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ANTECEDENTES CIENTIFICOS (INTRODUCCION)

El nddulo tiroideo (NT) es una masa circunscrita dentro del tejido tiroideo; la prevalencia del
nddulo palpable es del 4 al 7% en la poblacioén de zonas suficientes de yodo y aumenta en zonas
deficientes; su identificacion es 10 veces mayor por ultrasonido (US), cirugia o autopsia. "
Presentan disfagia 27.3%, dolor 21.7%, disnea 7.7% y disfonia 7% de los pacientes. El 56%
experimenta crecimiento rapido.

El 95% de los nodulos son benignos. Los factores que contribuyen a su desarrollo son: tener
antecedente personal de enfermedad tiroidea autoinmune; habito de tabaquismo y la exposicion a
radiaciones ionizantes. El 17 beta estradiol amplifica la sefial de factores de crecimiento en tejido
tiroideo, por lo que las mujeres lo padecen de 4 a 8 veces mas. %

La proliferacion anormal de tirocitos es resultado de la alteracion en los mecanismos de regulacion
que dependen de la Hormona Estimulante de Tiroides (TSH) debido a su efecto mitogénico y del
Factor de Crecimiento Similar a la Insulina tipo 1 (IGF-1), que individualmente o en forma
sinérgica activan la cascada de la proliferacion celular, aumentando la expresion del RNA m para
receptores de IGF-1 ¢ insulina, y el incremento de los niveles libres de IGF-1. % 101D

Estudios en lineas de tirocitos de rata (FRTL-5) han mostrado una rapida proliferacion cuando hay
elevacion de insulina y/o TSH, también se ha reportado crecimiento independiente de la TSH;
relaciondndose otros factores como : Factor de Crecimiento Bésico de los Fibroblastos (b FGF),
Factor de Crecimiento del Hepatocito (HGF), que en sinergia con la insulina inducen la sintesis de
DNA, efecto similar pero mas leve se observa con el Factor de Crecimiento Epidermoide (EGF) en
presencia de insulina o TSH. (%

Se han identificado receptores de leptina en la glandula tiroidea de ratas; al administrarseles
leptina aumenta el peso de la glandula y el crecimiento del epitelio folicular, mientras el coloide

permanece igual. La concentracion de TSH permanece disminuida sugiriendo que la leptina

estimula el crecimiento de la glandula tiroidea a través de mecanismos involucrados directamente



con su receptor. Niveles altos de leptina se encuentran en humanos con hipotiroidismo sin
tratamiento. (% '%!7

Ademas del factor metabolico de la leptina se ha estudiado como factor de crecimiento y desarrollo
de tumores como: colon, mama, ovario, y estomago. '”

En nuestra experiencia los niveles de leptina se encuentran elevados en pacientes con nodulo
tiroideo que no responden al tratamiento con levotiroxina. Determinamos en 16 pacientes con
nédulo tiroideo benigno los niveles séricos de leptina encontrando que los pacientes que
presentaron poca respuesta al tratamiento con levotiroxina tuvieron valores altos; mientras que los
pacientes con respuesta adecuada tenian valores normales.

La Citologia Tiroidea por Aspiracion (CTA) es el examen inicial del NT no téxico. Tiene una
sensibilidad del 66 al 88% y especificidad 47 al 100%. Este procedimiento esta indicado en NT
solitario 6 en el dominante en caso de ser multinodular. %% 1819

El US de alta resolucién (5 a 12 MHz) es un método confiable para determinar el volumen del NT
ya que es capaz de identificar nddulos desde 3 mm, es de bajo costo, pocas molestias para el
paciente, no emite radiacion ionizante y puede visualizar el flujo vascular con Doppler. % %2
Los hallazgos sugestivos de malignidad por este método son: hipoecogenicidad, micro
calcificaciones, irregularidad de los bordes y pérdida del halo. ¢ °"

La determinacion del volumen se realiza por el método elipsoide (didmetro anteroposterior x
transverso x sagital x 0.53), el coeficiente de variacion entre observadores es del 10%. 2%

La evaluacion de factores de crecimiento séricos en tumores de la glandula tiroides se ha realizado
por Vesely y col. con el método de ELISA para IGF-1, HGF, Factor Transformador del
Crecimiento Beta 1 (TGFB1)y bFGF. ¥

El tratamiento con levotiroxina tiene como finalidad disminuir el tamafio del noédulo y prevenir la
aparicion de otros, por medio de la supresion de TSH; se necesita mantener el nivel sérico > 0.6

mUI/I sin llegar a 0.05 mUI/I para lograr la disminucion del tamafio. EI NT disminuye 50% de

tamafio en 6 a 36 meses en 13 a 28% de los pacientes; desaparece en 22%, sin cambio en 46% y



crecen en 19%. La apariciéon de nuevos nodulos es de 8% contra el 29% de los que toman
. . . 22-2

levotiroxina contra los que no la reciben. (%2022

En la literatura no hay estudios previos que hayan documentado los niveles séricos de factores de

crecimiento en el nédulo tiroideo benigno en poblacion Mexicana y tampoco hay estudios de los

valores séricos de leptina en el NT.



RESUMEN:

NIVELES SERICOS DE LEPTINA, INSULINA, IGF-1 Y TSH EN PACIENTES CON
NODULO TIROIDEO BENIGNO ATENDIDOS EN EL HECMNR.

Objetivo: Determinar los niveles séricos de leptina, insulina, IGF-1 y TSH en pacientes con

nddulo tiroideo benigno, atendidos en HECMNR.

Material y Métodos: Se estudiaron 15 pacientes, determinandose niveles séricos de leptina,
insulina, IGF-1 y TSH por radioinmunoanalisis, el volumen del nédulo se determino por ultrasonido
de alta resolucion. El analisis estadistico descriptivo y de correlacion se realizé con el programa

SPSS 10.

Resultados: 15 pacientes; de edad promedio 45 + 15, rangos de 23 a 76 afios. IMC promedio 28 +
4, rangos de 21 a 33 Kg. /m2; volumen del ndédulo 21+ 29, rangos de 0.25 a 118 cc. Nivel promedio
de TSH 1.7 + 1.3, rangos de 0.49 a 6 mUI/L; Insulina promedio 20 + 9, rangos de 7 a 36 mUI/ml;
IGF-1 promedio 116 + 54, rangos de 38 a 239 ng/ml; leptina 24 + 10, rangos de 6 a 40 ng/ml.
Correlacion de Pearson: IMC y leptina 0.013; TSH con edad 0.031; IGF-1 y edad 0.023; TSH con

insulina 0.031 e insulina con IGF-1 0.034.

Conclusiones: La mayoria de los pacientes presentaron sobrepeso con niveles altos de leptina e
insulina y TSH normal.. A mayor edad se observo elevacion de TSH, y disminucién del IGF-1
ajustado para la edad. El valor de insulina se correlaciono con el nivel de TSH. La leptina fue mas

elevada a mayor IMC.

Palabras claves:

Nodulo tiroideo, leptina, TSH, IGF-1, e insulina.



ABSTRACT

SERUM LEVELS OF LEPTIN, INSULIN, IGF-1 AND TSH IN PATIENTS WITH BENIGN
NODULAR GOITER IN THE HECMN “LA RAZA”.

Objective: To determine serum levels of leptin, insulin, IGF-1 and TSH in patients with benign
nodular goiter, in patient of the HECMNR.

Material and Methods: We studied 15 patients, determining the serum levels of leptin, insulin,
IGF-1 and TSH by radioimmunoassay, the volume of the nodule was determined by hi-resolution
ultrasound.

To describe the result we use descriptive statidistic and correlations of the variables using the SPSS
10 statistical program.

Results: 15 patients; with an average age of 45 + 15,( ranks of 23 to 76 years). Body mass index
average of 28 + 4, (ranks of 21 to 33 kg /m2); nodule volume of 21+ 29, (118 ranks of 0,25 cc).
serum levels of TSH of 1,7 + 1,3,( ranks from 0,49 to 6 mUI/L); Insulin levels of 20 + 9, ( ranks
from 7 to 36 mUI/ml; IGF-1 level of 116 £ 54, (ranks 38 to 239 ng/ml; leptin level 24 = 10, (
ranks from 6 to 40 ng/ml).

Pearson correlation: BMI and leptin p: 0.013; TSH with age 0.031; IGF-1 and age 0.023; TSH with
insulin 0,031 and insulin with IGF-1 0.034.

Conclusions: Most of the patients presented overweight with high leptin levels and normal insulin
and TSH. The values of IGF-1 tend to be low for age.

For greater age we observed greater elevations of TSH, and diminution of the IGF-1. The value of

insulin correlates with the TSH level. The leptin was elevated in the presence of greater BMI.

Key words: Thyroid nodule, leptin, TSH, IGF-1, and insulin.



RESUMEN:

NIVELES SERICOS DE LEPTINA, INSULINA, IGF-1 Y TSH EN PACIENTES
CON NODULO TIROIDEO BENIGNO ATENDIDOS EN EL HECMNR.

Objetivo: Determinar los niveles séricos de leptina, insulina, IGF-1 y TSH en pacientes

con nodulo tiroideo benigno, atendidos en HECMNR.

Material y Métodos: Se estudiaron 15 pacientes, determinandose niveles séricos de leptina,
insulina, IGF-1 y TSH por radioinmunoanalisis, el volumen del nddulo se determino por
ultrasonido de alta resolucion. El analisis estadistico descriptivo y de correlacion se realizo

con el programa SPSS 10.

Resultados: 15 pacientes; de edad promedio 45 + 15, rangos de 23 a 76 afios. IMC
promedio 28 + 4, rangos de 21 a 33 Kg. /m2; volumen del nédulo 21+ 29, rangos de 0.25 a
118 cc. Nivel promedio de TSH 1.7 + 1.3, rangos de 0.49 a 6 mUI/L; Insulina promedio 20 +
9, rangos de 7 a 36 mUI/ml; IGF-1 promedio 116 + 54, rangos de 38 a 239 ng/ml; leptina 24
+ 10, rangos de 6 a 40 ng/ml. Correlacion de Pearson: IMC y leptina 0.013; TSH con edad

0.031; IGF-1y edad 0.023; TSH con insulina 0.031 e insulina con IGF-1 0.034.

Conclusiones: La mayoria de los pacientes presentaron sobrepeso con niveles altos de
leptina e insulina y TSH normal.. A mayor edad se observo elevacion de TSH, y
disminucion del IGF-1 ajustado para la edad. El valor de insulina se correlaciono con el nivel

de TSH. La leptina fue més elevada a mayor IMC.

Palabras claves:

Nodulo tiroideo, leptina, TSH, IGF-1, e insulina.



ABSTRACT

SERUM LEVELS OF LEPTIN, INSULIN, IGF-1 AND TSH IN PATIENTS WITH
BENIGN NODULAR GOITER IN THE HECMN “LA RAZA”.

Objective: To determine serum levels of leptin, insulin, IGF-1 and TSH in patients with
benign nodular goiter, in patient of the HECMNR.

Material and Methods: We studied 15 patients, determining the serum levels of leptin,
insulin, IGF-1 and TSH by radioimmunoassay, the volume of the nodule was determined by
hi-resolution ultrasound.

To describe the result we use descriptive statidistic and correlations of the variables using the
SPSS 10 statistical program.

Results: 15 patients; with an average age of 45 * 15,( ranks of 23 to 76 years). Body mass
index average of 28 + 4, (ranks of 21 to 33 kg /m2); nodule volume of 21+ 29, (118 ranks of
0,25 cc). serum levels of TSH of 1,7 +1,3,( ranks from 0,49 to 6 mUI/L); Insulin levels of
20 £ 9, (ranks from 7 to 36 mUl/ml; IGF-1 level of 116 + 54, (ranks 38 to 239 ng/ml;
leptin level 24 + 10, ( ranks from 6 to 40 ng/ml).

Pearson correlation: BMI and leptin p: 0.013; TSH with age 0.031; IGF-1 and age 0.023;
TSH with insulin 0,031 and insulin with IGF-1 0.034.

Conclusions: Most of the patients presented overweight with high leptin levels and normal
insulin and TSH. The values of IGF-1 tend to be low for age.

For greater age we observed greater elevations of TSH, and diminution of the IGF-1. The
value of insulin correlates with the TSH level. The leptin was elevated in the presence of

greater BMI.

Key words: Thyroid nodule, leptin, TSH, IGF-1, and insulin.






MATERIAL Y METODOS

DISENO:
Se trata de un estudio de tipo observacional por la maniobra, es transversal debido a que la
informacion se capta en un solo tiempo y debido a la captacion de la informacion y la recoleccion

de datos; no se utiliz6 grupo control debido a que no era requerido, ni aleatorizacién del mismo.

OBJETIVO:
Determinar los niveles sericos de leptina, insulina, HGF, TGFB1, IGF-1y TSH en pacientes con

nodulo tiroideo benigno, atendidos en HECMNR.

El estudio se llevo a cabo en los Departamentos de Endocrinologia, Imagenologia, Medicina
Nuclear, Patologia y Estadistica del Hospital de Especialidades del Centro Médico La Raza
“Antonio Fraga Mouret”, en el periodo comprendido de Enero - Agosto del 2006.

Los pacientes fueron captados en la consulta externa de primera vez del departamento de
endocrinologia, se citaron al Departamento Clinico de Endocrinologia del Hospital de
Especialidades Centro Médico “La Raza” para la realizacion de la citologia tiroidea por aspiracion,
se incluyo a los pacientes mayores de 16 afios con nddulo tiroideo, sin tratamiento con levotiroxina;
posteriormente se lleno la hoja de datos epidemioldgicos del paciente incluido el peso y talla para
determinar el indice de masa corporal en Kg / m?. Se trasladaron a la sala de radiodiagndstico para
la medicién del volumen del nédulo por US de alta resolucion (7.5 a 10 MHz) por el método
elipsoide (didametro antero posterior x transverso x sagital x 0.53).

Se llevo acabo la citologia tiroidea por aspiracion de manera convencional, obteniéndose el mismo
dia el resultado de patologia. A los pacientes con nddulo benigno, se les determino posteriormente
niveles séricos de los factores de crecimiento.

Las muestras recolectadas fueron centrifugadas a 1500 rpm durante 5 minutos. Al terminar éste

proceso, el suero obtenido por decantacion. Se realizo6 la alicuota con volumen homogéneo de 1 ml.



Todas las muestras se congelaron a -20° C en tubos de boro silicato de 10 X 75 mm. hasta su
cuantificacion en Medicina Nuclear, se determind leptina, insulina, IGF-1 y TSH por

radioinmunoanalisis.

FACTORES DE CRECIMIENTO

La leptina se determiné por radioinmunoanalisis (RIA). Los valores normales para hombres de 0.5 a
13.8 y mujeres de 1.1 a 27.5 ng/mL.

Se utilizo el RIA para la determinacion de insulina. Valores de referencia de 0 a 22 mUl/mL.

El IGF-1 se realizé mediante radioinmunoanalisis de doble unién en plasma o suero humano. Casa

comercial CIS. Equipo Wallac. Pardmetros de laboratorio de acuerdo a edad:

EDAD Ng/ml
17-20 150-562
21-25 84-376
26-30 90-271
31-40 90-226
41-50 94-210
>51 79-197

Se determind TSH por RIA, kit de la casa comercial CIS, equipo Wallac, expresado en mUI/L.

Valores normales 0.17- 4.05 mlU/L



ANALISIS ESTADISTICO:

Los resultados obtenidos fueron procesados con el paquete de computacion SPSS 10. Las
caracteristicas demograficas de los pacientes se realizaron por Estadistica descriptiva y R Pearson.
DEFINICION DE VARIABLES

NODULO TIROIDEO

Definicidn conceptual: Masa circunscrita dentro del tejido tiroideo

Definicién operacional: se identifica por palpacion o por métodos de imagen. La determinacion del
volumen se realiza por el método elipsoide (diametro antero posterior X transverso x sagital x 0.53)
Escala de Medicion: Continua

Categoria: Numérica.

LEPTINA

Definicién conceptual: Es una hormona producto del gen ob codificada por una proteina de 167
aminoacidos con un péptido de sefialamiento de 21 aminoacidos. Esta presente en tejido adiposo y
no adiposos como mucosa gastrica, epitelio mamario, miocitos, placenta, testiculos, prdstata,
ovarios, foliculos pilosos, entre otros. Ademas del papel en la funcién metabdlica se ha estudiado a
la leptina como factor de crecimiento, en donde influye en el desarrollo de muchos tipos de
tumores: colon, mama, ovario, estomago, prostata, hipéfisis, etc., se ha publicado una directa
correlacion de este aumento con su concentracion sérica.

Definicion operacional: Se medira por radioinmunoanélisis (RIA)

Escala de Medicion: Continua

Tipo de variable: Numérica

IGF-I

Definiciéon conceptual: IGF-1 también llamado somatomedina C, tiene un efecto mitogénico y
estimula la funcién de muchos tipos celulares, a nivel de la tiroides actla estimulando a los
fibroblastos, células endoteliales y foliculares.

Definicion operacional: Se mide por RIA reportandose en ng/ml.

Tipo de variable: numérica



INSULINA
Definicién conceptual: hormona polipeptidica de origen natural segregada por las células beta de
los islotes de Langerhans del pancreas como respuesta a unos niveles de glucemia elevados en
sangre o a un estimulo del sistema nervioso parasimpatico. Regula el metabolismo de la glucosa,
controla los procesos necesarios para el metabolismo intermediario de las grasas, hidratos de
carbono y proteinas. Reduce los niveles de glucemia y favorece la entrada de glucosa en el interior
de las células musculares y de otros tejidos. Tiene efectos mitogénicos sobre los tejidos.
Definicion operacional. Se medird por RIA en miliunidades por decilitro.
Categoria: numérica
Escala de medicion: continua

TSH
Definicién conceptual: es una glucoproteina producida por las células tirotropas que consta de la
subunidad alfa y beta; actta en todos los pasos de la sintesis de hormonas tiroideas en las células
foliculares y tiene efectos mitogénicos sobre las mismas. Con TSH inferior de 0.6 mUI/I se logra
una disminucion de alrededor de 30% del tamafio del nédulo

Definicion operacional: se determina por RIA y se expresa en mUI/L
Tipo de variable: Numérica

Escala de medicion: Continua



RESULTADOS:

Se analizaron 15 pacientes (n = 15) quienes cumplieron criterios de inclusién para el estudio; con
edad promedio de 45 + 15 afios, rango de 23 a 76 afios (Fig.1). Todos fueron del género femenino.
El indice de masa corporal promedio de 28 + 4, con rangos de 21 a 33 Kg. /m? (Fig.2). Solo una de
las pacientes tenia antecedente de familiar directo con céncer tiroideo. Cuatro tenian habito de
tabaquismo (Fig.3).

El tiempo de identificacion promedio hasta la realizacion de la citologia fue 12 meses, con rangos
de 2 a 156 meses (Fig.4). En los 3 meses previos a la citologia 13 de 14 pacientes manifestaron
crecimiento rapido del nddulo; tres refirieron dolor, dos disnea, seis disfagia y tres disfonia (Fig.5).
El volumen del nddulo determinado por ultrasonido fue en promedio 21+ 29 cc, con rangos de
0.25 hasta 118 cc (Fig.6).

Promedio de T3 total: 114 + 12, con rangos de 82 a 164 ng/dl (80 a 180 ng/dl); T4 libre: 1.4 + 0.3
conrangosde la2ng/dl (0.7a2ng/dl)y TSH de 1.7 + 1.3, con rangos de 0.49 a 5.9 mUI/L (0.4
a4 mUI/L).

La insulina promedio reportada fue de 20 £ 9, con rangos de 7 a 36 mUl/ml (0 a 22 mUI/ml); Los
valores de IGF-1 promedio fueron de 116 + 54, rangos de 38.2 a 234.8 ng/ml (94-210ng/ml).

La leptina sérica obtenida fue de 24 + 10, rangos 6 a 40 ng/ml (1.1 a 27.5 ng/ml) (fig.7).

Al realizarse el anélisis de correlacion de Pearson observamos una correlacion positiva entre el
IMC vy los niveles sericos de leptina con p = 0.013; asi como niveles de TSH mayores a mayor
edad, p =0.031. EI IGF-1y la edad, tuvieron una correlacion negativa p = 0.023. Los niveles de
TSH e insulina tuvieron correlacion positiva con p = 0.031; la insulina con IGF-1, p = 0.034. (Fig.

8 a 16).
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Figura 1. Distribucion por edad en pacientes con Nodulo Tiroideo

4,0

3,01

2,04

CASOS

1,0

0,0

23 25 30 34 41 43 47 49 54 63 65 76
EDAD

Hay un pico con més casos a los 47 afios de edad

Figura 2. Distribucion por Indice de Masa Corporal de los pacientes con Nodulo Tiroideo
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El 80% de los pacientes tuvieron sobrepesoy obesidad.



Figura 3. Porcentaje de pacientes con tabaquismo
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El 27% de los pacientes tenian habito de tabagquismo.

Figura 4. Tiempo transcurrido de la identificacion del Nodulo Tiroideo a la Citologia Tiroidea
por Aspiracion.
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La mayoria de los pacientes se les practico la citologia entre los 6 a 12 meses después de
identificado el N6dulo Tiroideo.



Figura 5. Sintomas que presentaron los pacientes durante los tres meses previos.
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El sintoma que mas frecuentemente se presento fue el crecimiento rapido y la disfagia de los
obstructivos.

Figura 6. Distribucion por volumen del Nodulo Tiroideo por US
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Casi todos los pacientes tuvieron menos de 20 cc de volumen del Nodulo Tiroideo



Figura 7. Niveles de Insulina, IGF-1, Leptina'y TSH de acuerdo con la edad del paciente.
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Se observa una caida en los niveles de IGF-1, e incremento de la TSH e Insulina conforme se
incrementa la edad.

Figura 8. Niveles de Insulina, IGF-1, Leptina y TSH de acuerdo con el indice de Masa
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Se observa un patrén variable de los niveles de los factores con el IMC.



Figura 9. Nivel de TSH de acuerdo con la edad del paciente
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Figura 10. Nivel de Insulina de acuerdo con la edad del paciente.
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Figura 11. Nivel de Leptina de acuerdo con la edad del paciente.
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Los niveles de Leptina muestran un comportamiento variable de acuerdo con la edad.

Figura 12. Nivel de IGF-1 de acuerdo con la edad del paciente.
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Se observa una caida en los niveles séricos de IGF-1 con el incremento de la edad.



Figura 13. Nivel de TSH de acuerdo con el indice de Masa Corporal.
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Figura 14. Nivel de Insulina de acuerdo con el Indice de Masa Corporal.
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La insulina se comporto independientemente del IMC.



Figura 15. Nivel de Leptina de acuerdo con el indice de Masa Corporal.
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Los niveles de leptina no mostraron un patrén de acuerdo con el IMC.

Figura 16. Nivel de IGF-1 de acuerdo con el indice de Masa Corporal.
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No hay un patrén en relacién con el IMC y el nivel de IGF-1.



DISCUSION

El presente estudio fue realizado en el HECMNR el cual es un centro de referencia de tercer nivel,
con area de cobertura en la zona norte y poniente del Distrito Federal, Estado de México e Hidalgo;
la mayor parte de los pacientes del presente estudio fueron del DF.

El promedio por edad fue similar a lo reportado en la literatura mundial, teniendo a las mujeres
entre 20 a 50 afios como el grupo con mayor identificacion por palpacion. ©

Solo el 20% de la poblacion se encontraban dentro del indice de masa corporal normal y el resto
con sobrepeso y obesidad lo cual es congruente con los resultados de la encuesta de salud referida
en distintos diarios del presente afio donde se establece que el 70% de la poblacién en México
tienen sobrepeso u obesidad.®®

Las manifestaciones clinicas de datos obstructivos fueron similares para disnea, disfonia y dolor a
otros grupos reportados pero se tuvo mayor prevalencia de disfagia, asi como de la percepcién de
crecimiento répido en los Gltimos meses. ®

Los rangos para la realizacién de la citologia tiroidea son muy amplios, la mayoria se realiza entre
los 6 a 12 meses, no existen datos publicados a este respecto; las causas del diferimiento pueden ser
desde el tiempo en que acude el paciente al médico, el envi6 de las unidades de primer y segundo
nivel y/o la alta demanda para la realizacion del procedimiento.

El volumen del nédulo también mostr6 importantes rangos; pero el promedio del volumen fue
congruente con lo descrito en otros estudios. © 2%

Solo uno de los pacientes tuvo datos bioquimicos relacionados con alteracién del perfil tiroideo en
relacién a hipotiroidismo subclinico, lo cual también correlaciona con la principal forma de
presentacion de alteraciones del perfil tiroideo.

La proliferacion anormal de tirocitos es resultado de la alteracion en los mecanismos de regulacion
que dependen de la TSH debido a su efecto mitogénico, de acuerdo con lo encontrado en el estudio
a edad mas temprana pudiesen influir mas otros factores de crecimiento que la TSH, la cual puede

ser mas importante a mayor edad del paciente. >



La TSH es el principal factor estudiado como promotor del crecimiento del nodulo tiroideo, sin
embargo aun con niveles normales 6 bajos de esta existe el desarrollo de nédulos en el tejido
tiroideo. 7

Los niveles de insulina fueron discretamente més altos que los descritos para poblacién mexicana,
para la cual el promedio es de 17.5 y en el estudio actual se encontré en 20 mUl/ml. €

En nuestro estudio encontramos que la insulina esta incrementada en la mayoria de los pacientes,
independientemente del IMC y en relacion con el nivel de TSH. Por lo que se considera un factor
de crecimiento asociado; mismo que ya a sido descrito por otros investigadores. 8 10

El Factor de Crecimiento Similar a la Insulina tipo 1 (IGF-1), individualmente o en forma sinérgica
activa la cascada de la proliferacion celular, aumentando la expresién del RNAm para receptores
de IGF-1 e insulina, o por incremento en los niveles libres de IGF-1. En el presente estudio se
encontro cifras normales a bajas y correlacion negativa con la edad. Por lo que pudiese influir en el
desarrollo del nédulo con una edad mas temprana. ¢ & 1011

Factores metabdlicos como la hiperleptinemia que se asocian con el sobrepeso y la obesidad,
pueden funcionar como factores de crecimiento en diversos tejidos. Se ha descrito en ratas
crecimiento de tejido tiroideo estimulado por leptina con TSH en valores normales, % 16:17)

El 33% de los pacientes tenian niveles elevados de leptina. En diversos estudios de patologia
tiroidea y leptina se encontr6 que pacientes hipertiroideos tenian hipoleptinemia y en los
hipotiroideos se tienen resultados variables pero la mayoria con hiperleptinemia, no se han descrito
casos con nédulo tiroideo y niveles de la misma. 2 167

Diversos estudios han demostrado asociacion lineal de la leptina con el peso corporal. Misma
asociacion que encontramos en el estudio de los pacientes con nédulo tiroideo, que a mayor nivel
de leptina se tuvo mayor indice de masa corporal. ®

La edad fue el principal factor asociado con elevacion de la cifras de TSH y disminucién del IGF-1

lo cual corresponde a cambios habituales en la poblacion; en tanto que niveles mas altos de leptina

se asociaron con incremento del IMC.



Los factores de crecimiento asociados fueron la insulina y la TSH en forma directamente
proporcional, ambos factores solos 6 agrupados constituyen una de las bases fisiopatoldgicas para

el desarrollo de nédulo tiroideo.



CONCLUSIONES

Debido a que la mayor parte de los pacientes con nodulo tiroideo son mujeres en edad fértil, debe
dirigirse a este grupo informacién para la sospecha del padecimiento y difusion a los médicos para
la palpacion del cuello, la derivacion oportuna para la realizacion de la citologia tiroidea.

No se ha establecido el efecto directo de factores metabdlicos sobre el desarrollo del nodulo
tiroideo, la repercusion del control de los mismos 6 su condicionante como respuesta al tratamiento
con levotiroxina; sin embargo ya que el sobrepeso u obesidad son factores de riesgo para
morbilidad cronica y tumoral se debe insistir en la disminucion de peso en estos paciente y realizar
estudios para contestar los cuestionamientos formulados.

Se requieren de estudios para valorar la evolucion y la respuesta al tratamiento médico en el
volumen o en las caracteristicas del nodulo tiroideo con el ultrasonido de alta resolucion.

El plan de manejo puede incluir utilizar levotiroxina para la supresién de TSH por lo que es
importante tener un perfil tiroideo desde el inici6. La respuesta al tratamiento también hay que
evaluarla asi como la posibilidad de una mejor respuesta en grupos de mayor edad.

Consideramos que se deben realizar estudios mas amplios a cerca de la relacion entre insulina y
TSH en nodulo tiroideo, ya que esto implicaria aunar al tratamiento con levotiroxina, el manejo
propio de la hiperinsulinemia y con esto lograr mayor disminucion del volumen. Hay que solicitar
niveles de insulina para establecer hiperinsulinemia en los pacientes con nodulo tiroideo para
estudiar los efectos que tenga el uso de metformina 6 glitazonas.

El estudio del IGF-1 puede limitarse a grupos de edad mas jovenes.

El nivel de leptina sérica alto aparece en la tercera parte de los pacientes se requiere de méas estudios
para valorar los niveles de la misma en otro tipo de nddulos y valorar su efecto en tumores no
benignos, asi como la respuesta que pudiese tener en la misma la supresion de TSH con

levotiroxina.
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