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Pérez, L. M. et al. Nodulo y cancer del tiroides y diabetes mellitus. Rev Cub Med 16: 2, 1977.

Se presentan los resultados obtenidos del estudio de 110 pacientes portadores de un nodulo solitario del
tiroides, y se analiza la posible correlacién entre esta entidad, la intolerancia a los carbohidratos y el cancer
en dicha glandula. Se sefialan brevemente teorias y opiniones encontradas en la literatura médica,
relacionadas con estos criterios. Se encuentra una alta incidencia de intolerancia a los carbohidratos, asi
como también algunas caracteristicas en estos pacientes que parecen serles propias. En este grupo no se
encontr6 correlacién entre cancer y diabetes en cuanto a frecuencia, pero si la presencia del carcinoma de
tiroides en los diabéticos en edades méas tempranas. Se sefiala la posibilidad del origen genético de tipo

inmunolégico de lo anteriormente expresado.

Es bien conocida la estrecha relacion que
existe entre las glandulas de secrecién interna; la
influencia de la hipdfisis, tiroides y adrenales
sobre la diabetes mellitus, asi como también la
participacion de las hormonas tiroideas
practicamente en todos los aspectos del
metabolismo de los carbohidratos. La asociacion
relativamente frecuente de tiropatia y diabetes

mellitus es conocida desde 1867, afio en que
Dumontpellier notifico la coincidencia de diabe-
tes mellitus e hipertiroidismo.! Desde entonces
se ha continuado sefialando esta asociacién, no
s6lo con hiperfuncién, sino también con hipo y
eutiroidismo,-'3-*> aunque son pocos los informes
en relacion con el nodulo Unico tiroideo.>67

Las teorias que se exponen para explicar las
causas de esta asociacion de tiropatia y diabetes
mellitus, pueden agruparse como sigue:

1. Descompensacion pancreética en los sujetos
normales y en los genéticamente
predispuestos  por  perturbacion  del
metabolismo glucidico, secundario al exceso
de hormona tiroidea.?
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1. Interaccién hormonal:

a) accion estimulante de la insulina sobre
las células tiroideas.??

b) accién estimulante de la tiroxina sobre las
células beta del pancreas, que puede
llegar a deprimir la formacién de células
alfa.”

2. Procesos vasculares y degenerativos
debidos a la diabetes mellitus, que
determinan disminucién de la capacidad
funcional tiroidea.?"10

3. Procesos autoinmunitarios, tanto genéticos
como adquiridos:

a) microangiopatia diabética con afeccion
posterior del tiroides.”

b) mecanismos autoinmunitarios mixtos
antipancreas y antitiroides.8-10

c) tiroiditis
longada.tt

posterapia insulinica  pro-

d) asociacion genética. *

Se ha mencionado que la autoinmuni- dad es
un factor predisponente para las aberraciones
cromosomicas, a lo cual atribuyen, por ejemplo,
la asociacion: disgenesia gonadal y tiroiditis o
diabetes mellitus.*?

En cuanto a la relacién cancer y diabetes
mellitus, los resultados informados en la
literatura médica internacional son
contradictorios, pues mientras algunos sefialan
gue el cancer es mas frecuente en la poblacion
diabética que en la no diabética, especialmente
el cancer de pancreas y de endometrio, '3 hay
autores que no llegan a la misma conclusion.

Por otra parte, ya Freund, en 1885, informd
el hallazgo de hiperglicemia en 62 de 70
pacientes con cancer. Estudios posteriores
sefialan un aumento en la incidencia de diabetes
entre personas con cancer, mientras que otros
consideran que es un fenémeno inespecifico que
acompaia a enfermedades cronicas.'34
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Puede haber fendmenos inmunitarios
involucrados en las tres enfermedades
planteadas, ya que también se ha sefialado
asociacion frecuente entre tiroiditis y cancer del
tiroides.1"10

infformamos nuestros hallazgos sobre la
relacién entre intolerancia a los hidratos de
carbono y cancer del tiroides, en una serie de
pacientes portadores de nodulo Unico en dicha
glandula.

MATERIAL Y METODO

A un grupo de 110 pacientes estudiados
prospectivamente, portadores de nodulo del
tiroides como Unica estructura palpable de dicha
glandula, sin tratamiento previo alguno (médico,
ni quirdrgico) y sin seleccion, se les hizo
determinaciones de glicemia en ayunas,
posprandial y prueba de tolerancia a la glucosa
simple, sensibilizada con corti- coides, a aquéllos
que despertaron sospecha de intolerancia a los
carbohidratos por  sintomas, sindrome
prediabético 'y antecedentes patoldgicos
familiares. Todos los pacientes de la serie fueron
intervenidos quirdrgicamente, cualesquiera que
hayan sido los resultados del programa de
estudio realizado, y la pieza quirdrgica estudiada
macro y microscopicamente. Se analizaron los
resultados de las determinaciones de glicemia,
relacion en el tiempo de los diagnoésticos de las
entidades, motivos de sospecha de intolerancia
a los carbohidratos, sexo, promedios de edad de
los diabéticos y no diabéticos, por grupos y
segun tipo histolégico tiroideo, antecedentes
patolégicos familiares, peso corporal, conducta
gammagréfica, grupo sanguineo, porcentaje de
carcinoma entre diabéticos y no diabéticos y
porcentaje de diabetes entre pacientes
portadores de tejido tiroideo benigno y maligno.
Los resultados se compararon con el estudio
sobre diabetes mellitus realizado por el Instituto
de Endocrinologia y Enfermedades Metabdlicas
en el sector urbano- rural de Artemisa. Segun las
variables analizadas se utilizaron como
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estadigrafos: promedios y diferencia de
promedios, porcentaje y diferencias de por-
centajes, v se compararon series de datos
mediante la prueba de X?; se aceptd el 5% y el
1% como niveles de significacion.

RESULTADOS

Fueron investigados como  presuntos
diabéticos 40 pacientes portadores de nodulo
Unico del tiroides (36,4% de la serie total de 110),
y se encontraron patolégicas algunas de las
pruebas en 28 (25,5% del total y 70,0% del grupo
estudiado); en 3, los resultados son dudosos
(2,7% del total y 7,5% de los posibles
diabéticos); en 6, las investigaciones disponibles
en estos momentos fueron negativas (5,5% del
total y 15,0% de los casos considerados como
probables); y 3 (2,7% del total y 7,5% de los sos-
pechosos), aun tienen  investigaciones
pendientes (cuadro I). Ademas, en una paciente
con PTG (s) plana y PTG (c) normal, hay datos
clinicos suficientes para continuar planteando la
diabetes mellitus, y, por tanto, se mantiene en
observacion. De los 28 pacientes, en uno el
diagnostico de diabetes mellitus fue hecho 16
afios antes que el de nodulo del tiroides, y se
mantiene controlada con hipoglicemiantes orales
y dieta adecuada; en 1, el diagnostico fue simul-
taneo, y se controla con la alimentacion
solamente; en los 26 restantes el diagndéstico de
la intolerancia a los carbohidratos fue
inmediatamente posterior al de la afeccion
tiroidea y se controlan solamente con
alimentacion controlada, excepto uno, al que le
hicimos el diagnéstico de diabetes quimica,
previo a la intervencién quirdrgica, y que en jos
meses posteriores, bajo tratamiento su- presivo
con tiroides desecado por carcinoma papilar del
tiroides asociado con enfermedad de Hashimoto,
a forma nodular, presentdé manifestaciones
clinicas (astenia, pérdida de peso, polifagia, po-
lidipsia y poliuria), por lo que requiri6 tratamiento
insulinico desde entonces. El 23,1% presentaba
el sindrome prediabético; el 31,8% sintomas; y
el 79,7% antecedentes patoldgicos familiares
diabéticos.
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En cuanto al sexo, 2 (7,1%) pertenecen al
masculino (15,4% de dicho grupo) y 26 (92,9%)
al femenino (29,9% de su grupo). Entre los no
diabéticos,

11 fueron del sexo masculino (13,4% y 84,6%
respectivamente) y 71, del femenino (86,6% y
70,1%, respectivamente).

La edad promedio de la serie completa fue de
41,9 afios; la de los diabéticos, 42,4 y la de los
no diabéticos, 41,7.

En relacion con los antecedentes patologicos
familiares, 37 pacientes (33,6%) tenian los de
diabetes mellitus; pudieron ser investigados 26,
de los cuales 20 (77,0%) fueron PTG positiva, 3
(11,5%) estan aun en estudio y 3 (11,5%) tuvie-
ron normales las pruebas realizadas (cuadro ).
Veinticinco pacientes, tuvieron antecedentes
familiares de tiroidopatia (22,7%), de los cuales
7 (28,0%) fueron diabéticos (el 25,0% de los
diagnosticados), y 18 (72,0%) no lo fueron. Cinco
diabéticos tuvieron ambos antecedentes
patolégicos familiares.

Cinco pacientes eran hipertensos (17,9%),
mientras 10 de los no diabéticos lo eran (12,1%).

En cuanto al peso corporal, 12 (42,9%) tenian
sobre-peso; 12 (42,9%) normo- peso y 4 (14,2%)
bajo-peso; estos dos Ultimos suman 57,1%. Los
datos de los no diabéticos son: 30 (30,5%), 25
(36,6%) y 27 (32,9%), respectivamente; los dos
tltimos suman 69,5%.

Todos los diabéticos fueron eutiroideos,
clinica y quimicamente; uno solo de los no
diabéticos presentaba un hi- pertiroidismo leve.

Se observé que 5 diabéticos (17,9%) tenian
otras neoplasias asociadas, asi como 16 no
diabéticos (19,5%).

Gammagréaficamente, 18 (64,4%) pre-
sentaban nodulos “tibios”; 7 (25,0%), nodulos
"frios”; 2 (7,1%), "calientes" y
1 (3,5%), “fresco”. Los datos de los no
diabéticos fueron 34 (41,5%), 44 (53,6%),

3 (3,7%) y 1 (1,2%), respectivamente. El

169



colesterol estuvo normal en 22 (78,6%) de los
pacientes y alto en 6 (21,4%).

Los pacientes con grupo sanguineo 0
presentaron en la serie total una proporcion
similar (49,0%) a la del grupo de cubanos con el
cual fue comparado (48,6%); entre los no
diabéticos en una proporciéon algo mayor
(50,6%) y entre los diabéticos en una proporcion
menor (44,4%). Los del A, en los tres grupos, en
menor proporcién, sobre todo entre los
diabéticos (36,4%; 33,0%; 34,2% y 29,0%,
respectivamente). Los del B, por el contrario, en
los tres grupos se presentd en un porcentaje
evidentemente mayor, sobre todo en los
diabéticos (11,7%, 16,0%; 13,6% y 22,2%,
respectivamente. En cuanto a los del grupo AB,
no procede mencionarlo, por el escaso nimero
de pacientes con dicho grupo (grafico 1).

En relacién con el aspecto diabetes mellitus y
céncer, 41 (28,6%) de los pacientes a quienes
se les detect6 intolerancia a los carbohidratos,
eran portadores de carcinoma tiroideo, mientras
que lo presentaron el 25,6% de aquéllos en
quienes no se comprobo6 dicha intolerancia.

Analizando ahora a los pacientes portadores
de un carcinoma tiroideo, encontramos que el
27,6% era diabético, mientras que el 24,7% de
aquéllos que no presentaban tejido tiroideo
maligno, lo era.

En cuanto al promedio de edad, en la serie
completa el promedio de los portadores de
nodulo benigno fue de 41,0 afios mientras que
entre los portadores de tejido tiroideo maligno,
fue de 44,3. El promedio de edad entre los
diabéticos con tejido tiroideo benigno fue mayor
(45,4) que la del grupo total de diabéticos (42,4),
mientras que la de aquéllos con tejido tiroideo
maligno, fue evidentemente menor (35,1). Entre
los no diabéticos, el promedio de edad entre los
portadores de tejido benigno fue de 39,6 afios,
algo menor que la del grupo completo (41,7); y la
de los malignos 47,8 afios, promedio
francamente mayor que los dos mencionados
(gréfico 2).
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COMENTARIOS

El porcentaje de diabéticos en esta serie de
pacientes portadores de nodulo solitario del
tiroides, es elevado, 25,5%. Segun los estudios
del Instituto de Endocrinologia y Enfermedades
Metabdlicas de nuestro pais,? el porcentaje de
personas diabéticas esperado en la poblacion
general es de 2,8%, y la prevaien- cia ha sido de
3,8%, diferencia altamente significativa. Marquez
y colaboradores, encontraron 5,9% de diabéticos
en su estudio de pacientes con enfermedades
del tiroides.

En términos generales, el diagnodstico de la
intolerancia a los carbohidratos fue posterior al
de nodulos del tiroides; ésta es del tipo 11l 0 no
insulinodependiente.

El mayor nimero de mujeres que hombres
diabéticos no es significativo si se compara con
el grupo no diabético; luego, parece estar en
relacién con el predominio de mujeres en la serie
total por ser en ellas més frecuente las tiroido-
patias y no por el mismo predominio en la
diabetes.

La edad no parece influenciar en el
determinismo del fendbmeno encontrado, pues el
promedio de edad es similar en el grupo total, en
el de diabéticos y en el de no diabéticos, y las
diferencias no han sido significativas.

Comparando los porcentajes de antecedentes
patoldgicos familiares en nuestra serie (33,6%)
con el encontrado en el sector urbano-rural de
Artemisa?® (22,5%), encontramos una diferencia
muy significativa (< 0,0027, al nivel del 1%). Es
igualmente muy significativa nuestra diferencia
entre los PTG positivos con familiares diabéticos
(75,7%) y los de Artemisa (33,3%).

Esta ampliamente reconocido que el exceso
de peso y la diabetes mellitus estan intimamente
relacionados. En nues
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tra serie, los diabdlicos tienen un sobrepeso
significativalente diferente a los no-diabéticos,
peto con valores que la hacen dudosa. Si ce
presenté el sobrepeso en un porcentaje superior
al de la poblacion general (20,4%), pero inferior
el estudio con ei que se compara (80,95%). Por
lo expresado, la obesidad en nuestra serie no
parece ser determinante de la intolerancia a los
carbohidratos. En cuanto a complementarios, la
conducta gammagréfica de los nodulos de los
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pacientes diabéticos fue “activa" en un
porcentaje significativamente mayor que los
nodulos de pacientes no diabéticos, los cuales
fueron "frios” en un alto porcentaje.

En relacion con el grupo sanguineo, la mayor
frecuencia del grupo B en la serie total no es
significativa comparada con su presencia en la
poblacion general,?! pero su mayor porcentaje en
los diabéticos si lo es (< 0,20); por tanto,
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parece presentarse el grupo sanguineo B con
mayor frecuencia entre los diabéticos y entre los
pacientes que presentan la asociacion nodulo
tiroideo y diabetes mellitus.

Refiriéndonos ahora al aspecto diabetes
mellitus y cancer, las diferencias encontradas en
cuanto a porcentaje en el niumero de pacientes
que integran nuestra serie, no es significativa,
como tampoco lo es la encontrada entre
diabéticos y no diabéticos entre los pacientes
portadores de carcinoma del tiroides. Esto nos
permite aseverar que la alta incidencia de
intolerancia a los carbohidratos en nuestra serie,
no determind ni influyé en el alto porcentaje de
malignidad de los nodulos del tiroides, y que éste
debe estar en relacién solamente con el nodulo
en siy su causa.

Analizando ahora las edades, vemos que si
bien en los grupos completos no hay diferencias
significativas, desglosados segun el tipo
histolégico encontrado si hay significancia; y el
promedio de edad en los diabéticos portadores
de tejido tiroideo benigno, ha sido mayor que la
de la serie total y la de los no diabéticos, como
si la intolerancia a los carbohidratos pudiera
estar en este grupo en relacién con la mayor
edad; en cambio, la edad promedio de los diabé-
ticos portadores de tejido tiroideo maligno fue
francamente menor que la de la serie total, y
mas aun que la de los no diabéticos, que es
ostensiblemente mayor y similar a la de los
diabéticos sin carcinoma, como si el cancer del
tiroides tuviera caracteristicas distintas en los
diabéticos, apareciendo en edades mas
tempranas en ellos y sin relacion con ésta, y no
asi en los no diabéticos, en quienes el carcinoma
pudiera tener cierta relacion con el aumento de
la edad.

Al ser nuestros pacientes diabéticos todos
eutiroideos, clinica y quimicamente,
consideramos que la asociacion de ambas
entidades es debida a factores genéticos,
posiblemente de tipo inmunolégico. Esto podria
explicar también las caracteristicas diferentes
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encontradas en el sobre-peso, en las edades y
cancer, en la conducta gammagrafica y en la
asociacion con el grupo sanguineo B. Apoya lo
anteriormente expresado el alto porcentaje de
antecedentes patologicos familiares diabéticos,
existiendo la posibilidad que entre esos
familiares los haya hecho con afeccién tiroidea
asociada y no diagnosticada aun. También la
presencia casi absoluta de un tipo de diabetes
mellitus, la no insulino- dependiente, como en el
trabajo de Marquez y colaboradores.” En una de
las pacientes hubo la asociacion de tiroiditis de
Hashimoto a forma nodular, carcinoma papilar
microscopico, diabetes mellitus insulino-
dependiente y espasmdfilia latente. Esta Ultima
entidad se detect6 en otra paciente; hubo una
tercera paciente con un vitiligo asociado. Cinco
de los diabéticos tenian otro tumor de
localizacién extratiroidea. A favor de la teoria
inmuno-alérgica esté también el hecho de que el
50% de los pacientes portadores de cancer del
tiroides y diabetes mellitus presentaban un
carcinoma papilar, que es el que in-
munolégicamente se ha sefialado como
antigénicamente mas parecido al tejido tiroideo
normal.t’

CONCLUSIONES

En nuestra serie de nodulo Gnico del
tiroides, encontramos:

1. Alta incidencia de intolerancia a los
carbohidratos.

2. Caracteristicas clinicas de tipo Ill o no-
insulinodependiente.

3. Alta incidencia de antecedentes patoldgicos
familiares diabéticos.

4. Menor tendencia de los diabéticos al sobre-
peso, en relacion con la poblacion diabética
con la que fueron comparados.

5. Conducta gammagrafica del nodulo en los
pacientes diabéticos, del tipo "activa”,
principalmente.
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6.

Se sefiala la posibilidad de causa genética

Mayor frecuencia del grupo sanguineo B, que
alcanza significacion estadistica entre los
diabéticos.

Presencia del carcinoma del tiroides a
edades mas tempranas entre los diabéticos.

como causa de lo anteriormente expresado.
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SUMMARY

Pérez. L. M. et al. Thyroid nodule and cancer and diabetes mellitus. Rev Cub Med 16:
2, 1977.

Results of the 'Study of 110 patients with a solitary thyroid nodule are presented, and possible correlations
among this entity, carbohydrate intolerance and thyroid cancer are analyzed. Theories and opinions found
in medical literature that were related with these criteria are briefly pointed out. A high incidence of
carbohydrate intolerance as well as some characteristics which seemed to be unique to these patients were
found. In rela- tion to the frequency a corrélation between cancer and diabetes was not found, but a higher
frequency of thyroid carcinoma in younger diabetics was found. The possibility of an immunological genetic
origin is pointed out.

RESUME

Pérez. L. M. et al. Nodule et cancer de la thyroide et diabetes mellitus. Rev Cub Med 16:
2, 1977.

Les auteurs présentent les résultats obtenus dans I'étude de 110 patients porteurs d'un nodule solitaire de
la thyroide et analysent la possible corrélation entre cette entité, I'In- tolérance aux carbohydrates et le
cancer dans cette glande. Les théories et les opinions ayant un rapport avec ces enteres trouvées dans la
littérature médicale, sont brlévement signalées. Une haute incidence d'Intolérance aux carbohydrates a été
trouvée, ainsi que quelques caractéristiques qui semblent étre propres a ces patients. Dans ce groupe on
n’a pas trouvé de corrélation entre le cancer et la diabetes mellitus en ce qui concerne la fréquence, mais
on a trouvé la présence du carcinome de la thyroide chez les diabéti- ques les plus jeunes. On signale la
possibilité de I'origine génétlque de type immuno- logique de ce qui a été mentionné précédemment.
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