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1. RESUMEN

PREVALENCIA DE ENFERMEDAD NODULAR TIROIDEA EN ACROMEGALIA

Introduccion: La acromegalia es un desorden poco comun, con una prevalencia de 40 a 125 casos por millén
y una incidencia de 3 a 4 casos nuevos por millén. Los principales sintomas incluyen en orden de frecuencia,
crecimiento acral, cambios maxilofaciales, diaforesis excesiva, artralgias, cefalea, hipogonadismo, déficit
visual, fatiga, aumento de peso y galactorrea. La enfermedad nodular tiroidea y el bocio son condiciones
frecuentes en la poblacion general, con un aumento de la incidencia relacionada con la edad, alcanzando 30-
50% en personas mayores de 50 afios en estudios de ultrasonido. La mayoria de estos nddulos son benignos,
pero la tasa global de neoplasias malignas reportada es aproximadamente de 5-10 %. Se ha reportado en
varios estudios que la enfermedad tiroidea encontrada mas frecuentemente en los pacientes con acromegalia
son las lesiones nodulares benignas, tales como el bocio multinodular (BMN), ndédulos solitarios y bocio
simple. Existen estudios que han reportado una prevalencia de carcinoma de tiroides muy variable en
pacientes con acromegalia en relacion a la poblacién general. Sin embargo, la prevalencia real de cancer de
tiroides y el impacto del hipersomatotropismo sobre el desarrollo de la misma es desconocida. Diversos
estudios ha reportado una prevalencia de cancer de tiroides que va desde el 3 % al 11 %.

Objetivos: Describir las caracteristicas clinicas y bioquimicas de los pacientes con acromegalia y ndédulos
tiroideos.

Material y Métodos: Se realizé un estudio observacional, transversal y descriptivo, se revisaron los
expedientes clinicos, asi como hojas de seguimiento de los pacientes vigentes en la consulta de Clinica de
Acromegalia del servicio de Endocrinologia del Hospital de Especialidades CMN Siglo XXI, México DF. Se
verifico que el diagndstico bioquimico se haya realizado en esta unidad y que se cuente con todos los valores
correspondientes al diagnostico. Se realizé una busqueda intencionada con ultrasonido doppler color y se
recabaron los datos reportados. Se recabaron ademas el reporte de patologia de las lesiones encontradas.
Resultados: Se revisaron 583 expedientes de pacientes con diagndstico de acromegalia, de los cuales se
les realizd ultrasonido doppler tiroideo a 111 pacientes. De la poblacién total estudiada con ultrasonido
Doppler (US) tiroideo (n=111 pacientes), 77 (69.4 %) pacientes reportaron presencia de ndédulos tiroideos y
34 (30.6 %) pacientes con ausencia de nddulos tiroideos. De los pacientes pertenecientes al grupo de nédulos
tiroideos presentes 58 (52.3 %) de ellos presentaron bocio multinodular (BMN) y 19 (17.1 %) presentaron
nodulo unico. Se les realizé biopsia por aspiracion con aguja fina (BAAF) a 40 pacientes que cumplian con
criterios de sospecha de malignidad por el ultrasonido doppler tiroideo, de estos pacientes se decidi6 dividirlos
en 2 grupos de acuerdo a las caracteristicas histopatoldgicas (Clasificacion Bethesda) de los nddulos tiroideos
encontrados, en nédulos benignos y malignos. En el grupo perteneciente a los noédulos malignos n=4 se
encontré que la media para la edad fue de 48.25 = 13 anos, en cuanto al género se observé que todos los
nédulos malignos pertenecieron al sexo femenino con una frecuencia de 4 pacientes (100 %), la concentracion
basal de GH al diagndstico presentd una mediana de 7.16 ng/dl (RI, 6-8.7), la mediana de la concentracion
nadir de GH al diagnéstico fue 6.21 ng/dl (RI, 3.6-8.7), la mediana de la concentraciéon basal de IGF-1 al
diagndstico fue 685.1 ng/dl (RI, 502-705) y la mediana de la concentracion basal de IGF-1 index al diagndstico
fue 2.66 (RI, 2.63-2.89).

Conclusiones: La frecuencia de enfermedad nodular tiroidea en pacientes con diagnéstico confirmado de
Acromegalia de la clinica es elevada, superando la frecuencia de la poblaciéon general. En nuestro estudio se
encontré una prevalencia de 69.4%, de nédulos tiroideos y por analisis histopatoldgico la prevalencia de
cancer de tiroides fue de 9.5%. La Acromegalia confiere un alto riesgo de presentar enfermedad nodular
tiroidea, predominando el patron multinodular, en nimero de 1 a 3 nddulos al ultrasonido Doppler tiroideo. Se
tiene 3 veces mas riesgo de presentar cancer de tiroides si el IGF-1 index se encuentra por arriba de 2.3 y
aumenta el riesgo 2 veces de presentar enfermedad nodular tiroidea si el paciente cuenta con cifras mayores
a 5 ng/dl de GH e igualmente si es mujer.

Palabras clave: acromegalia, tiroides, nddulo tiroideo, bocio, prevalencia



2. INTRODUCCION

La acromegalia es un desorden poco comun, con una prevalencia de 40 a 125 casos por millén y
una incidencia de 3 a 4 casos nuevos por millén. Los principales sintomas incluyen en orden de frecuencia,
crecimiento acral, cambios maxilofaciales, diaforesis excesiva, artralgias, cefalea, hipogonadismo, déficit
visual, fatiga, aumento de peso y galactorrea.” El hipersomatotropismo (GH e IGF-1 elevadas) condicionado
por la enfermedad ha sido asociado en multiples estudios a una elevada morbilidad y mortalidad secundarias
principalmente a enfermedad cerebrovascular, cardiovascular, complicaciones respiratorias y neoplasias
malignas.? Las terapias en acromegalia tienen el objetivo de reducir o controlar el crecimiento del tumor,
inhibir la hipersecrecién de GH y normalizar las concentraciones IGF-1. Estas terapias consisten en cirugia,
tratamiento médico y radioterapia; su uso 6ptimo debe resultar en la disminucion de la mortalidad del paciente
con acromegalia. La cirugia transesfenoidal es el tratamiento de eleccion y provee control bioquimico con
normalizacion de IGF-1 en pacientes con microadenomas intracelares en 75-95% de los casos y en pacientes
con macroadenomas no invasivos 40-68% de los casos. En aproximadamente 40-60% de los
macroadenomas la cirugia no es suficiente para el control de la enfermedad, pero la desmasificacion
quirargica incrementa la proporciéon de pacientes que posteriormente alcanza un control de GH y normalizan
las concentraciones de IGF-1 con el uso de analogos de la somatostatina, especialmente si se removié mas
del 75% del tumor.
Existen tres clases de farmacos para el tratamiento de acromegalia: agonistas dopaminérgicos, analogos de
somatostatina y antagonistas del receptor de GH:
- Andlogos de somatostatina: Actuan principalmente en los receptores de somatostatina subtipos 2 y 5. Su
uso como terapia de primera linea es apropiado cuando no existe la posibilidad de cura con la cirugia ademas
de que su uso esta indicado cuando la cirugia ha fallado para alcanzar un adecuado control bioquimico, previo
ala cirugia para prevenir comorbilidades severas y para mejorar el control durante el tiempo entre la aplicacion
de radiacion y su maximo efecto. Se calcula que el 70% de los pacientes con este tratamiento tiene
concentraciones de GH menores de 2.5 ng/ml y concentraciones de IGF-1 normales, con un maximo efecto
después de 10 anos de tratamiento. Se ha encontrado una reduccién del tamafio del tumor de 20% en el 75%
de los pacientes con este tratamiento.
- Antagonistas del receptor de hormona de crecimiento (pegvisomant): esta indicado en pacientes que

persisten con IGF-1 incrementado a pesar de la terapia maxima con otras modalidades de tratamiento.



- Agonistas dopaminérgicos: Solo cabergolina ha tenido eficacia en acromegalia y ésta ha sido limitada. Como
monoterapia es efectiva en menos de 10 % de los pacientes. Puede considerarse cuando el paciente prefiere
tratamiento oral, posterior a la cirugia en pacientes con prolactina elevada y/o con elevaciones modestas de
GH e IGF-1 y en conjunto con analogos de somatostatina en pacientes con respuesta parcial a dosis altas de
los mismos.

La radioterapia se considera la tercera linea de tratamiento y solo se administra en centros
especializados. Son candidatos a esta terapia pacientes que no tienen control del crecimiento del tumor o
normalizacion de la hormona de crecimiento con el tratamiento quirirgico y/o terapia médica. Ademas se
puede considerar en aquellos pacientes con terapia medica en los que se desea suspender la misma y que
de otra manera duraria de por vida. La radioterapia convencional puede disminuir la concentracién de GH y
normalizar las concentraciones de IGF-1 hasta en 60% de los pacientes y la respuesta maxima se alcanza
de 10 a 15 afos después de la administracion. Con la modalidad de Gamma Knife o acelerador lineal se
alcanzan tazas de remision a 5 afios de 29 a 60%.3

Las metas del tratamiento incluyen disminuir la mortalidad, controlar la masa del tumor e identificar,
prevenir y tratar las comorbilidades. Los principales predictores de mortalidad incluyen GH basal mayor de
2.5 ng/mL IGF-1 elevada, mayor edad, mayor duracién de la enfermedad, presencia de hipertension arterial
sistémica diabetes y enfermedad cardiaca.* Las metas para disminuir la mortalidad incluyen GH menor de 1
ng/mL (aunque se ha considerado la concentracion de GH nadir posterior a la curva de tolerancia oral a la
glucosa menor de 0.4 ng/mL para incrementar la sensibilidad) e IGF-1 normal para edad y sexo.5

Los resultados divergentes de GH e IGF-1(GH elevada e IGF-1 normal y viceversa) se pueden ver
hasta en el 30% de los pacientes con acromegalia.® Se ha descrito discordancia de 13.7% al diagndstico,
13.8% posterior al tratamiento quirdrgico y 33.3% durante el tratamiento con octredtide LAR; estas
prevalencias disminuyen al 3.9% 8.6% y 28.6% al diagndstico, posterior al tratamiento quirdrgico y durante el
tratamiento médico respectivamente si se considera como objetivo del tratamiento una concentracion de GH
menor de 1 ng/mL.”

El tratamiento multimodal (terapia quirdrgica, farmacolégica y radioterapia) ha incidido en una
reduccion importante de estos desenlaces, mejorando la calidad y expectativa de vida de los pacientes, por
lo que actualmente los pacientes con acromegalia alcanzan en forma regular la edad en que la incidencia de

cancer se incrementa en forma remarcable. Aunque recientes estudios epidemiologicos revelan una
3



considerable reduccion de los cocientes de mortalidad estandarizada (SMRs), en la mayoria, el riesgo de
muerte es alin mas alto que en la poblacién general.?® La relacion entre acromegalia y malignidad ha sido
reconocida previamente por el estudio de Ezzat y col. 19 Multiples estudios retrospectivos han sefialado un
que existe un incremento del riesgo de neoplasias de naturaleza maligna y benigna. Sin embargo otros
estudios recientes han reportado tasas de incidencia estandarizada similares (no mayores significativamente)
entre los diferentes tipos de cancer en acromegalia en comparacion con la poblacién general.' Es bien
conocido el potencial de la IGF-1 elevada como factor mitogénico y anti-apoptético, y a su vez este evento
fisiopatolégico es responsable del aumento del cancer en los pacientes con acromegalia. Chang et al.,
encontraron evidencia de un riesgo de cancer 2.4 veces mayor en el caso de pacientes con concentraciones
de IGF-1 en el cuartil superior de rango de normalidad. 2

La secrecion excesiva de GH genera resistencia a la insulina e intolerancia a la glucosa, que se reporta
entre el 30 y el 50 % de los pacientes con acromegalia. Es probable que la prevalencia de cancer de mama,
préstata y tiroides se encuentra incrementada en acromegalia, sin embargo, existe poca evidencia existente
de estudios prospectivos y epidemioldgicos. 314

La enfermedad nodular tiroidea y el bocio son condiciones frecuentes en la poblacién general, con un
aumento de la incidencia relacionada con la edad, alcanzando 30-50% en personas mayores de 50 afios en
estudios de ultrasonido. La mayoria de estos nédulos son benignos, pero la tasa global de neoplasias
malignas reportada es aproximadamente de 5-10%. La incidencia estandarizada por edad de cancer de
tiroides se estima en 0,9% (mujeres) y 0,2% (hombres) en los paises desarrollados y en relacion al estado de
deficiencia de yodo. Recientemente, Eser y cols., reportaron que la incidencia de cancer de tiroides en la
poblacion general fue de 2.6/100.000 para hombres y 10.8/100.000 para mujeres en el afio de 2006. %16

Se ha reportado en varios estudios que la enfermedad tiroidea encontrada mas frecuentemente en los
pacientes con acromegalia son las lesiones nodulares benignas, tales como el bocio multinodular (BMN),
noddulos solitarios y bocio simple. Existen estudios que han reportado una prevalencia de carcinoma de tiroides
muy variable en pacientes con acromegalia en relacién a la poblacién general. Sin embargo, la prevalencia
real de cancer de tiroides y el impacto del hipersomatotropismo sobre el desarrollo de la misma es
desconocido.' En nuestro estudio pretendemos describir la prevalencia real de la enfermedad tiroidea

nodular benigna y maligna en nuestra serie de mas de 400 pacientes con acromegalia.



En afios recientes, algunos autores han sefalado que la prevalencia de cancer de tiroides es mas alta
que otros tipos de malignidades. Estudios retrospectivos sefialan una incidencia general de 3.1% de cancer
de tiroides. El riesgo relativo de cancer de tiroides fue de 2.5, 3.7 y 4.3 en estudios con gran numero de
pacientes. En el estudio de Baldys-Waligorska y col., la prevalencia de cancer de tiroides fue de 3%(3/101
pacientes); dos pacientes presentaron cancer folicular de tiroides y otro paciente con cancer papilar de
tiroides. Tita y col., encontraron una prevalencia 5.6% (7/125 pacientes) en pacientes acromegalicos cuando
se compardé a 0.1% en la poblacion general en areas con deficiencia de yodo en ltalia. Los tipos de cancer
encontrados fueron papilar, folicular y variantes folicular del papilar. Kurimoto y col., encontraron una
prevalencia de 4.8% (4/83 pacientes) para cancer de tiroides y sefialan ademas que el cancer de tiroides fue
el segundo tumor mas comun en su serie en seguimiento de cancer de colon (10.3%). En la serie de Gullu y
col., fue detectado malignidad en 15% (16/105 pacientes) y el cancer de tiroides fue el tipo mas comun de
cancer (4.7% 5/105 pacientes). Recientemente Rogozinski y col., prospectivamente evalud la prevalencia de
enfermedad tiroidea en 34 pacientes acromegalicos y demostré un porcentaje altamente significativo de
citologias de riesgo alto y malignas durante las biopsias por aspiracion con aguja fina (BAAF), en pacientes
acromegalicos comparados con controles sanos (25 vs 9%). El cancer de tiroides diferenciado estuvo
presente en el 11% de los pacientes acromegalicos. De la misma manera dos Santos y col., reportaron la
prevalencia de cancer papilar de tiroides como 7.2% en 124 pacientes acromegalicos comparado a 0.7% de
263 sujetos controles con una razén de momios de 10.21 (IC 95% 2.17-48.01). En otro estudio, Dogan y
cols., reportaron una prevalencia de 7.8% (5/64 pacientes) de los pacientes quienes tuvieron ultrasonido
tiroideo. 819

Las mutaciones puntuales de los genes BRAF y RAS asi como reordenamiento genéticos de RET /
PTC, PAX8 / PPAR se observan con frecuencia en los canceres diferenciados de tiroides en poblacién
general. Recientemente Kadriye Aydin y cols, encontraron las mutaciones puntuales de los genes BRAF y
NRAS en el 40-45% Y 10-20% respectivamente en los carcinomas papilares de tiroides (PTC) de su serie de
pacientes con acromegalia, por lo que éste autor concluye que los pacientes con acromegalia con cancer
diferenciado de tiroides parecen tener alteraciones genéticas similares con la poblacion general.'®

La elastografia por ultrasonido, es una técnica dinamica para la estimacion de la rigidez del tejido, ha
demostrado ser util para diferenciar los canceres de lesiones benignas en la prostata, mama, pancreas, y los

ganglios linfaticos, recientemente se ha utilizado para evaluar la elasticidad de los nédulos tiroideos y ha
5



demostrado que es la mejor herramienta no invasiva disponible para el diagnéstico de cancer de tiroides
identificando pacientes con alto riesgo de malignidad con alta sensibilidad (82-97%) y especificidad (81-100%)

en pacientes con acromegalia y nddulos tiroideos.®

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
El riesgo de cancer asociado a acromegalia es un evento epidemiolégico que se ha demostrado en
diversos estudios; lo que ha llevado recientemente en la practica clinica a la evaluacion a través de examen
fisico o radiologico de la tiroides. No existen en la actualidad suficientes estudios que evallen la prevalencia
de la enfermedad nodular tiroidea en los pacientes con acromegalia que nos haga sospechar en lesiones
malignas, por lo que se hace necesario realizar estudios de imagen en busqueda de lesiones sospechosas

de malignidad.

4. JUSTIFICACION

En nuestra UMAE Hospital Especialidades CMN Siglo XXI, en la Clinica de Acromegalia tenemos mas
de 500 pacientes con diagnéstico confirmado de Acromegalia, Los pacientes tienen un seguimiento
endocrinolégico y neuroquirdrgico integral, con seguimiento cada 3 meses en los pacientes activos, mientras
que los pacientes inactivos tienen consulta de seguimiento por lo menos de manera anual. Con base en lo
reportado en la literatura se les realiza una vigilancia estrecha desde el punto de vista cardiovascular y
oncoldgico. Por tal motivo se les realizan estudios ecocardiograficos con regularidad asi como colonoscopia
y ultrasonido de tiroides al diagnéstico de la acromegalia.

En un andlisis reciente de la clinica de acromegalia se ha encontrado que la mortalidad de los
pacientes acromegalicos controlados con tratamiento multimodal (tratamiento quirdrgico, farmacolégico, y
radioterapia) es igual a la de la poblacién general y que la causa mas frecuente de mortalidad es la presencia
de cancer. Por tal motivo se hace necesario realizar un estudio de ultrasonido doppler color de tiroides en

estos pacientes para buscar lesiones nodulares sospechosas de malignidad.

5. PREGUNTA DE INVESTIGACION.
1. ¢ Cuadl es la prevalencia de la enfermedad nodular tiroidea (benigna y maligna) en los pacientes con

acromegalia del HE CMN SXXI?



2. ;Cuales son las caracteristicas clinicas y bioquimicas de los pacientes con acromegalia y enfermedad

nodular tiroidea?

6. OBJETIVO GENERAL

+ Describir las caracteristicas clinicas y bioquimicas de los pacientes con acromegalia y nddulos tiroideos.
Objetivos Secundarios

» Conocer el tipo histopatoloégico mas frecuente de nddulos tiroideos en pacientes con acromegalia.

» Conocer la localizaciéon mas frecuente y cantidad de los nédulos tiroideos en pacientes con acromegalia.

7. MATERIAL Y METODOS
Tipo de Estudio
Ensayo observacional, transversal, descriptivo.
Poblacién y Lugar de Estudio
Pacientes pertenecientes a la clinica de acromegalia del servicio de Endocrinologia del Hospital de
Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda” del Centro Médico Nacional Siglo XXI.
Periodo de Estudio

Agosto 2016 a Julio-2017.

8. CRITERIOS DE SELECCION
Criterios de Inclusion
 Pacientes Acromegalicos de ambos géneros, mayores de 18 afios.
+ Con ultrasonido tiroideo al momento del diagnéstico de la enfermedad.
» Expediente clinico, bioquimico y radiolégico completo.
» Con consentimiento informado firmado.
Criterios de Exclusion
« Pacientes con cirugias tiroideas previas.
Criterios de Eliminacién

* Pacientes con datos incompletos durante su seguimiento



9. DEFINICION DE VARIABLES DE ESTUDIO

adulto continia teniendo
efectos anabolizantes.

Variable Tipo Escala de Definicion conceptual Definicion operacional
medicién
Edad consignada en el
Cuantitativa Tiempo que ha vivido una | expediente clinico al
Edad continua ARos persona momento del diagndstico
Individuos de la misma
Cualitativa, especie que comparten | Género consignado en el
Género nominal Mujer/Hombre | caracteristicas reproductivas | expediente clinico
dicotémica comunes
No6dulo Cualitativa Si/No Presencia del nddulo tiroideo | Presencia del ndodulo
tiroideo dicotémica por ultrasonido tiroideo por ultrasonido
Diametro maximo del nédulo | Diametro maximo del
Tamafio del | Cuantitativa Milimetros en mm, reportado en estudio | nédulo en mm,
ndédulo continua de ultrasonido. reportado en estudio de
ultrasonido
Numero de nodulos | Numero de ndodulos
Numero de | Cuantitativa Numeros reportados en el USG. reportados en el USG.
nédulos continua cardinales
Hormona secretada en la
adenohipodsis que se
encarga de regular la
Hormona del | Cuantitativa ng/mL velocidad de crecimiento del | Hormona del crecimiento
crecimiento | continua individuo. basal
Hormona similar en | IGF-1 normal para edad
estructura molecular a la | y género (Indez menor
IGF-1 Cuantitativa insulina. Papel importante en | 1.2).
continua ng/ml el crecimiento infantil y en el | IGF-1 elevado para edad

y género (Indez mayor
1.2)

10. DISENO DEL ESTUDIO

Descripcion de la Maniobra

Se revisaron los expedientes clinicos, asi como hojas de seguimiento de los pacientes vigentes en la consulta

de Clinica de Acromegalia del servicio de Endocrinologia del Hospital de Especialidades CMN Siglo XXI,

México DF. Se verificaron que el diagndstico bioquimico se haya realizado en esta unidad y que se cuente

con todos los valores correspondientes al diagndstico. Se realizé una busqueda intencionada con ultrasonido

doppler color y se recabaron los datos reportados en la hoja correspondiente para su posterior analisis.

Ademas se recabo el reporte de patologia de las lesiones encontradas y aquellos estudios no reportados se

localizaron en el servicio de Patologia del hospital para complementar el analisis de los datos.




Tamafio de Muestra
Para el calculo de tamafio de muestra con base a dos proporciones, la prevalencia de enfermedad nodular
tiroidea en pacientes con Acromegalia 72% vy la prevalencia de pacientes sin la enfermedad nodular tiroidea

19%.

P=0.72

Alfa: 0.05

Beta (Poder): 0.90

P1:0.72

P2:0.19

n2/n1=1

Tamafio de muestra requerido:

n1=20

n2=20

11. ANALISIS ESTADISTICO

Se utiliz6 estadistica descriptiva, con medidas de tendencia central y de dispersion, acorde a la
distribucion de cada una de las variables. Se utilizé la prueba de Shapiro-Wilks para establecer la distribucion
de las variables. La variables cuantitativas de distribucion paramétrica se describieron con media mas menos
DE, para las variables cuantitativas de distribucidn no paramétricas se utilizaron medianas y rangos

intercuartilicos. Las variables cualitativas se describieron con proporciones.

12. CONSIDERACIONES ETICAS

Riesgo de investigacion: segun la Ley General de Salud en materia de la Investigacion para la Salud el
presente estudio confiere un riesgo minimo a los participantes (articulo 17).

Contribuciones y beneficios del estudio para los participantes y la sociedad en su conjunto: los pacientes no

se veran beneficiados en forma directa. En cuanto a la utilidad del estudio, en caso de determinarse mayor o
9



igual prevalencia de comorbilidades en los pacientes acromegalicos discordantes posterior al tratamiento
quirurgico que en los activos, se deberan realizar estudios adecuados para establecer la necesidad de
medidas terapéuticas para normalizar el IGF-1 o realizar consideraciones en cuanto a su vigilancia.
Confidencialidad: se otorga la seguridad al participante de que no se identificaran ni difundiran sus datos
personales y se mantendra la confidencialidad de la informacion relacionada con su privacidad (Articulo 21,
Fraccion VIl de la Ley General de Salud).

Condiciones en las que se solicitara el consentimiento informado: la carta de consentimiento informado se
solicitara previo a la inclusion del participante en el estudio, durante su seguimiento en la consulta externa.
Sera solicitada por el investigador principal y colaboradores. El participante tendra la libertad de retirar su
consentimiento en cualquier momento de la investigacion (Articulo 21, Fracciones I-VIl de la Ley General de
Salud).

Formas de seleccién del participante: se incluira a los pacientes que cumplan con todos los criterios de

inclusion y que autoricen su inclusion mediante la firma de la carta de consentimiento informado.

13. RESULTADOS

Se revisaron 583 expedientes de pacientes con diagndstico de acromegalia, de los cuales se les realizé
ultrasonido doppler tiroideo a 111 pacientes. De la poblacion total estudiada con ultrasonido Doppler (US)
tiroideo (n=111 pacientes), 77 (69.4%) pacientes reportaron presencia de nodulos tiroideos y 34 (30.6%)
pacientes con ausencia de nédulos tiroideos. De los pacientes pertenecientes al grupo de nédulos tiroideos
presentes 58 (52.3%) de ellos presentaron bocio multinodular (BMN) y 19 (17.1%) presentaron nédulo unico.
Los hallazgos encontrados en la enfermedad nodular tiroidea fueron los siguientes: el nimero de nédulos
encontrados en los pacientes fueron 19 (17.1%) pacientes con nédulo Unico, 22 (19.8%) pacientes con 2
nédulos, 19 (17.1%) pacientes con 3 nodulos, 7 (6.3%) pacientes con 4 nédulos, 8 (7.2%) pacientes con 5
ndédulos, 1 (0.9%) paciente con 8 nddulos y 1 (0.9%) paciente con 10 nédulos, el resto de pacientes 34 (30.6%)
no presentaron nédulos. De los 111 pacientes se hizo el analisis descriptivo para las variables de interés,
encontrando que es mas frecuente la presencia de nddulos tiroideos en el sexo femenino n=61 (75.31%), la
media para la edad fue de 46.89 + 10.65 afos, la mediana del retraso en el diagnéstico fue de 6 afos (RI, 3-
10), en cuanto a los parametros bioquimicos de los pacientes con noédulos tiroideos la mediana de la

10



concentraciéon nadir de GH al diagndstico fue de 8.2 ng/dl (RI, 5.1-20.9), la mediana de la concentracion basal
de GH fue de 13.4 ng/dl (RI, 6-37.5), la mediana de la concentracion de IGF-1 basal al diagnéstico fue de
634.2 ng/dl (RI, 498.9-758.2), la mediana de la concentracion de IGF-1 index basal al diagnéstico fue de 2.51
ng/dl (RI, 1.8-3.8), la frecuencia de macroadenomas en los pacientes con nédulos tiroideos fue de 59 (67.82%)
pacientes y la frecuencia de los que recibieron radioterapia fue de 13 que representa el 68.42%. Se les realizé
biopsia por aspiracion con aguja fina (BAAF) a 40 pacientes que cumplian con criterios de sospecha de
malignidad por el ultrasonido doppler tiroideo, de estos pacientes se decidié dividirlos en 2 grupos de acuerdo
a las caracteristicas histopatoldgicas (Clasificacion Bethesda) de los nddulos tiroideos encontrados, en
nédulos benignos y malignos. Dentro del grupo de nédulos benignos n=38 la media de la edad fue de 47
+10.8 afnos, la frecuencia del género femenino fue de 31, es decir, el 88.57% y para el género masculino fue
de 7 que representa el 100% de los hombres, la mediana de la concentracion de GH basal al diagndstico fue
de 15.8 ng/dl (RI, 7.3-38.6), la mediana de la concentracién nadir de GH al diagndéstico fue de 10.7 ng/dl (R,
5.9-22.5), la mediana de la concentracion basal de IGF-1 al momento del diagnédstico fue 642.9 g/dl (RI, 502-
758.2), la mediana de la concentracion basal de IGF-1 index fue 2.5 (RI, 2.08-4.13), el retraso en afios del
diagnéstico tuvo una mediana de 5 afios (RI, 3-7.5), la frecuencia de macroadenomas fue de 31, es decir, el
88.5% y solo 7 pacientes que representa el 100% recibieron radioterapia. En el grupo perteneciente a los
nddulos malignos n=4 se encontré que la media para la edad fue de 48.25 + 13 afios, en cuanto al género se
observo que todos los ndédulos malignos pertenecieron al sexo femenino con una frecuencia de 4 pacientes
(100%), la concentracion basal de GH al diagndstico presenté una mediana de 7.16 ng/dl (RI, 6-8.7), la
mediana de la concentracién nadir de GH al diagndstico fue 6.21 ng/dl (RI, 3.6-8.7), la mediana de la
concentracién basal de IGF-1 al diagnéstico fue 685.1 ng/dl (RI, 502-705) y la mediana de la concentracion
basal de IGF-1 index al diagndstico fue 2.66 (RI, 2.63-2.89). En cuanto al retraso en el diagnostico la mediana
fue de 5.5 afios (RI, 3-10.5), los 4 pacientes con noédulos malignos fueron macroadenomas, que representa

el 11.4% de la poblacién total estudiada y ninguno de estos pacientes fue sometido a radioterapia.

Se analizaron las variables de interés encontrando estadisticamente significativo la edad con una p de 0.007,
el género femenino con una p de 0.03 y retraso en el diagnéstico con una p= 0.02 correspondientes a la
presencia de enfermedad nodular. En cuanto a la presencia de nédulo maligno y benigno se encontré

significancia estadistica en la GH basal al diagnéstico con una p de 0.04.
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Se realiz6 un analisis de regresion logistica para establecer la magnitud de la asociacién de las variables con

la presencia de nddulos benignos y malignos, siendo 35 casos y 7 controles, 3 casos expuestos y 32 casos

no expuestos, dentro de los controles uno expuesto y 6 no expuestos, con un intervalo de confianza del 95%

se calculd la proporcién de expuestos, siendo de 0.085 para los casos y 0.142 para los controles, con un total

de 0.95. Las razones de momios para la presencia de enfermedad nodular fueron las siguientes: Edad

OR=1.05 (IC 95% 1.01-1.09, p=0.01), Género OR= 2.36 (IC 95% 0.9-6.5, p=0.07), de la GH>5 ng/ml OR=

2.28 (IC 95% 0.64-8.14, p=0.20), IGF-1 al Dx OR= 0.99 (IC 95% 0.9-1, p=0.14), Hipotiroidismo OR= 1.71 (IC

95% 0.68-4.3, p=0.25). Las razones de momios para presencia de nédulo benigno y maligno fueron las

siguientes: Edad OR= 0.96 (IC 95% 0.85-1.09, p= 0.59), Retraso en el diagnéstico OR= 1.10 (IC 85% 0.85-

1.43, p=0.45), IGF-1 index > 2.3 OR= 3.14 (IC 95% 0.19-49.8, p=0.41), la GH basal al diagnéstico OR= 0.84

(IC 95% 0.67-1.06, p=0.15).

TABLA 1. HALLAZGOS DE NODULOS TIROIDEOS EN LA POBLACION DE ESTUDIO

VARIABLE PRESENCIA NODULOS AUSENCIA NODULOS P
n=77 n=34
Edad (afios, +DE) 46.89 £10.65 40.76x11.16 0.007
Género (%) F 61(75.31) 20(59) 0.02
GH basal al Dx (ng/dL) (RIQ) 13.4 (6-37.5) 16.4 (6.4-36) 0.67
GH nadir el Dx (ng/dL) (RIQ) 8.2 (5.1-20.9) 10.25 (3.3-23) 0.75
IGF-1 basal al Dx (ng/dL) (RIQ) 634.2 (498.9-758.2) 674.75 (549.1-905) 0.19
IGF-1 index basal al Dx (RIQ) 2.51(1.8-3.8) 3.1(2.1-3.7) 0.58
Retraso en Dx (ahos) (RIQ) 6(3-10) 2.97(1.95-3.75) 0.02
Tamanio tumoral al Dx (Macro%) 59(67.82) 28(32.18) 0.74
Radioterapia (%) 13(68.42) 6(31.5) 0.94
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TABLA 2. HALLAZGOS DE NODULOS TIROIDEOS BENIGNOS Y MALIGNOS EN LA POBLACION DE

ESTUDIO
VARIABLE NODULO BENIGNO NODULO MALIGNO P
N= 38 N=4
Edad (afios +DE) 47 £10.8 48.25+ 13 0.96
Género (%) Hombre 7 (100%) Hombre 0 (0%) 0.34
Mujer 31 (88.57%) Mujer 4 (11.43%)
GH basal al Dx (ng/dL) (RIQ) 15.8 (7.3-38.65) 7.16 (6-8.7) 0.07
GH nadir el Dx (ng/dL) (RIQ) 10.7 (5.9-22.5) 6.21 (3.6-8.7) 0.12
IGF-1 basal al Dx (ng/dL) (RIQ) 642.9 (502-758.2) 685.1 (502-705) 0.47
IGF-1 index basal al Dx (RIQ) 2.5(2.08-4.13) 2.66 (2.63-2.89) 0.61
Retraso en Dx (ahos) (RIQ) 5 (3-7.5) 5.5 (3-10.5) 0.60
Tamano tumoral al Dx (Macro%) 31 (88.5%) 4(11.4%) 0.42
Radioterapia (%) Si 7 (100%) Si 0 (0%) 0.33

Clasificacion Bethesda

307

204

Frecuencia

1

T T T T T
hethesda | hethesda |l hethesda Il hethesda IV hethsda W

Clasificacion Bethesda



Numero de nodulos tiroideos

14. DISCUSION

Se analizaron retrospectivamente 111 pacientes pertenecientes a la clinica de Acromegalia del Servicio de
Endocrinologia de Centro Médico Nacional Siglo XXI del IMSS, a todos se les realizé US Doppler de tiroides,
el resultado obtenido fue de 77 (69.4%) pacientes con presencia de nddulos tiroideos y 34 (30.6%) pacientes
sin presencia de los mismos, por lo que la prevalencia de enfermedad nodular tiroidea coincide con las series
revisadas de Selcuk Dagdelen et al., en 2013, donde se estudiaron 147 pacientes con acromegalia y se
reportd una prevalencia de bocio multinodular del 72% y de bocio difuso 8.2%, asi mismo menciona el autor
que dentro de las neoplasias encontradas en pacientes con acromegalia ocupa el primer lugar el cancer de
tiroides con una prevalencia de 10.6%2', Jordi L. Reverter et al. 2015 en su estudio menciona una prevalencia
encontrada de enfermedad nodular maligna y benigna en una serie de 123 pacientes de 64.6%?22, en la serie
de Helena Bandeira de Melo et al., 2013 donde analizaron a 106 pacientes acromegalicos para medir la
prevalencia de enfermedad nodular tiroidea, lo que encontraron fue una prevalencia de 71% y la de cancer
de tiroides fue de 3.8%%23. En un estudio de Rogozinski y cols. 2012, evaluaron a 34 pacientes acromegalicos

y encontraron una prevalencia del 67%?2*; Makiko Kurimoto y cols., Japén en el 2008 estudiaron a 83 pacientes
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con Acromegalia, les realizaron ultrasonido de tiroides encontrando una prevalencia de enfermedad nodular

tiroidea de 73.5% y de cancer de 4.8%25.

En el presente estudio encontramos una prevalencia de enfermedad nodular tiroidea similar a la reportada en
series realizadas en hospitales de otros paises, la edad promedio encontrada en mi estudio fue de 46.9 +
10.65 afios, la cual corresponde a la reportada en la literatura, Selcuk y cols. mencionan que la media de la

edad fue de 53.1 £ 8.0 afos (rango 39—64 afios)?'.

Asi mismo es importante mencionar que dentro de los pacientes con nédulos tiroideos, el sexo femenino fue
el de mayor frecuencia 59 (79%) en enfermedad nodular tiroidea y la prevalencia de cancer tiroideo fue del
100%, muy similar al reportado en el estudio de Bandeira y cols. donde se reporté una prevalencia en el sexo

femenino de 81% para enfermedad nodular tiroidea23.

En mi estudio los pacientes pertenecientes al grupo con presencia de ndédulos tiroideos con datos
utrasonograficos sospechosos de malignidad , a 40 pacientes se les realizé biopsia por aspiraciéon con aguja
fina (BAAF), encontrando 2 nédulos malignos y 38 benignos, en la clasificacion del sistema Bethesda de
histopatologia se reportaron 5 pacientes con Bethesda 1 (Inadecuado, es decir, se requiere repetir la BAAF);
26 pacientes con Bethesda Il (hallazgos benignos); 3 pacientes con Bethesda lll (atipia de significado incierto);
5 pacientes con Bethesda IV (Neoplasia o tumor folicular); 1 paciente con Bethesda V (Sospechoso de
malignidad); ninguno Bethesda VI (Malignidad). Los pacientes con datos sospechosos de malignidad al USG
y Bethesda con sospecha de malignidad fueron sometidos a cirugia (hemitiroidectomia o tiroidectomia), el
reporte histopatologico del transoperatorio en estos pacientes resulté en 38 pacientes con reporte de
benignidad (Hiperplasia, adenoma) y sélo 2 con confirmacién de carcinoma papilar de tiroides. En el andlisis
retrospectivo de los expedientes de la poblacién perteneciente a la clinica de Acromegalia, se reportaron 2
fallecimientos por cancer anaplasico de tiroides, por lo que decidimos incluirlos en el reporte estadistico para
malignidad. Lo reportado en la literatura en el estudio de Bandeira et cols. donde le realizaron BAAF a 22
pacientes y reportaron un paciente con Bethesda |, 10 con Bethesda II, 3 con Bethesda lll, 4 con Bethesda
IV, uno con Bethesda V y 3 con Bethesda VI es similar a los hallazgos encontrados en mi estudio,

predominando Bethesda Il en los pacientes y se reportaron 4 paciente con carcinoma papilar de tiroides 23.
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En el andlisis multivariado encontramos que la variable IGF-1 por limite normal superior (index) >2.3, se asoci6
con una OR de 3.14 a la presencia de malignidad, ya que se ha demostrado en estudios como en el de John
Weroha et al., que la IGF-1 al unirse través de su receptor IGF1R tipo tirosina quinasa manda una cascada
de sefializacion intracelular que lleva a un aumento en la proliferacion de la respuesta de las células a la IGF-
1 mediada por la via AKT y RAS, estimulando el crecimiento y la proliferacion celular, inhibiendo asi la

apoptosis y promoviendo el desarrollo de cancer en diferentes érganos 2.

La concentracion de GH > 5 ng/dl se asocié con una OR de 2.28 a la presencia de malignidad, ya que una
serie realizada por Andrew G. Renehan en 2008 reportan la asociacion que tiene la GH con el riesgo de
desarrollar cancer, ya que ésta actua al unirse a su receptor especifico en las células, activa la via de la
MAPK, estimulando la divisién y proliferacion de las células. La GH también sefaliza a través de la via JAK-
STAT estimulando la produccién de IGF-1, ejerciendo efecto sobre los tejidos diana y favoreciendo la

oncogénesis %7,

15. CONCLUSIONES

La frecuencia de enfermedad nodular tiroidea en pacientes con diagndstico confirmado de Acromegalia de la
clinica es elevada, superando la frecuencia de la poblacion general, la cual varia desde un 15 hasta un 33%
segun la literatura. Como se sabe el riesgo de presentar enfermedad nodular tiroidea aumenta con la edad y
por lo tanto en los pacientes con acromegalia por prolongar el tiempo de exposicion a IGF-1 y GH. En este
estudio encontramos una prevalencia de 69.4%, que comparada con el estudio realizado en el 2014, donde
se reportd una prevalencia de bocio multinodular por ultrasonido del 72% es muy similar, por analisis
histopatolégico la prevalencia de cancer de tiroides fue de 9.5%, que comparado con la serie referida fue de
10.6%, 95% IC 6.3- 16.5, siendo muy similar.

Este estudio confirma que el hecho de tener Acromegalia confiere un alto riesgo de presentar enfermedad
nodular tiroidea, predominando el patron multinodular, en nimero de 1 a 3 nédulos al ultrasonido Doppler
tiroideo.

Por otra parte, es de vital importancia que a todo paciente con diagnéstico confirmado de Acromegalia se le

realice de rutina ultrasonido Doppler color de tiroides para evidenciar la presencia de nédulos tiroideos y si
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éstos presentan caracteristicas sospechosas de malignidad realizarles biopsia por aspiracion con aguja fina
(BAAF) y cirugia si fuera necesario.

En cuanto a la relacion que tienen la GH y el IGF-1 en el desarrollo de cancer de tiroides se tiene 3 veces
mas riesgo de presentar cancer de tiroides si el IGF-1 index se encuentra por arriba de 2.3 y aumenta el riesgo
2 veces de presentar enfermedad nodular tiroidea si el paciente cuenta con cifras mayores a 5 ng/dl de GH e

igualmente si es mujer.
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17. ANEXOS

Anexo 1. Carta de Consentimiento Informado

Anexo 2. Hoja de Recoleccion de Datos

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

Hospital De Especialidades UMAE SXXI

DATOS GENERALES

Servicio De Endocrinologia

Hoja De Recoleccion De Datos

Nombre

Sexo

Afiliacién

Edad

Antecedentes familiares de importancia

DM2: si Q noQ

HAS: si QO noQ

Cardiopatia isquémica si O noQ

Osteoporosis si O noQ

Cancer de mama si O noQ

Dislipidemia si Q noO

Cancer de tiroides: si O noQ

Neoplasia endécrina multiple: si O noQ

Sobrepeso/obesidad si O noQ

Otras enfermedades:

Antecedentes personales de importancia:

DM2: si O noQ

Cardiopatia isquémica si Q noQ

HAS: si O noQ

Céncer de mama si O noQ

Osteoporosis si QO noO

Dislipidemia si QO noO

Cancer de tiroides: si O noO

Sobrepeso/obesidad si O noQ

Neoplasia endécrina miltiple: si O noQ

Menarca IVSA

Antecedentes Gineco-obstétricos G-----P------ A------ C---mm-

IMC

CLINICA Peso Talla TA

Fecha de inicio de los sintomas:

Sintomainicial:

Fecha de valoracion inicial por un médico:

¢Hallazgo incidental? Si O noQ

Fecha de diagnéstico del tumor :
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Antes del
tratamiento

Al momento del
ultrasonido

Ultima cita en la clinica
de acromegalia

Cefalea

Galactorrea

Amenorrea

Disminucién de la agudeza visual

Disminucion de la libido

Disfuncién eréctil (hombre)

Glucosa

Urea

Creatinina

AlbUmina

Hormona de crecimiento

IGF-1

ULTRASONIDO TIROIDEO DOPPLER COLOR:

MEDICAMENTO

NOMBRE

FECHA DE INICIO

DOSIS

EFECTOS ADVERSOS

RADIOTERAPIA

Tipo

Fecha de inicio

Sesiones

Efectos adversos

CIRUGIA

Tipo de cirugia

Fecha de cirugia

Complicaciones

Histopatol6gico

REPORTE HISTOPATOLOGICO:
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3

\5)
IMSS

SECURIDAD V SOLIDARIDAD $OCIAL

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Nombre del estudio:

Patrocinador externo (si aplica):

Lugar y fecha:

Numero de registro:

Justificacion y objetivo del estudio:

Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias:

Posibles beneficios que recibira al participar en el

estudio:

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
Y POLITICAS DE SALUD

COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

(ADULTOS)

“Prevalencia de la enfermedad nodular tiroidea en pacientes con acromegalia”.

No aplica

México D.F. a

En el hospital de Especialidades se tiene una clinica con mas de 400 pacientes con acromegalia.
Recientemente hemos demostrado que con la vigilancia continua y el control de las enfermedades
que acompafan a la acromegalia se puede reducir la mortalidad de este grupo de pacientes. El
cancer es actualmente la causa mas frecuente de muerte en pacientes con acromegalia, siendo el
carcinoma de tiroides uno de los mas prevalentes.

El objetivo del este estudio es evaluar la morfologia de la glandula tiroidea a través de un

ultrasonido de alta definicién, con la finalidad de detectar lesiones sospechosas de malignidad.

Durante una de las visitas a la clinica de acromegalia, se le solicitara un ultrasonido tiroideo doppler
color para descartar la presencia de nédulos tiroideos sospechosos de malignidad. El ultrasonido
se realizara por médicos radiologos adscritos al hospital de Especialidades sin representar algin

costo econdmico para su persona.

El ultrasonido que se le realizara es un método diagnéstico no invasivo, no amerita la aplicacion

de contraste de ningun tipo ni la canalizacién de alguna vena periférica.

El beneficio de este estudio para usted sera la posibilidad de detectar alguna lesion tiroidea que
hasta el momento desconozca. Ya sea para completar una evaluacién mas profunda de la misma

o para vigilancia posterior.
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Informacion sobre resultados y alternativas de Al analizar sus datos junto con los de otros pacientes, nos permitird obtener informacion acerca de
tratamiento: las caracteristicas tiroideas en pacientes con Acromegalia asi como la posibilidad de ofrecer

tratamientos oportunos, sobre todo de tipo quirurgico.

Participacion o retiro: Su participacion en este estudio de investigacion es estrictamente voluntaria. Usted puede decidir
participar o no asi como retirarse del estudio en cualquier momento sin penalidad. Si usted decide
no participar su atencion en el instituto seguird de manera habitual sin ninguna restriccion al

tratamiento.

Privacidad y confidencialidad: Los datos de su enfermedad sera manejados de forma confidencial y codificados para el analisis

final, de tal forma que se mantenga la privacidad de los mismos.

En caso de coleccion de material bioldgico (si aplica): No aplica
No autoriza que se tome la muestra.

Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.

[]

Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes (si aplica): No aplica

Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros.

Beneficios al término del estudio: Al término del estudio tendremos conocimiento mas profundo de las
enfermedades tiroideas, asi como la historia natural y evolucion de las

mismas.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:
Investigador Responsable: Dr. Baldomero José Gregorio Gonzalez Virla, matricula 99375194 Tel: (55) 56276900 ext 21551, Hospital
de Especialidades CMN SXXI, Servicio de Endocrinologia, Av. Cuauhtemoc 330, 4to piso, México D.F.,

CP. 06700, con direccion de correo electronico: baldogonzal@hotmail.com

Colaboradores: Dra. Guadalupe Vargas Ortega, matricula 99379784 Tel: (55) 56276900 ext 21551, Hospital de
Especialidades CMN SXXI, Servicio de Endocrinologia, Av. Cuauhtemoc 330, 4to piso, México D.F., CP.

06700, con direccidn de correo electrénico: gvargas_ortega@hotmail.com
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En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podré dirigirse a: Comisién de Etica de Investigacion de la CNIC del IMSS:
Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00

extension 21230, Correo electronico: comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma del sujeto Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
Testigo 1 Testigo 2
Nombre, direccion, relacién y firma Nombre, direccion, relacién y firma

Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de investigacion, sin omitir
informacion relevante del estudio

Clave: 2810-009-013
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