupo
de casos y 54.2% en el grupo de controles (p<0.001); acrocordones 72.2% en el grupo

de casos y 20.4% en el grupo de controles (p<0.001). Otras caracteristicas clinicas
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como indice de masa corporal, volumen tiroideo, circunferencia abdominal y

circunferencia de cuello se encuentran en la tabla N°1.

Los resultados de tratamiento fueron uso de insulina 30% en el grupo de casos y 42%
en el grupo de controles (p=0.11), uso de metformina 92.7% en el grupo de casos y
97.5% en el grupo de controles (p=0.15), uso de glibenclamida 22.8% en el grupo de
casos y 20.4% en el grupo de controles (p=0.63), no encontrandose asociacién entre

los farmacos mencionados y la presencia de nédulo tiroideo en pacientes con DM2.

Dentro de los examenes de laboratorio se evidenci6 colesterol total 193 en el grupo de
casos y 175 en el grupo de controles (p=0.01), y triglicéridos 176 en el grupo de casos
y 160 en el grupo de controles (p=0.09). Otras caracteristicas laboratoriales como
creatinina, TGP, T4 libre, anticuerpo antiperoxidasa (Anti TPO) se muestran en la tabla
N°2. Los resultados AntiTPO fueron positivos 10.8% en los casos y 9.6% en los
controles, no siendo estadisticamente significativos. Se hall6 glucosa 155 mg/dl en
grupo de casos y 122 mg/dl en grupo de controles (p<0.001); ademas de hemoglobina
glicosilada 8.5% en el grupo de casos y 6.9% en el grupo de controles (p=0.09),
presentando mayor hemoglobina glicosilada en los pacientes diabéticos con nddulo

tiroideo en comparacion con los pacientes diabéticos sin nddulo.

La regresion logistica multivariada con Odds Ratio Condicional evidencié que la TSH,

HbAlc e IMC fueron asociados a presencia de nédulo tiroideo en paciente con DM2
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(Tabla N°3). Se hall6 en la correlacion lineal, que la TSH por encima de 2 ulU/mL se
asocio a presencia de nodulo tiroideo (Grafico 1). Se realizé curva ROC, encontrandose
un area bajo la curva de la TSH de 0.7968 con el punto de corte TSH > 2.3 con
sensibilidad de 80.72% Yy especificidad de 68.67% (Grafico 2). Ademas de curva ROC
de HbA1c encontrando un area bajo la curva de 0.7955, con el punto de corte de HbAlc
> 8% con sensibilidad de 67.83% y especificidad de 83.13% (Grafico 3). Y se realizo
curva ROC de IMC con area bajo la curva de 0.6941, con el punto de corte de IMC >

27 kg/m2 con sensibilidad de 83.13% y especificidad de 46.99% (Grafico 4).
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DISCUSION

La diabetes mellitus y el nddulo tiroideo son las enfermedades mas comunes dentro de
las endocrinopatias en la poblacion adulta. Existe un aumento continuo en la
prevalencia de diabetes en todo el mundo al igual que la incidencia de nodulo tiroideo.
La prevalencia de nodulo tiroideo en poblacion con DM2 oscila del 30 al 50% a nivel
mundial, siendo esta de importancia relevancia para su deteccion precoz. Pocos
estudios han buscado la relacion entre la presencia de nddulos tiroideos y pacientes con

diabetes mellitus tipo 2 (10).

La resistencia a la insulina condiciona a proliferacion celular con presencia de nédulo
tiroideo e incremento de volumen tiroideo. Ayturk y col. encontraron que la resistencia
a la insulina es un factor de riesgo con un Odds Ratio (OR) de 3.2 para nddulo tiroideo
(9). Una de las caracteristicas de los pacientes con DM2 es la presencia de
insulinoresistencia en los tejidos diana y la hiperinsulinemia, en estudios se evidencia
que la pre diabetes tiene un riesgo de tres veces de presentar nddulo tiroideo y DM2
llega a tener un riesgo de cuatro veces, comparada con poblacién sana (3). En el
presente estudio, la presencia de nddulo tiroideo en paciente con DM2 se asoci6 a mal
control metabolico con hemoglobina glicosilada (HbAlc) con OR de 4.12 y glicemias
de 155 en promedio, mostrando mayor asociacion de mal control metabdlico y
presencia de nddulo tiroideo en poblacion estudiada con DM2 en el Hospital Cayetano

Heredia. Con la curva ROC realizada en el estudio también se evidencia el punto de
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corte de HbAlc > 8% con sensibilidad de 67.83 y especificidad de 83.13. Ademas, se
hallo en los pacientes estudiados mayor frecuencia de signos indirectos de insulino
resistencia como circunferencia abdominal, acantosis nigricans y acrocordones en
comparacion con los pacientes diabéticos sin nodulo. Yi Chen et al. mostraron que el
nodulo tiroideo esta estrechamente relacionado con una mayor circunferencia de

cintura ademas de niveles altos de triglicéridos, indice HOMA y HbAlc (13).

En el estudio de Cuney et al. demuestran que en poblacion diabética se encuentra IMC
elevado, TSH alta y mayor presencia de ndédulo, comparado con pre diabéticos y sanos
(3). En otro estudio se mostré que la edad, sexo, indice de masa corporal y diabetes se
correlaciono6 de forma independiente con la presencia de nddulo tiroideo (14). En el
estudio actual, se muestra que la HbAlc e IMC esta asociado a presencia nédulo
tiroideo comparado con los controles, con puntos de corte segin curva ROC con
HbAlc de > 8% e IMC > 27 kg/m2. La obesidad y sobrepeso se ha relacionado con
mayor volumen tiroideo y con mayores concentraciones séricas de TSH, un factor que
contribuye potencialmente al desarrollo de bocio y nédulos tiroideos (14, 15). La
leptina es un mediador hormonal proveniente del tejido adiposo que se encuentra
incrementado en pacientes con DM2 e influye sobre eje hipotdlamo hipofisis tiroideo
elevando los niveles de TSH (16). La TSH tiene un efecto importante sobre la tiroides,
logrando desencadenar una sintesis aumentada de &cidos nucleicos y proteinas en las
células epiteliales de los acinos tiroideos y asi estimular la proliferacion de las células

de la tiroides y un posterior incremento de tamafio de la glandula (2).
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Se ha visto que en pacientes con hemoglobina glicosilada mas de 8, existen cambios
en el perfil tiroideo (17). Cuneyd et al. evidencian que la TSH, volumen tiroideo y
frecuencia de nodulo tiroideo en el grupo de pacientes con diabetes, eran mas altos que
en pacientes sanos o con prediabetes (3). En el presente estudio se encuentra TSH en
limite superior normal,;siendo factor de riesgo asociado a presencia de nddulo tiroideo
en pacientes con DM2, evidencidndose asociacion a presencia de nodulo tiroideo
siendo la TSH superior a 2 nlU/mL segun correlacion lineal. Se encontré en curva ROC
el punto de corte de TSH > 2.3 ulU/mL, la cual determind la sensibilidad y
especificidad més alta en pacientes con nédulo tiroideo, siendo su sensibilidad 80.7%
y especificidad 68.67%. Yunzhao Tang et al. demuestran que la T4 libre es factor de
riesgo para nodulo tiroideo en pacientes con DM2 (18). En el trabajo actual se
evidencia T4 libre estadisticamente significativa en el anlisis univariado, sin embargo,
en el analisis multivariado no se muestra relacion significativa con la presencia de
nodulo tiroideo. Los resultados AntiTPO fueron similares a estudios previos donde no
se encuentra relacion entre la presencia de los anticuerpos y nddulo tiroideo en DM2
(18). Los pacientes diabéticos tienen volumen tiroideo significativamente mayor en
comparacién con pacientes sanos (19). En estados unidos se encontré en poblacion
diabética volumenes tiroideos de 8 cc (3); en poblacion peruana existe un estudio de
volumen tiroideo donde encuentran 8 cc en varones, 6 cc en mujeres, y se considera 10
cc en bocio difuso (20). En el estudio actual se encontré 10.87 £ 4.10 cc de volumen
tiroideo en casos y 8.83 + 4.23 cc de volumen tiroideo en controles (p<0.001), siendo
el 70% poblacion femenina. Evidenciando bocio en los pacientes diabéticos con

nddulo.
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El estudio realizado muestra que los factores de riesgo asociados a nédulo tiroideo son
HbAlc, TSH e IMC en pacientes con diabetes mellitus tipo 2, con puntos de corte

segun curva ROC de HbAlc > 8%, TSH limite superior normal > 2.3 plU/mL e IMC

> 27 kg/m2.
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CONCLUSIONES

1. En el presente estudio, los factores de riesgo asociados a nodulo tiroideo son
HbAlc, TSH e IMC en pacientes con diabetes mellitus tipo 2, con puntos de
corte segun curva ROC de HbAlc > 8%, TSH limite superior normal > 2.3
plU/mL e IMC > 27 kg/m2.

2. Los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y nddulo tiroideo, presentaron cifras
mas altas de glicemia, volumen tiroideo, circunferencia abdominal y cuello; y

mayor frecuencia de acantosis y acrocordones comparado con los controles.
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RECOMENDACIONES

Se deben realizar futuras investigaciones buscando causa efecto de nodulo tiroideo con
relacién a la insulino resistencia, ademas de futuras investigaciones en la basqueda de

nodulo tiroideo en pacientes diabéticos de novo.
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ANEXQOS

Tabla N°1. Caracteristicas Clinicas de la poblacion estudiada

CASOS CONTROLES P
n(83) n(83)
IMC (kg/m2), media (DE) 31.49 £5.30 27.95+4.79 <0.001

Cincunferencia abdominal 97.80 + 13.18

(cm), media (DE)

Cincunferencia de cuello

(cm), media (DE)

PAS (mmHg), media (DE)

38.60 + 3.85

123.97 +19.12

PAD (mmHg), media (DE) 71.59+ 10.37

Volumen tiroideo (cc),

media (DE)

10.87 +£4.10

93.30+8.49 0.001

36.42+3.02 0.001

122.61 + 18.05 0.608

70.03+8.14  0.288

8.83 +4.23 <0.001

DE= Desviacion Estandar.



Tabla N°2. Variables de Laboratorio

CASOS CONTROLES p*

n (83) n (83)
HbA1c (%), media (DE) 8.5+1.77 6.9 +0.95 < 0.001
HbAlc >8 (%) 49 (46.9) 14 (12.0) <0.001

Glucosa (mg/dl), media (DE) 155.37 £ 71.22 122.05 £32.05 <0.001

TSH (uUI/mL) , media (DE)  3.00+£0.91  1.85 0.99 < 0.001

T4 Libre (pmol/L), media (DE) 1.23+0.25 1.19+0.24 0.044

AntiTPO (nUl/mL), media (DE) 21.80 +0.14 20.29 £0.15 0.398

AntiTPO + (%) 9 (10.8) 8 (9.6) 0.500
Creatinina (mg/dl), media (DE) 0.60 £ 0.16 0.62 £0.17 0.512
TGP(UI/L), media (DE) 37.07+13.26 32.07+21.84 0.001

DE= Desviacion Estandar

*Se uso la prueba de McNemar para muestras pareadas



Tabla N°3. Factores de Riesgo asociados a nddulo tiroideo

segun Regresion logistica Multivariada Condicional

OR p IC 95%
condicional
TSH 3.27 0.0001 1.798-5.973
HBA1C 412 0.002 1.666-10.193
IMC 1.13 0.030 1.012-1.276

Ajustado segun variables de glucosa, circunferencia abdominal y cuello,

acantosis nigricans y acrocordones.



Grafico 1. Correlacion Lineal variable TSH
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Grafico 2. Curva ROC TSH
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Grafico 3. Curva ROC HbAlc
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Grafico 4. Curva ROC IMC
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Grafico 5. Curva ROC TSH, HbAlce IMC
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