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RESUMEN.

Objetivo.

El objetivo del presente estudio es determinar la prevalencia de hipotiroidismo clinico y
subclinico y su efecto sobre el perfil lipidico y control glucémico en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2.

Pacientes y métodos.

Se realizé un estudio de corte transversal en pacientes diabéticos tipo 2 pertenecientes al
club de diabéticos del Hospital de Especialidades de las Fuerzas Armadas de la ciudad de
Quito, durante el periodo de enero a abril del 2014. De un total de 300 pacientes se
evaluaron a 107 pacientes diabéticos tipo 2 que cumplan con los criterios de inclusiéon y
exclusion. Se obtuvieron tres grupos para las diferentes comparaciones: Diabéticos
eutiroideos, diabéticos con hipotiroidismo subclinico y diabéticos con hipotiroidismo
clinico, de acuerdo a los valores séricos de TSH y T4L. La hipofuncion tiroidea fue
definida como hipotiroidismo subclinico si TSH: 4,2 - 10 mUI/L y T4L: 0,93 — 1,7 ng/dl e
hipotiroidismo clinico si TSH > 10 mUI/L y T4L < 0,93 ng/dl. Las siguientes variables
metabdlicas fueron medidas: Colesterol total, triglicéridos, HDL colesterol, LDL colesterol
y Hemoglobina glucosilada.

Resultados.

La prevalencia de hipotiroidismo, clinico y subclinico, en pacientes diabéticos tipo 2 fue
del 31,7%. El hipotiroidismo subclinico fue méas prevalente que el hipotiroidismo clinico
(28% vs 3,7%). 68,2% de los pacientes tuvieron funcion tiroidea normal. El promedio de
los valores de lipidos en los grupos de estudio fueron: Diabéticos tipo 2 eutiroideos
colesterol total 170,03 mg/dl + 44,29, triglicéridos 148,08 mg/dl + 64,19, HDL colesterol
45,95 mg/dl + 13,65, LDL colesterol 104,27 mg/dl + 36,78. Diabéticos tipo 2 con
hipotiroidismo subclinico, colesterol total 183,00 mg/dl £ 52,02, triglicéridos 163,53 mg/dl +
71,83, HDL colesterol 46,47 mg/dl + 12,04, LDL colesterol 115,57 mg/dl = 47,46.
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Diabéticos tipo 2 con hipotiroidismo clinico, colesterol total 192,75 mg/dl + 35,35,
triglicéridos 252,75 mg/dl + 131,20, HDL colesterol 44,50 mg/dl =+ 10,47, LDL colesterol
109,25 mg/dl = 24,78. No hubo diferencia significativa en los niveles de colesterol total (p
= 0.31), HDL colesterol (p = 0.95) y LDL colesterol (p = 0.42) entre los diferentes grupos,
sin embargo en el grupo de diabéticos con hipotiroidismo clinico se encontrd niveles
significativamente mas altos de triglicéridos (p = 0.01) comparados con diabéticos
eutiroideos y los diabéticos con hipotiroidismo subclinico. Los niveles de HbAlc fueron
7,4% para el grupo de diabéticos eutiroideos, 7,2% para el grupo de diabéticos con
hipotiroidismo subclinico y 9,4% para el grupo de diabéticos con hipotiroidismo clinico, el
grupo de diabéticos con hipotiroidismo clinico tuvo valores significativamente mas altos de
HbAlc (p = 0.04) comparado con los otros grupos.

Conclusion.

En el presente estudio hubo una prevalencia significativamente mas alta de hipotiroidismo
en los pacientes con diabetes tipo 2 siendo el hipotiroidismo subclinico la entidad mas
frecuente, por lo que es recomendable realizar un screning de dicha patologia en nuestra
poblacién diabética. Por un lado no se encontraron diferencias significativas en las
concentraciones séricas de colesterol total, HDL colesterol y LDL colesterol entre los
pacientes diabéticos tipo 2 con hipotiroidismo con respecto a sus controles eutiroideos.
Por otra parte los pacientes diabéticos con hipotiroidismo clinico tuvieron niveles mas
altos de triglicéridos y HbAlc sugiriendo que dicho trastorno endocrinolégico podria ser un
factor adyuvante en el mal control glucémico y a su vez empeorar la hipertrigliceridemia
sin embargo se debe tomar en consideracion otros factores que estén relacionados con

estas alteraciones metabdlicas.

Palabras claves.

Perfil lipidico. Diabetes tipo 2. Hipotiroidismo subclinico. Hipotiroidismo clinico.



ABSTRACT

Objective.

The aim of this study is to determine the prevalence of clinical and subclinical
hypothyroidism and its effect on lipid profile and glycemic control in patients with type 2
diabetes mellitus.

Patients and methods.

A study of cross section are performed in type 2 diabetic patients belonging to the club
diabetic Specialty Hospital of the Armed Forces of the city of Quito, during the period from
January to April 2014. A total of 300 patients were evaluated 107 type 2 diabetic patients
who meet the criteria for inclusion and exclusion. Euthyroid diabetics, diabetics and
diabetics with subclinical hypothyroidism with clinical hypothyroidism, according to serum
TSH and FT4: three groups for different comparisons were obtained. Underactive thyroid
was defined as subclinical hypothyroidism if TSH: 4.2 to 10 mlU / L and FT4: 0.93 to 1.7
ng / dl and clinical hypothyroidism if TSH> 10 mIU / L and FT4 <0.93 ng / dl. The following
metabolic variables were measured: Total cholesterol, triglycerides, HDL cholesterol, LDL
cholesterol and glycated hemoglobin.

Results.

The prevalence of hypothyroidism, clinical and subclinical in type 2 diabetic patients was
31.7%. Subclinical hypothyroidism was more prevalent than clinical hypothyroidism (28%
vs 3.7%). 68.2% of patients had normal thyroid function. The average values of lipids in
the study groups were: Diabetes type 2 euthyroid total cholesterol 170.03 mg / dl £ 44.29,
triglycerides 148.08 mg / dl + 64.19, 45.95 HDL cholesterol mg / 13.65 + dI, LDL
cholesterol 104.27 mg / dl = 36.78. Type 2 diabetics with subclinical hypothyroidism, total
cholesterol 183.00 mg / dl + 52.02, triglycerides 163.53 mg / dl + 71.83, 46.47 HDL
cholesterol mg / dl + 12.04, LDL cholesterol 115,57 mg / dl £ 47.46. Type 2 diabetics with

clinical hypothyroidism, 192.75 mg total cholesterol / dl + 35.35, triglycerides 252.75 mg /
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dl + 131.20, 44.50 HDL cholesterol mg / dl £ 10.47, 109.25 LDL mg / dl £ 24.78. There was
no significant difference in the levels of total cholesterol (p = 0.31), HDL cholesterol (p =
0.95) and LDL cholesterol (p = 0.42) between groups, but in the diabetic group with
hypothyroidism clinical levels was significantly higher triglycerides (p = 0.01) compared
with euthyroid diabetics and diabetics with subclinical hypothyroidism. HbAlc levels were
7.4% for the group of euthyroid diabetics, 7.2% for the group of diabetic patients with
subclinical hypothyroidism and 9.4% for the group of diabetic patients with clinical
hypothyroidism, the diabetic group with clinical hypothyroidism was HbALc significantly

higher values (p = 0.04) compared to the other groups.

Conclusion.

In the present study there was a significantly higher prevalence of hypothyroidism in
patients with type 2 diabetes subclinical hypothyroidism being the most common entity, so
it is advisable to perform a screning of this disease in our diabetic population. On the one
hand, no significant differences in serum concentrations of total cholesterol, HDL
cholesterol and LDL cholesterol among type 2 diabetic patients with hypothyroidism
regarding their euthyroid controls were found. Moreover diabetic patients with clinical
hypothyroidism had higher triglyceride levels and HbAlc suggesting that endocrine
disorder may be an adjuvant factor in poor glycemic control and in turn worsen
hypertriglyceridemia but must take into account other factors that are related with these

metabolic alterations.

Keywords.

Lipid profile. Diabetes type 2 subclinical hypothyroidism. Clinical hypothyroidism..
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CAPITULO I. INTRODUCCION

La disfuncion tiroidea y la diabetes mellitus son los trastornos endocrinos mas comunes
encontrados en la practica clinica. Ambas enfermedades han demostrado interactuar
mutuamente, por un lado, las hormonas tiroideas contribuyen a la regulacion del
metabolismo de carbohidratos y la funcién pancreética, y por otro lado, la diabetes afecta
la funcion tiroidea en diferentes vias fisiologicas.

El primer informe que demuestra la relacion entre diabetes y disfuncion tiroidea fue
publicado en 1979, desde entonces una serie de estudios realizados en distintos paises
han determinado la prevalencia de disfuncion tiroidea en la poblacion diabética (1, 2).
Diversos estudios han demostrado una mayor prevalencia de disfuncion tiroidea entre los
diabéticos tipo 2 (entre el 10 al 46%). La incidencia de hipotiroidismo es mayor (oscila
entre el 4% a 28%) en comparacion con el hipertiroidismo (oscila entre 4 a 20%) (3, 4).

El estudio de Perros et al, demostré que la prevalencia de disfuncion tiroidea en la
poblacion diabética fue del 13,4%, con mayor prevalencia en pacientes femeninos con
diabetes tipo 1 (31,4%) en comparacién con pacientes masculinos con diabetes tipo 2
(6,9%) (5). En otros estudios la prevalencia de disfuncién tiroidea en los pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 fue del 12,3% en Grecia y el 16% en Arabia (6), datos que se
correlacionan con el estudio de Palma et al, encontrandose en el grupo de pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 sin enfermedad tiroidea previa conocida, una prevalencia de
hipotiroidismo subclinico del 12%, y de hipotiroidismo clinico del 0.7% (7).

La secrecion inadecuada de insulina conduce a varias aberraciones metabdlicas en la
diabetes mellitus tipo 2, que abarca desde la hiperglucemia debido a la defectuosa
captacion de glucosa estimulada por la insulina, junto con la dislipidemia, que incluye
alteracion de la homeostasis de los é&cidos grasos, triglicéridos y lipoproteinas.

Expresédndose por niveles elevados de triglicéridos, niveles bajos de HDL colesterol, y
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aumento en LDL y VLDL colesterol los cuales son importante factor de riesgo subyacente
que contribuyen a un exceso en enfermedades cardiovasculares (3).

En el hipotiroidismo se encuentra aumento en la concentracion de colesterol total,
principalmente por incremento de los niveles de LDL colesterol, a pesar que algunos
estudios han encontrado incremento en triglicéridos, el aumento del LDL colesterol es el
hallazgo mas especifico. El hipotiroidismo subclinico est4d asociado a incremento de
triglicéridos y LDL colesterol ademas de niveles disminuidos de HDL colesterol (8). El
hipotiroidismo presente en la diabetes mellitus se ha relacionado afectar el control
glucémico, perfil lipidico y otros factores asociados, datos que son aun heterogéneos (3,
4).

En vista que en nuestro pais y a nivel de Latinoamérica no se conoce la prevalencia de
pacientes diabéticos tipo 2 que tienen hipotiroidismo y considerando su asociacion con
factores de riesgo cardiovascular, lo cual tiene un impacto considerable sobre la morbi-
mortalidad El objetivo del presente estudio es determinar la prevalencia de hipofuncion
tiroidea en nuestra poblacién diabética tipo 2 y establecer su efecto sobre el perfil lipidico

y control glucémico en funcion con HbAlc.
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CAPITULO II. REVISION BIBLIOGRAFICA

2.1 DIABETES MELLITUS TIPO 2

La diabetes mellitus (DM) tipo 2 se considera un problema de salud publica mundial, el
sobrepeso y la obesidad son los factores de riesgo mas importantes, asociados a la
inactividad fisica y alimentacion inadecuada.

Se define como una enfermedad metabdlica, que se caracteriza por un estado de
hiperglucemia crénica, asociada a la deficiencia absoluta o parcial de secrecién o accion
de insulina, asi como falla de receptor y pos receptor, que resulta de varios factores
etiolégicos, ambientales y genéticos que actian conjuntamente.

La base de las anomalias en el metabolismo de los carbohidratos, grasas y proteinas en
la diabetes mellitus es la accion deficiente de la insulina sobre los tejidos diana en uno o
mas puntos en la via de la accién hormonal. Por lo tanto, en fases iniciales, se genera una
situacion de hiperinsulinismo y, generalmente, hiperglucemia, es en este momento en el
que puede existir un grado de hiperglucemia suficiente para causar cambios patolégicos y
funcionales en diferentes receptores tisulares (macroangiopatia). Durante este periodo es
posible demostrar la alteracién en el metabolismo de los hidratos de carbono (9, 10, 15).
Epidemiologia.

La DM tipo 2 es uno de los mayores problemas para los sistemas de salud de
Latinoamérica, regiébn que abarca 21 paises y mas de 577 millones de habitantes. La
Federacion Internacional de Diabetes (IDF por sus siglas en inglés) estimo en el 2011 que
la prevalencia ajustada de diabetes en la regién era de 9,2% entre los adultos de 20 a 79
afios, sblo Norteamérica y el Sur de Asia tenian tasas mayores (10,5% y 10,9%
respectivamente). De los 371 millones de adultos que viven con diabetes, 26 millones
(7%) residen en nuestra region. En Ecuador la prevalencia de diabetes estaria en el grupo

de prevalencia moderada segun el reporte de la OMS (entre 3 a 10%). El crecimiento en
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el nimero de casos esperado para el afio 2030 es mayor en nuestros paises que lo
pronosticado para otras areas, se espera para entonces 39.9 millones de casos.

El nimero creciente de casos y la complejidad del tratamiento de las enfermedades
cronicas han determinado un mayor nimero de muertes e incapacidades resultantes de la
enfermedad. La enfermedad explica el 12,3% de las muertes totales en los adultos. El
58% de los decesos ocurrieron en menores de 60 afios. En la mayoria de los paises de la
region, la diabetes se encuentra entre las primeras cinco causas de mortalidad. Las
causas mas frecuentes de muerte entre las personas con diabetes son la cardiopatia
isquémica e infartos cerebrales (11, 13).

Diagnéstico de Diabetes mellitus.

En 1997, el primer Comité de Expertos sobre el Diagnostico y Clasificacién de la Diabetes
Mellitus revis6 los criterios de diagnéstico, dicho comité revisaron estudios que
demostraron que la glucemia baja se relaciona a una baja prevalencia de retinopatia y
niveles altos se relaciona con una prevalencia mayor, la misma que mostraba un aspecto
lineal. Estos analisis ayudaron a determinar un nuevo punto de corte diagnéstico de la
glucosa en ayunas, 2126 mg/dl, y confirmé el valor diagnéstico de la glucemia a las 2
horas después de comer, 2200 mg/dl.

La hemoglobina glucosilada (A1C) es un indicador ampliamente utilizado de glucemia
cronica, reflejando la glucemia promedio de un lapso de 2-3 meses. En un reciente
informe, el comité internacional de expertos, después de una extensa revision de la
evidencia establecida y de la recientemente aparecida, recomendé el uso de la A1C para
el diagnéstico de diabetes, con un umbral 26,5%, decision aceptada por la ADA (Cuadro

1) (10, 11, 12).

14



Cuadro 1: Criterios para el diagnostico de DM.

Normal Prediabetes Diabetes
mellitus
Glucemiade Intolerancia a
ayuno alterada la glucosa

Glucemia  de < 100 mg/dI 100 — 125 mg No aplica =126 mg/dI
ayuno /dl
Glucemia 2 < 140 mg/dI No aplica 140 — 199 mg/dI 2 200 mg/dl
horas poscarga
Hemoglobina <57% 57-6,4% 26,5%
glucosilada Alc

Fuente: Guia ALAD 2013.

Elaboracion: Autor.

Factores de riesgo y comorbilidades.

En estudios previos se ha encontrado una fuerte asociacibn de la obesidad, el
sedentarismo, el antecedente familiar de diabetes tipo 2, la edad mayor a 40 afios y la
ingestion de grasas saturadas con la diabetes mellitus, asi como la de factores como la
presencia de diabetes mellitus gestacional, la macrosomia fetal, el bajo peso al nacer, la
hipertension arterial y la dislipidemia entre otros.

Las comorbilidades son comunes entre las personas con diabetes. Cerca de la mitad de
los pacientes con DM tipo 2 tienen hipertension arterial. Un alto porcentaje de ellos tiene
al menos una condicién reconocida como un factor de riesgo cardiovascular (86.7%). Si
se incluyen solo a los factores de riesgo modificables (hipercolesterolemia, hipertension
arterial y tabaquismo), el 65% de los casos tiene una o mas condiciones que podian
tratarse a fin de reducir su riesgo cardiovascular. La dislipidemia es una de las
comorbilidades mas comunes en la diabetes tipo 2. El valor promedio de triglicéridos y
colesterol LDL es mayor en los pacientes con diabetes al compararlo con el resto de la
poblacion. Valores de colesterol LDL mayores de 100 mg/dL son encontrados en el 74.8%

de los casos de DM tipo 2 previamente diagnosticados (10, 11, 14).
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Diabetes mellitus y riesgo cardiovascular.

Aunque la fisiopatologia de la enfermedad difiere de entre los tipos de diabetes, la
mayoria de las complicaciones incluyendo las microvasculares, macrovasculares, y
neuropéticas, son similares, independientemente del tipo de diabetes. Siendo la
hiperglucemia el factor determinante de las complicaciones microvasculares Yy
metabdlicas.

Desde hace tiempo se conoce que la DM tipo 2 es un factor de riesgo importante para la
enfermedad coronaria y la aterosclerosis precoz. La morbilidad cardiovascular en estos
pacientes es 2 - 4 veces mayor que en la poblacion no diabética (16, 17).

El diabético es un paciente con un riesgo aterogénico elevado y es frecuente que se
asocien distintos factores de riesgo cardiovascular (FRCV) (18).

La resistencia a la insulina es la piedra angular en la DM tipo 2 y se relaciona con un
conjunto de trastornos metabdlicos y cardiovasculares (dislipidemia, hipertension,
obesidad [especialmente visceral], intolerancia a la glucosa y disfuncion endotelial), cada
uno de los cuales es un factor de riesgo independiente para la enfermedad
cardiovascular. Mdltiples estudios prospectivos han documentado una asociacion entre
resistencia a la insulina y aumento en las enfermedades cardiovasculares en pacientes
con diabetes tipo 2, asi como en individuos no diabéticos. Las causas moleculares de la
resistencia a la insulina, alteraciones de sefializacion de la insulina a través de la via
fosfoinositol-3 quinasa con la sefializacion intacta a través de la via de la proteina quinasa
activada por mitdgenos, son responsables de la alteracion en el metabolismo de la
glucosa estimulada por la insulina y contribuyen al ritmo acelerado de las enfermedades
cardiovasculares en pacientes diabéticos tipo 2. La actual epidemia de diabetes esta
siendo impulsada por la epidemia de obesidad, lo que representa un estado de
sobrecarga de grasa del tejido. La acumulacion de metabolitos téxicos de lipidos (acil
CoA, diacilglicerol, ceramida) en musculo, higado, adipocitos, células beta y tejidos
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arteriales contribuye a la resistencia a la insulina, disfuncion de las células beta y la
aterosclerosis acelerada, respectivamente, en la diabetes tipo 2 (19).

La dislipidemia afecta al 48-54% de los diabéticos tipo 2. Las alteraciones de las
lipoproteinas mas caracteristicas son el aumento de triglicéridos y VLDL, el descenso del
HDL colesterol y el aumento de las LDL colesterol (“pequefias y densas”). La
hipertrigliceridemia, en los diabéticos, guarda una estrecha relacién con la presencia de
macroangiopatia. En el paciente diabético con cardiopatia isquémica (Cl) el beneficio del
tratamiento de la hipercolesterolemia, en términos de reduccion relativa, es similar al del
paciente no diabético; sin embargo, el beneficio clinico absoluto en términos de episodios
prevenidos puede ser mayor en los diabéticos ya que el riesgo de reincidencia de la Cl es
superior en ellos.

Las particulas de LDL colesterol son pequefias y densas, con un alto contenido en
apoproteina B100 (apo B100) y una mayor capacidad aterogénica. Se ha descrito
también, especialmente en presencia de nefropatia, un aumento de los niveles de

lipoproteina (a), a la que se le atribuyen propiedades aterogénicas y protrombéticas (20).

17



2.2 HIPOTIROIDISMO.

La principal funcion de la glandula tiroides es sintetizar y secretar hormonas
tiroideas, tiroxina (T4) y triyodotironina (T3). El hipotiroidismo es una endocrinopatia
comun, su incidencia varia de acuerdo con la edad y sexo (21).

Se define como la disminucion en el efecto de las hormonas tiroideas a nivel tisular, la
disminuciéon de las concentraciones séricas de las hormonas tiroideas provoca un
incremento en la secrecion y por ende aumento en la concentracion sérica de TSH (22,
23).

Epidemiologia.

El National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES Ill) estudié una poblacién
no seleccionada en EE.UU. mayores de 12 afios entre 1988 y 1994, utilizando como limite
superior de la normalidad una TSH de 4.5 mUIl/ml. La prevalencia de la enfermedad
subclinica fue del 4,3 % y 0,3 % de la enfermedad manifiesta (hipotiroidismo clinico). El
estudio de Colorado sobre prevalencia de enfermedad tiroidea, en la cual los individuos
que fueron seleccionados acudieron a una feria de salud y usando un valor de TSH
normal superior de 5,0 mUI/L, reportd una prevalencia de 85 % y 0.4 % para la
enfermedad subclinica y la enfermedad manifiesta, respectivamente, en personas que no
toman hormonas tiroideas. En el estudio de Framingham, el 5,9 % en mujeres y 2,3 % de
los hombres mayores de 60 afios tenian valores de TSH superior a 10 mUI/L, 39 % de los
cuales tenian niveles de T4 subnormales. En la encuesta britanica de Whickham 9,3 % de
las mujeres y el 1,2 % de los hombres presentaron valores séricos de TSH superior a 10
muUI/L. La incidencia de hipotiroidismo en las mujeres fue de 3,5 por 1.000 sobrevivientes
al afio, y en los hombres fue de 0,6 por 1.000 sobrevivientes por afio. El riesgo de
desarrollar hipotiroidismo en mujeres con anticuerpos positivos y TSH elevada fue del 4 %

anual, frente al 2 % -3 % por afio en los que tienen ya sea solo. En los hombres, el riesgo
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relativo aumenté ain mas en cada categoria, pero las tasas se mantuvieron muy por
debajo del de las mujeres (24, 25).

Clasificacion.

Las dos principales categorias son; Hipotiroidismo primario, causado por una incapacidad
inherente de la glandula tiroidea para suministrar una cantidad suficiente de hormonas y el
Hipotiroidismo central, debido a la estimulacibn inadecuada de una glandula
intrinsecamente normal que resulta de un defecto a nivel de la glandula pituitaria
(hipotiroidismo secundario) o del hipotalamo (hipotiroidismo terciario). Existe una tercera
forma (poco frecuente) de hipotiroidismo, la regulacion y la funcién de la glandula tiroidea
estan intactas, en lugar de ello, las manifestaciones de la privacién de la hormona surgen
de un trastorno en los tejidos diana que reduce su capacidad de respuesta a la hormona o
que inactiva la hormona (23).

Causas de Hipotiroidismo.

Diversas causas pueden originar hipotiroidismo, por ejemplo congénito, déficit o aumento
de yodo, procesos inflamatorios tiroideos, postcirugia o radiacion, farmacos.

La causa mas comun de hipotiroidismo es la destruccion de la glandula tiroidea es la
tiroiditis crénica autoinmune. El hipotiroidismo central, de causa hipofisaria, hipotalamica o
de ambas, puede producirse por procesos genéticos, congénitos, tumores, procesos
inflamatorios, infiltrativos, vasculares, infecciosos, traumaticos y farmacos (21).
Diagnéstico.

La evaluacion de un paciente con sospecha de hipotiroidismo se inicia con la obtencion de
pruebas que confirmen la deficiencia de las hormonas tiroideas. El examen clinico es
suficiente para proporcionar una respuesta definitiva en los casos muy graves de la
deficiencia de las hormonas tiroideas, pero es menos preciso en los casos leves

(hipotiroidismo subclinico) (22, 26)
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La determinacion de TSH en suero ha demostrado ser la mejor prueba Unica para la
exclusion o deteccion de Hipotiroidismo.

La secrecién de TSH es exquisitamente sensible a leves incrementos, asi como a la
disminucion de la TAL sérica. Las anormalidades en los niveles séricos de TSH durante el
desarrollo de hipotiroidismo o hipertiroidismo ocurren antes que las anormalidades T4L
sean detectables.

Segun el NHANES IIl, para una poblacién libre de enfermedad, la cual excluye a
enfermedad tiroidea autoevaluada, bocio y consumo de medicamentos para la tiroides, el
valor sérico normal alto de TSH es de 4,5 mUI/L. Para una " poblacién de referencia ", la
cual es tomada de la poblacion libre de enfermedad, compuesta por aquellos que no
estaban embarazadas, sin evidencia de laboratorio de hipertiroidismo o hipotiroidismo, sin
evidencia detectable de anti Tg o anti TPO, y que no consuman estrégenos, andrégenos o
litio el valor sérico normal alto de TSH es de 4,12 mUI/L. Esto fue apoyado ademas por el
Hanford Thyroid Disease Study, que analiz6 una cohorte sin evidencia de enfermedad
tiroidea, fueron seronegativos para anticuerpos antitiroideos, no estaban en
medicamentos para la tiroides y tenia los examenes de ultrasonido de tiroides normales
(que no reveld nédulos o evidencia de tiroiditis)

Sin embargo La Academia Nacional de Bioquimicos clinicos, indican que el 95% de los
individuos sin evidencia de enfermedad de tiroides, tiene concentraciones de TSH por
debajo de 2,5 mUI/L, y se ha sugerido que el limite superior del rango de referencia de
TSH sea bajo de 2,5 mUI/L. Ademas la determinacion de los niveles séricos de T3 y T4
libres, como aquellas fracciones metabdlicamente activas, han sustituido hoy por hoy a la
determinacién de T3 y T4 totales como pruebas para evaluar la funciéon de la glandula
tiroidea (24).

Interpretacion de las pruebas de funcion tiroidea.

1. TSH normal.- Eutiroidismo, ya que se excluye el hipotiroidismo primario.
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2. TSH elevada con T4 libre disminuida.- Esta combinacion clasica de resultados indica
hipotiroidismo primario.

3. TSH elevada con T4 libre normal.- Indica con més frecuencia hipotiroidismo subclinico,
a veces enfermedad no tiroidea.

4. TSH elevada con T4 libre aumentada.- Esta combinacién rara vez se encuentra, lo que
indica resistencia a la hormona tiroidea debido a mutaciones en el receptor o la
produccion de TSH hipofisaria por adenoma .

5. TSH disminuida con T4 libre baja.- Indica hipotiroidismo central sin embargo, también
se puede observar en enfermedades no tiroideas severa y después recientemente
tratamiento instituido para tirotoxicosis.

6. TSH disminuida con T4 libre aumentada o normal.- Se excluye hipotiroidismo, los
resultados indican tirotoxicosis manifiesta o hipertiroidismo subclinico, respectivamente
(23).

Alteraciones del metabolismo de los lipidos en el hipotiroidismo.

En el hipotiroidismo hay una fuerte asociacion con factores de riesgo cardiovascular como
hipertension, dislipidemia, inflamacion sistémica y resistencia a la insulina. En un reciente
meta andlisis se concluyé que el hipotiroidismo subclinico estuvo asociado con
aterosclerosis y enfermedad arterial coronaria, ademas, se ha demostrado un efecto
benéfico en el riesgo cardiovascular y cambios tempranos en la aterosclerosis con la
terapia de reemplazo con levotiroxina.

La funcion tiroidea afecta significativamente el metabolismo de las lipoproteinas, asi como
influye sobre algunos factores de riesgo para enfermedades cardiovasculares. De hecho,
incluso dentro rangos normales de TSH, se ha observado un aumento lineal en el
colesterol total (CT), en las lipoproteinas de baja densidad (LDL colesterol) y en los
triglicéridos (TG) y a la vez una disminucion lineal de las lipoproteinas de alta densidad
(HDL colesterol) con el aumento de TSH.
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Las hormonas tiroideas activan a la 3-hidroxi-3-metillglutariicoenzime A (HMGCOoA)
reductasa, la cual es el primer pasé en la biosintesis de colesterol. La T3 regula la
expresion de los receptores de LDL colesterol, ademas controla el elemento regulador de
esterol ligado a la proteina de unién-2 (SREBP-2 de sus iniciales en inglés), que a su vez
regula la expresion del gen del receptor de LDL colesterol y a su vez se ha asociado a un
efecto protector de las LDL de la oxidacion.

Las hormonas tiroideas influyen en el metabolismo de HDL mediante el incremento en la
actividad de la proteina trasportadora de estrés de colesterol (CETP de sus siglas en
ingles), que intercambia los ésteres de colesterol desde HDL2 a las lipoproteinas de muy
baja densidad (VLDL) y TGs a la opuesta direccion. A su vez estimula a la lipoprotein
lipasa (LPL), la cual cataboliza las lipoproteinas ricas en TG, y a la lipasa hepética (HL),
que hidroliza HDL2 a HDL3 y contribuye a la conversion de las lipoproteinas de densidad
intermedia (IDL) a LDL y las LDL a su vez en LDL de muy baja densidad (sdLDL). Otro
efecto de la T3 es la regulacién de la apolipoproteina AV (ApoAV), que desempefia un
papel importante en la regulacién de TG.

En el hipotiroidismo, el aclaramiento de colesterol LDL se encuentra reducido,
probablemente como consecuencia de la reduccion de expresion de los receptores de
LDL en la superficie de las células del higado. La baja actividad de la CETP y en particular
de la lipasa hepatica en el hipotiroidismo conduce al transporte reducido de ésteres de
colesterol de HDL2 a VLDL, IDL y HDL 3.

La disminucién de la actividad de la LPL resulta en una menor conversion de VLDL en
LDL y predispone al aumento de TG, IDL y VLDL con pequefias, densas y altamente
particulas aterogénicas

Varios estudios han demostrado un aumento estadisticamente significativo en las

concentraciones de TG y C-LDL con la disminucion de la funcion tiroidea.
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El hipotiroidismo clinico puede conducir a un aumento de los niveles de LDL-C que
pueden iniciar la formacién de LDL oxidados (Oxi-LDL), generando células espumosas
por lo tanto promoviendo asi la aterogénesis.

Pacientes con hipotiroidismo también puede presentarse con los niveles de TG elevados,
asociados con mayores niveles de VLDL y quilomicronemia en ayuno.

El hipotiroidismo también afecta los niveles de HDL-C. Hay un aumento en las
concentraciones de la subparticula de HDL2 en pacientes con hipotiroidismo.

Las lipoproteinas han demostrado tener un efecto trombogénico y aterogénico, se han
encontrado estar aumentadas en pacientes con hipotiroidismo, aumentando el riesgo de

enfermedades cardiovasculares (27)
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2.3 HIPOTIROIDISMO SUBCLINICO.

En el aflo 2002, un comité de expertos que incluye representantes de la Asociacion
Americana de Tiroides, Asociacion Americana de Endocrinos y la Sociedad Endocrina,
definen al hipotiroidismo subclinico como el trastorno que ocurre en individuos
generalmente asintomaticos y que se caracteriza por el hallazgo de cifras elevadas de
TSH con niveles de T4 libre en rango de normalidad. A pesar de ser un problema
frecuente, su manejo (cribado, diagnostico, tratamiento) permanece aun controvertido. Su
diagndstico se basa en determinaciones bioquimicas, es importante que cada laboratorio
defina sus propios valores de normalidad para su poblacién de referencia y se realice una
segunda determinacién para confirmar el diagndstico (24)

El concepto “subclinico” indica que se trata de situaciones asintomaticas u oligo
sintométicas en las que la exactitud de las determinaciones del laboratorio desempefia un
papel crucial (28).

Epidemiologia

La prevalencia de hipotiroidismo subclinico oscila entre el 1 y el 10%, variacién justificada
por numerosos factores tales como: el umbral de la concentracién plasmética de TSH
utilizado para definirlo, el nivel de yodacion, el tipo de poblacién analizada y la edad.

En un estudio realizado en 25.862 individuos, con una edad media de 56 afios, la
prevalencia fue del 9,5%. Existe un aumento de la prevalencia con la edad, alcanzandose
la maxima prevalencia, del 13,5 al 20%, en mujeres de mas de 60 afios.

En Espafia, se ha encontrado una prevalencia del 1,02% en una poblacion urbana de
ambos sexos de 60 a 84 afos, y una incidencia de 22,4 casos/100.000 habitantes/afio

(29).
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Etiologia

Las causas son las mismas que las del hipotiroidismo clinico. Las mas comunes son la
tiroiditis autoinmune crénica, el tratamiento ablativo tiroideo y el seguimiento incorrecto del
tratamiento sustitutivo con tiroxina (30).

Diagnéstico.

El diagndstico de hipotiroidismo subclinico se basa Unicamente en pruebas bioquimicas.
El hipotiroidismo subclinico se define como un suero normal de tiroxina libre (T4) y una
elevada tirotropina (TSH). Puede ocurrir en la presencia o ausencia de sintomas leves de
hipotiroidismo. Se lo clasifica en dos categorias de acuerdo a los niveles séricos de TSH:
niveles de TSH ligeramente aumentados (4,2 a 10,0 mUI/L y concentraciones de TSH
sérica severamente incrementada (> 10,0 mUI/L). La mayoria de los pacientes tienen
niveles de TSH sérica <10 mUI/L y son asintomaticos (24).

Screening para Hipotiroidismo subclinico.

No se han establecido recomendaciones nacionales uniformes para la deteccion de
enfermedades tiroideas con niveles de TSH en suero. Sin embargo, debido a la alta
prevalencia de hipotiroidismo subclinico y los factores de riesgo metabdlicos asociados,
tales como la hiperlipidemia, la Asociacion Americana de la Tiroides recomienda el
cribado mediante la medicion de TSH sérica comenzando a la edad de 35 afios y cada 5
anos.

La evidencia es particularmente convincente en las mujeres, pero también puede ser
justificada para los hombres como una medida rentable en el contexto. Las personas con
sintomas y signos potencialmente atribuibles a una disfuncion de la tiroides y las personas
con factores de riesgo para su desarrollo pueden requerir pruebas de TSH sérica méas
frecuentemente.

Los pacientes con hipotiroidismo subclinico tienen una alta tasa de progresion a
hipotiroidismo clinicamente evidente, un 2,6% cada afio si los anticuerpos antiperoxidasa
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estan ausentes y el 4,3% si estan presentes. Sin embargo, algunas personas no
mostraran progresion, incluso pocos de ellos experimentaran normalizacién. Los niveles
séricos de TSH superior a 10 mUI/L predice una mayor tasa de progresion y niveles
menores de 6 mUI/L predicen una menor probabilidad de progresion. En un estudio en
hombres y mujeres mayores de 55 afios con una media de seguimiento de 32 meses, el
nivel de TSH normalizé en el 52% de las personas con una TSH sérica inferior a 10
muUl/ml (31, 32).
Otras situaciones individualizadas, se enumeran a continuacion:

e Infancia y Adolescencia

e En paciente y familiares de primer grado con enfermedad autoinmune 6rgano-

especifica

e Mujeres con bocio y abortos recurrentes

e Pacientes con Sindrome de Down 6 Turner

e Pacientes con hiperlipoproteinemias

¢ Todo paciente con anticuerpos antitiroideos

e Paciente tratado con alfa interferén, Amiodarona o Litio

e Polineuropatia periférica de etiologia no aclarada

o Depresion refractaria de tipo bipolar

¢ Infertilidad sin causa justificada
Manejo.
Muchos pacientes con hipotiroidismo subclinico no necesitan tratamiento, sin embargo la
Asociacion Europea de la Tiroides en el 2013 emite las siguientes recomendaciones para
el inicio de levotiroxina:

¢ Enfermedad tiroidea nodular o bocio nodular difuso.

e Niveles séricos altos de anti TPO.
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e Niveles séricos de TSH = 10 mU/L o 15 mU/L si edad < 70 afios.
e Niveles séricos de TSH = 10 mU/L si edad = 70 afios con sintomas evidentes de
hipotiroidismo o alto riesgo cardiovascular.

e Disfuncion ventricular diastélica izquierda y/o enfermedad cardiaca coronaria.

¢ Dislipidemia, en funcién de niveles de colesterol total y LDL colesterol

e Diabetes mellitus tipo 2 si hay evidencia de empeoramiento del control glucémico

(24).

Alteraciones del Metabolismo de los lipidos en el hipotiroidismo subclinico.
Aunque el hipotiroidismo subclinico tiene un efecto adverso sobre el perfil lipidico, los
estudios disponibles son controversiales.
Mya et al investigaron la prevalencia de hipotiroidismo subclinico y su asociacion con la
dislipidemia. Ellos encontraron que el 6% de los pacientes tenian hipotiroidismo
subclinico, de los cuales el 83 % desarroll6 dislipidemia. Por lo cual los autores
concluyeron que el hipotiroidismo subclinico se asoci6 con un alta prevalencia de
dislipidemia.
El estudio realizado por Shekhar et al, el grupo de hipotiroidismo subclinico tenia mayores
niveles de colesterol total y LDL colesterol, los cuales tuvieron una correlacién positiva
con los niveles de TSH. La prevalencia de hipotiroidismo subclinico en el estudio fue de
8.29 % y todos estos sujetos tenian dislipidemia. Hallazgos similares fueron reportados
por otros estudios.
Pearce et al encontraron que el colesterol total, LDL colesterol y TG estuvieron
incrementados, mientras que el HDL colesterol y Lp (a) se mantienen sin cambios en los

pacientes con hipotiroidismo subclinico (33).
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2.4 DIABETES MELLITUS Y ENFERMEDADES DE LA TIROIDES.

El término “diabetes tiroidea” fue acunado en la literatura en forma temprana para
representar el efecto de la alteracién de las hormonas tiroideas en el deterioro del control
de la glucosa y durante casi un siglo muchas publicaciones se centraron en la relacion
entre diabetes y enfermedades de la tiroides.

Tanto la diabetes mellitus como el hipotiroidismo son las enfermedades endocrinas mas
comunes que se observan en la poblacién adulta, la asociacion de estas dos
endocrinopatias se ha reportado en diferentes sociedades a lo largo de las dltimas dos
décadas. Varios estudios han demostrado que la diabetes mellitus y el hipotiroidismo
pueden coexistir juntos, donde la enfermedad tiroidea puede afectar el metabolismo de la
glucosay a su vez puede afectar el control de la diabetes.

El fuerte vinculo entre diabetes e hipotiroidismo alent6 a la Asociacion Americana de
Diabetes (ADA de sus siglas en ingles) para proponer que las personas con la diabetes
deban realizarse periddicamente estudios para detectar enfermedades de la tiroides.

En la actualidad se conoce el papel que tiene el hipotiroidismo sobre el sistema
cardiovascular, siendo asociado principalmente con hipertension arterial, cardiomegalia e
insuficiencia cardiaca, hay aumento de riesgo de aterosclerosis y enfermedad
cardiovascular en el caso de hipotiroidismo clinico, este incremento parece relacionarse
con la presencia de dislipidemia, aumento de la presion arterial diastélica y disfuncion
endotelial. Como es conocido, la enfermedad aterosclerdtica macrovascular es la principal
causa de morbimortalidad en los pacientes con DM tipo 2, estudios han encontrado
estrecha relacion en retinopatia y nefropatia en pacientes con DM e hipotiroidismo
subclinico, indicando la importancia a favor de la pesquisa de enfermedad tiroidea en DM
tipo 2, en este sentido, el diagndstico precoz y que el tratamiento de la disfuncién tiroidea
podria contribuir a la disminucion del riesgo cardiovascular en los pacientes con DM tipo 2
(42, 43).
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Epidemiologia de la disfuncién tiroidea en diabetes mellitus.

La disfuncion tiroidea es ampliamente comun, con una prevalencia variable entre las
diferentes poblaciones. La encuesta de Whickham realizado a finales de 1970 en el norte
de Inglaterra revelé una prevalencia del 6,6 % de disfuncion tiroidea en la poblacion
adulta. El estudio de Colorado, sobre prevalencia de disfuncion tiroidea, 9,5% de la
poblacion estudiada tuvo una TSH elevada, mientras que el 2,2% presenté una TSH baja.
En el estudio NHANES ll1, el hipotiroidismo se encontré en el 4,6% y el hipertiroidismo en
el 1,3 % de los sujetos. Este ultimo observd, ademas, un aumento de la prevalencia de
disfuncion de la tiroides con la edad avanzada, en mayores de 69 afios, y una mayor
prevalencia de enfermedad de la tiroides en las mujeres en comparacion con los hombres
y en los sujetos diabéticos en comparacion con los no diabéticos.

Varios informes documentaron una prevalencia mayor a la normal de disfuncién tiroidea
en la poblacion diabética. Particularmente, Perros et al demost6 una prevalencia de 13,4
% de disfuncion tiroidea en los diabéticos, con la prevalencia mas alta en las mujeres con
diabetes tipo 2 (31,4 %) y una prevalencia mas baja en los varones diabéticos tipo 2 (6,9
%). Recientemente, una prevalencia de 12,3 % se informé entre los pacientes diabéticos
griegos y el 16 % de los pacientes saudies. En Jordania, un estudio informé que la
disfuncion tiroidea estaba presente en el 12,5 % de los pacientes diabéticos tipo 2 (45),
datos que se correlacionan con el estudio de Palma et al, encontrandose en el grupo de
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 sin enfermedad tiroidea previa conocida, una

prevalencia de hipotiroidismo subclinico de 12%, y de Hipotiroidismo clinico de 0.7% (7).

La prevalencia aumenta con la edad y es mayor en las mujeres. Después de la sexta
década de la vida, la prevalencia en los hombres se acerca a la de las mujeres, con una
prevalencia combinada de 10%. Anticuerpos antitiroideos pueden ser detectados en el

80% de los pacientes con hipotiroidismo subclinico. Los pacientes con hipotiroidismo
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subclinico tienen una alta tasa de progresién a hipotiroidismo clinicamente manifiesto,

2,6% cada afio si los anticuerpos TPO estan ausentes y 4,3% si estan presentes (46).

Correlacion fisiopatoldgicos de la enfermedad de la tiroides y la diabetes tipo 2

Se ha demostrado una mutua influencia entre diabetes mellitus e hipotiroidismo. Por un
lado, la hormona tiroidea contribuye a la regulacién del metabolismo de carbohidratos y la
funcion pancreética, y por el otro lado, la diabetes afecta la funcion tiroidea en varios
aspectos.

La resistencia a la insulina es una caracteristica patolégica clave de la diabetes tipo 2y a
su vez también se produce tanto en el hipotiroidismo y el hipertiroidismo. Tanto la
resistencia a la insulina como la funcién de las células beta se correlacionan inversamente
con la TSH, lo que puede explicarse por los efectos antagonistas de las hormonas
tiroideas insulino junto con un aumento de la TSH. El alto de TSH en suero corresponde a
bajar los niveles de T3 y T4 que debilita los efectos antagdnicos de insulina. Esta
observacion demuestra que el desequilibrio de la insulina se asocia estrechamente con la

disfuncion de la tiroides y es mediada a través de la disfuncion de las células beta.

Alteraciones metabdlicas entre la disfuncidn tiroidea y diabetes mellitus.

La presencia de disfuncion tiroidea puede afectar el control de la diabetes. El
hipotiroidismo se caracteriza por la alteracion en la absorcion de la glucosa desde el tracto
gastrointestinal, retraso en la asimilacién de la glucosa periférica y la gluconeogénesis,
disminucion de la salida de glucosa hepatica y disminucion de los depdsitos periféricos de
glucosa.

Por una parte, mientras el hipotiroidismo clinico interfiere con la capacidad de la insulina
para mantener suficientemente la utilizacién de glucosa por los masculos contribuyendo a
la resistencia a la insulina, el hipotiroidismo subclinico también puede constituir un estado
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de resistencia a la insulina. La resistencia a la insulina, presente en ambos, puede
aumentar riesgo cardiovascular, especialmente cuando se asocia con otros factores de
riesgo tales como hiperlipidemia e hipertensién arterial (44).

La diabetes mellitus parece influir en la funcion tiroidea en dos sitios, en primer lugar a
nivel de control hipotalamico de la liberacién de TSH y en segundo lugar en la conversion
de T4 a T3 en el tejido periférico. A su vez las hormonas tiroideas tienen efectos
establecidos sobre el metabolismo de la glucosa y de lipidos.

En la diabetes mellitus tipo 2, el metabolismo de los carbohidratos se encuentra alterado.
La falta o resistencia de insulina evita la captacion y utilizacion de glucosa eficiente por la
mayoria de las células del cuerpo, excepto las del cerebro. Como resultado, aumenta la
concentracion de glucosa en la sangre, provocando la utilizacién de grasas y proteinas
por las células.

Aunque las alteraciones en el metabolismo de hidratos de carbono se ven en el
hipotiroidismo, la manifestacion clinica de estas alteraciones rara vez es visible. Las
hormonas tiroideas también influyen en diversos aspectos del metabolismo de los lipidos,
incluyendo sintesis, movilizacion y degradacion. Mas importante aun, el hipotiroidismo se
acompafa de una variedad de anormalidades en el metabolismo de lipidos en plasma,
incluyendo elevadas concentraciones de triglicéridos y LDL colesterol. El hipotiroidismo
clinico se asocia con aumento significativo en los niveles de colesterol total y LDL
colesterol. Sin embargo las alteraciones en el metabolismo de los lipidos en el
hipotiroidismo subclinico ain son controvertidas.

La concentracion anormalmente alta de lipidos en suero en la diabetes se debe
principalmente al aumento de la movilizacion de acidos grasos libres a partir de los
depositos de grasa periférica. La resistencia a la insulina, es un factor importante en la
diabetes mellitus tipo 2, que conduce a la liberacion excesiva de acidos grasos libres del
tejido.
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La insulina afecta la produccion de apolipoproteina hepatica, regula la actividad
enzimatica de la lipoproteina lipasa y del transportador de esteres de colesterol. Todos
estos factores son la causa probable de la dislipidemia en la diabetes mellitus.

El hipotiroidismo clinico conduce a un aumento en los niveles de colesterol en plasma. La
mayoria de los estudios en el hipotiroidismo subclinico muestran asociaciones
comparables, pero menos pronunciados. La relativa deficiencia de insulina presente en la
diabetes tipo 2 afecta la accién de la lipoproteina lipasa y como resultado se encuentra
niveles de HDL colesterol bajos y altos niveles de triglicéridos (39).

Incluso el hipotiroidismo subclinico puede exacerbar la dislipidemia que se encuentra
comunmente en la diabetes tipo 2 y aumentar aun mas el riesgo de enfermedades
cardiovasculares. Sin embargo los datos clinicos son aun heterogéneos. Varios estudios
transversales han reportado aumento de los niveles de colesterol total y LDL colesterol en
adultos con hipotiroidismo clinico en comparacion con los controles eutiroideos. En los
adultos, el aumento de los niveles de TSH pueden estar asociados con aumentos en

colesterol total, LDL colesterol y triglicéridos y con disminucién en HDL colesterol (34).
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CAPITULO lIl: MATERIALES Y METODOS

3.1 JUSTIFICACION.

La diabetes mellitus, asi como también el hipotiroidismo, son dos desordenes endécrinos
que por si solos desarrollan dislipidemia, sin embargo la presencia de hipotiroidismo no
diagnosticado puede alterar el control metabdlico en pacientes con diabetes mellitus tipo 2
y amplificar el riesgo de enfermedad cardiovascular existente.

Por lo tanto el screning de hipotiroidismo clinico y subclinico en la poblacion con diabetes
mellitus tipo 2, podria prevenir el desarrollo de hipotiroidismo manifiesto, asi como
detectar casos de hipotiroidismo subclinico, que podrian permitir un tratamiento temprano
de la dislipidemia, el control de la glucemia y de la prevencion de complicaciones
asociada a enfermedades cardiovasculares. Ademas de corroborar con la literatura
existente para protocolizar el manejo de dichas entidades, y disponer de datos locales
para futuras intervenciones.

Asi, el presente estudio pretende evaluar la prevalencia y la asociacion entre
hipotiroidismo, en su forma tanto clinica como subclinica, con el perfil de lipidos y niveles
de HbA1c en pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

3.2 PROBLEMA DE INVESTIGACION Y OBJETIVOS.

Planteamiento del problema.

Varios estudios han demostrado una alta incidencia de hipotiroidismo entre diabéticos tipo
2. El hipotiroidismo se acompaia de una variedad de anormalidades en el metabolismo
de lipidos en plasma, incluyendo aumento de triglicéridos y lipoproteinas de baja densidad
(LDL colesterol). Incluso el hipotiroidismo subclinico puede exacerbar la dislipidemia
coexistentes que se encuentra comunmente en la diabetes tipo 2 y aumentar ain mas el

riesgo de enfermedades cardiovasculares.
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A pesar que existen varios estudios (1, 3, 4) que examinan la asociacién entre disfuncion
tiroidea y alteraciones metabdlicas, pocos han sido estudiados en diabetes tipo 2. Por lo
gue nos planteamos los siguientes problemas.

e Los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 tienen mayor prevalencia de
hipotiroidismo tanto clinico como subclinico, y por lo tanto presentaran peores
niveles en su perfil lipidico.

3.3 OBJETIVOS DEL ESTUDIO
Objetivo general:

1. Establecer la prevalencia de hipotiroidismo clinico y subclinico en pacientes con

diabetes mellitus tipo 2.
Objetivo especificos:

1. Comparar los niveles de lipidos entre pacientes diabéticos tipo 2 con
hipotiroidismo clinico y subclinico con pacientes diabéticos tipo 2 eutiroideos.

2. Estudiar el perfil lipidico en pacientes diabéticos tipo 2 con hipotiroidismo.

3. Estudiar los niveles de hormonas tiroideas en diabetes mellitus tipo 2.

4. Correlacionar los niveles de hormonas tiroideas con el perfil lipidico y el control
glucémico en pacientes diabéticos tipo 2.

3.4 HIPOTESIS.
Los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 tienen mayor prevalencia de hipotiroidismo
clinico y subclinico, y por lo tanto tendran su perfil lipidico mas alterado, comparado a

pacientes con diabetes mellitus tipo 2 eutiroideos
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3.5 OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES.

Variable independiente:

¢ Hipotiroidismo clinico.

e Hipotiroidismo subclinico.
Variable dependiente:

e Dislipidemia.
Variable de control:

¢ Diabetes mellitus tipo 2.
Variable moderadora:

e FEdad.

e Sexo.

e Estado civil.

e Sitio de residencia.

¢ Ocupacion.

e Nivel de escolaridad.

e Sindrome nefrotico.

e Enfermedad renal crénica.

e Colestasis.

e Obesidad (estado nutricional).

e Alcoholismo.

e Consumo de tabaco.

e Uso de corticoides.

e Control Glucémico (Hemoglobina glucosilada).
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Variable Tipo Concepto Escala Indicador |Categoria
Hipotiroidismo Independiente | Situacién clinica producida|TSH > 10 mUI/L Promedio, |Cuantitativa
clinico. por un déficit de hormonas | TAL < 0.93 ng/dl. desviacion

tiroideas, en la mayoria de estandar.

los casos debido a una

alteracion de la glandula

tiroidea.
Hipotiroidismo Independiente | Situacion de insuficiencia | TSH: 4,2 y 10 mUI/L Promedio, |Cuantitativa
subclinico tiroidea leve, definida por la| T4L: 0.93 — 1.7 ng/dl. | desviacién

presencia de estandar.

concentraciones de

tirotropina (TSH) por encima
del limite superior de la
normalidad junto con
concentraciones de tiroxina

libre dentro del intervalo de




referencia

Diabetes

tipo 2

mellitus

Interviniente

Desorden metabdlico de
multiples etiologias,
caracterizado por
hiperglucemia crénica con
disturbios en el metabolismo
de los carbohidratos, grasas
y proteinas y que resulta de
defectos en la secrecion y/o

en la accion de la insulina

Glucosa en ayunas
mayor a 126 mg/dl.
Glucosa al azar mayor
a 200 mg/dl.

HbA1C mayor a

6.5%

Proporcion.

Cuantitativa
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Dislipidemia Dependiente Trastornos del metabolismo | Colesterol total; mayor | Promedio, | Cuantitativa
secundaria. lipidico que cursan con|a 200 mg/dl. desviacion
alteraciones de la | Triglicéridos; mayor a |estandar.
concentracion 0| 150 mg/dl.
composicion de las | HDL colesterol;
lipoproteinas plasméticas. | Hombre: mayor a 40
mg/dl.
Mujer: mayor a 50
mg/dl.
LDL cholesterol; mayor
a 100 mg/dl.
Edad Moderadora Lapso de tiempo | Edad Promedio, |Cuantitativa
transcurrido desde el | 35 — 45 afios. desviacion
nacimiento hasta el instante | 46 — 55 afios. estandar.
0 periodo que se estima de |56 - 65 afios.
la existencia de una|66 - 75 afios.
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persona.

76 — 80 afios.

Sexo

Moderadora

Condicion orgénica,

masculina o  femenina
diferencia fisica y de
conducta que distingue a los
organismos individuales,
segun las funciones que

realizan en los procesos de

reproduccion.

Femenino

Masculino

Proporcion.

Cualitativa

Estado civil

Moderadora

Situacion de las personas
fisicas determinada por sus
relaciones de familia,
provenientes del matrimonio
0 del parentesco, que
establece ciertos derechos y

deberes.

Soltero

Casado

Viudo

Divorciado

Union libre

Proporcion.

Cualitativa.
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Sitio de residencia

Moderadora

Lugar en que vive

habitualmente.

Urbano

Rural

Proporcion.

Cualitativa

Ocupacion.

Moderadora

Son las diferentes labores
que desempefian las
personas en su Trabajo,
cualquiera sea la rama de
actividad econdmica, por el
reciba o] no

cual

remuneracion.

QQDD

Otro trabajo Activo
Jubilado

Desempleado

Proporcion.

Cualitativa.

Nivel de

escolaridad.

Moderadora

Educacién formal que ha
recibido el individuo al
momento de aplicacién del

instrumento de recoleccion

de datos.

Primaria
Secundaria
Superior

Ninguna

Proporcion.

Cuantitativa.

Obesidad.

Moderadora.

Enfermedad crénica de

origen multifactorial

Obesidad IMC mayor

de 30,0

Proporcion.

Cuantitativa.
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prevenible que se
caracteriza por acumulacion
excesiva de grasa o
hipertrofia general del tejido

adiposo en el cuerpo.

Sindrome

nefroético.

Moderadora.

Conjunto de anormalidades
clinicas y de laboratorio
comunes a una variedad de
patologias que tienen en
comdn un aumento en la
permeabilidad de la pared
capilar

glomerular a

proteinas plasméticas

Proteinuria mayor a
3,5 gr/24 horas.
Hipoalbuminemia (<
3.0 gr/dl).
Dislipidemia.

Hipercoagulabilidad.

Proporcion.

Cuantitativa.

Enfermedad

crénica

renal

Moderadora.

Disminucién en la funcion
renal, expresada por un

filtrado glomerular

Aclaramiento de

creatinina estimado <

60 ml/

Proporcion.

Cuantitativa.
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disminuido asi como por
dafio renal en forma
persistente, durante al

menos 3 meses.

min/1,73 m2
Albuminuria 0
proteinuria elevadas
Alteraciones en el
sedimento urinario
Alteraciones en

pruebas de imagen

Colestasis.

Moderadora.

Sindrome resultante de
trastornos en la formacion,
secrecion o drenaje de la
bilis al intestino, que
provoca alteraciones
morfoldgicas, fisiologicas y

clinicas.

Aumento sérico de los
acidos biliares.
Aumento de fosfatasa
alcalina.

Aumento
gamaglutamiltranspept
idasa.

Aumento de 5

Nucleotidasa.

Proporcion.

Cuantitativa.

42



Alcoholismo Moderadora. Accion de beber, tomar e |Porcentaje de | Proporcion. | Cuantitativa
ingerir sustancias o bebidas | hombres y mujeres
gque contienen en  su|que consumen alcohol.
composicion alcohol etilico
Consumo de | Moderadora. Accibn que adopta un|Porcentaje de | Proporcidn. | Cuantitativa.
tabaco. individuo de aspirar o|Hombres y mujeres
expeler el cigarrillo fumadores/as.
Control glucémico- | Moderadora. Se entiende por control|< 7 buen control Promedio, |Cuantitativa.
Hemoglobina glucémico a todas las|{= 7 o < 8 regular|desviacion
glucosilada. medidas que facilitan | control estandar.

mantener los valores de
glucemia dentro de los
limites de la normalidad.

La hemoglobina es un

componente de la sangre

vinculado a los hematies.

= 8 mal control
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Su medicion reflejara la
glucemia media existente
durante el periodo
aproximado de las ocho
semanas previas a su

determinacion.
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3.6 TIPO DE ESTUDIO.

Estudio no experimental de corte transversal.

3.7 MUESTRA.

Se estudiara a pacientes pertenecientes al Club de Diabetes del Hospital de
Especialidades de las Fuerzas Armadas de la ciudad de Quito — Ecuador, segun la
base de datos perteneciente al servicio de Endocrinologia, la poblacion
perteneciente al Club es de 300.
Segun el estudio de Palma et al (7), encontrandose en el grupo de pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 sin enfermedad tiroidea previa conocida, una prevalencia de
Hipotiroidismo subclinico de 12%, y de Hipotiroidismo clinico de 0,7%.
Para estudios de prevalencia de universo finito, la muestra obtenida segun la
formula; n = Za® x p x q x N/ €2 (N-1) + Za? x p x g, con una precision del 95% y un
error del 5%, tomando la prevalencia del 12.7% del estudio de Palma, se obtiene
una muestra de 106 pacientes.
Calculo:
n=Za’xpxqxN/ e*(N-1)+Za’xp x q
n = (1.96)* x 0.12 x 0.88 x 300/ (0.05)?(300-1) + (1.96)* x 0.12 x 0.88
n =3.84 x 0.12 x 0.88 x 300/ (0.0025 x 2.99) + (3.84 x 0.12 x 0.88)
n=121/1.14
n =106
3.8 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION.
Criterios de inclusion:

1. Pacientes con diabetes mellitus tipo 2 con edad entre 35-80 afios.
Criterios de exclusion:

1. Pacientes con historia de diabetes mellitus tipo 1.



2. Pacientes con historia conocida de disfuncién tiroidea.
3. Pacientes con enfermedad hepatica, renal y embarazo.

4. Pacientes con historia de consumo de corticoides.

3.9 PROCEDIMIENTO DE RECOLECCION DE INFORMACION.

La recoleccion de datos se realizara de la siguiente forma:

¢ Fuente primaria, con la aplicacién una encuesta estructurada y programada
conformada por: consentimiento informado, aspectos sociodemogréficos,
caracteristicas de la enfermedad y comorbilidades.

e Fuente secundaria, con la revision de historias clinicas de los pacientes que
cumplan los criterios de inclusiébn y exclusién para que los pacientes
ingresen al estudio; se realizara un analisis de los resultados de exdmenes
solicitados segun un protocolo de seguimiento de los pacientes durante la

consulta.

3.10 ASPECTOS BIOETICOS

No se experiment6 ni se privd de los pacientes de acceso a tratamientos, sin
embargo la decisidn de participar fue explicita y los datos se manejaron codificados
para evitar la identificacion personal.

En base con los principios de Helsinki y normas éticas para investigaciones en
sujetos humanos OMS/OPS, el presente estudio de investigacién en base a la
bibliografia actual disponible, asegura proteger la vida, la salud, la dignidad, la
integridad, el derecho a la autodeterminacion, la intimidad y la confidencialidad de la
informacion personal de las personas que participan en la investigacion, no
presenta conflictos de interés, ni incentivos por terceras personas. Se brindé a los
pacientes toda la informacibn adecuada acerca de los objetivos, métodos,

beneficios, riesgos, y todo otro aspecto pertinente de la investigacién. Se obtuvo su
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consentimiento para acceder a su historial médico, asi también ser informados
sobre su derecho de participar o no en la investigacibn y de retirar su
consentimiento en cualquier momento, sin exponerse a represalias, respetando la
confidencialidad de sus datos. El protocolo fue sometido a consejo y aprobacion del
comité de bioética del Hospital de Especialidades de las Fuerzas Armadas, segun

las leyes y reglamentos actuales aprobaron y vigilaron el desarrollo del estudio

3.11 PLAN DE ANALISIS

Los datos seran analizados utilizando el Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS), versién 19.0 con licencia de la Pontificia Universidad Catélica del Ecuador,
utilizando Windows como sistema operativo.

Se evaluo los valores séricos de hormonas tiroideas (TSH, fT4) para establecer la
prevalencia de hipotiroidismo clinico y subclinico. Dependiendo de la presencia o
ausencia de hipotiroidismo, se dividieron a los pacientes en 3 grupos para la
valoracion de las variables metabdlicas, asi; Diabéticos eutiroideos, diabéticos con
hipotiroidismo subclinico y diabéticos con hipotiroidismo clinico. Finalmente se
valoré el efecto de la alteracion de las hormonas tiroideas sobre el pefrfil lipidico
(colesterol total, HDL colesterol, triglicéridos, LDL colesterol) y control glucémico
(HbAlc) en los pacientes diabéticos.

Todas las variables fueron analizadas para determinar una distribucion normal de
los datos. En el andlisis descriptivo se utilizaron porcentajes para resumir los datos
de variables categéricas. La descripcién de las variables cuantitativas utilizé la
media como estimador de tendencia central y la desviaciéon estandar y rango como
mediciones de dispersion. Los datos se muestran como media * desviacion

estandar, a menos que se afirme lo contrario.
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Para determinar relacion entre hipotiroidismo y variables demogréficas se utilizo
prueba de ji cuadrado para las variables catego6ricas y pruebas t para las variables
numeéricas. Durante la aplicacion de ji se empled el test exacto de Pearson y en
situaciones de inestabilidad por un reducido nimero de observaciones se empled la
correccion de Yates.

Para determinar relacion entre hipotiroidismo y variables metabdlicas se uso
ANOVA de un factor. Se utilizé un analisis post-hoc para comparar las variables en

diferentes grupos. Un p valor <0,05 es considerado estadisticamente significativo.
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CAPITULO IV: RESULTADOS

En el presente estudio se incluyeron 107 pacientes con diagnéstico establecido de
diabetes mellitus tipo 2 que forman parte del club de diabéticos perteneciente al
Hospital de Especialidades de las Fuerzas Armadas. Se estudio las caracteristicas
demograéficas, clinicas y metabdlicas de los pacientes.

La edad de los participantes estuvo comprendida entre 35 y 80 afios, se excluyeron
a pacientes con historia conocida de diabetes mellitus tipo 1, disfuncién tiroidea
previa y/o que tome levotiroxina, enfermedad renal crénica, enfermedad hepatica,
embarazo, consumo de alcohol y/o tabaco y consumo de corticoides.

4.1 Descripcion y analisis estadistico de las variables demogréficas, clinicas y
metabolicas.

En el presente estudio la distribucion de hombres y mujeres fue similar (n = 55 vs
52, respectivamente). La edad promedio también fue similar entre hombres y

mujeres (68 vs 65 afios, respectivamente) (ver tabla 1y 2).

Tabla 1: Caracteristicas descriptivas sexo

Porcentaje | Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje vélido acumulado
Hombre 55 51,4 51,4 51,4
Mujer 52 48,6 48,6 100,0
Total 107 100,0 100,0

Fuente: base de datos.
Elaboracién: Autor.

Tabla 2: Comparacion del promedio de edad y sexo

Edad (afios)
Sexo n | Media Desviacion estandar
Hombre | 55| 68,07 9,485
Mujer 52| 65,67 11,249
Total 107| 66,91 10,400

Fuente: base de datos.
Elaboracion: Autor
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La mayoria de los pacientes residen en zona urbana (98%) y el principal estado civil

fue casado comparado con el viudo y soltero (90%, 8%, 1%, respectivamente) (ver

tabla 3y 4).
Tabla 3: Sitio de residencia
Porcentaje | Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Urbano 105 98,1 98,1 98,1
Rural 2 1,9 1,9 100,0
Total 107 100,0 100,0
Fuente: base de datos.
Elaboracion: Autor
Tabla 4: Estado civil
Porcentaje | Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Soltero 1 9 9 9
Casado 97 90,7 90,7 91,6
Viudo 9 8,4 8,4 100,0
Total 107 100,0 100,0

Fuente: base de datos.
Elaboracion: Autor

El principal nivel de instruccién del grupo de estudio fue secundario comparado con
la primaria y superior (64%, 20% y 15%, respectivamente). La distribucion en la
ocupacién de los pacientes fue similar entre ser jubilados y que hacer doméstico

(41 vs 45%, respectivamente) (ver tabla 5y 6).

Tabla 5: Nivel de instruccién
Porcentaje | Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje vélido acumulado
Primaria 22 20,6 20,6 20,6
Secundaria 69 64,5 64,5 85,0
Superior 16 15,0 15,0 100,0
Total 107 100,0 100,0

Fuente: base de datos.
Elaboracion: Autor
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Tabla 6: Ocupacion
Porcentaje | Porcentaje

Frecuencia |Porcentaje| valido acumulado
Trabajo activo 14 13,1 13,1 13,1
Jubilado 44 41,1 41,1 54,2
Que hacer 49 45,8 45,8 100,0
domeéstico
Total 107 100,0 100,0

Fuente: base de datos.

Elaboracion: Autor

Como se observa en la tabla 7, el principal esquema terapéutico son los

antidiabéticos orales. El promedio duracién de diabetes fue 8 afios (dato no

mostrado).
Tabla 7: Tipo de tratamiento DM 2
Porcentaje Porcentaje

Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Antidiabéticos orales 63 58,9 58,9 58,9
Insulina 26 24,3 24,3 83,2
Combinado 10 9,3 9,3 92,5
Dieta 8 7,5 7,5 100,0
Total 107 100,0 100,0

Fuente: base de datos.
Elaboracion: Autor

La tabla 8 describe los promedios de las variables metabdlicas en la poblacion de
estudio. El indice de masa corporal (IMC) en el grupo varié entre 19 y 42 kg/m?,
reportandose una prevalencia de obesidad en 43% (tabla 9). Los valores séricos de
las pruebas tiroideas demostraron un promedio dentro de la normalidad (TSH: 3,7
mUI/L y fT4: 1,1 ng/dl, respectivamente) sin embargo el valor de TSH presenté un
amplio rango de variacion (TSH entre 0,7 y 16,1 mUI/L). El valor promedio
colesterol total, HDL colesterol, LDL colesterol y triglicéridos fueron 174,5 + 46,4
mg/dL, 46 + 13 mg/dL, 156,3 + 71,4 mg/dL y 107,6 = 39,7 mg/dL, respectivamente.

Los resultados de HbAlc tuvieron una media de 7,4% + 1,6% con un amplio rango
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comprendido entre 4,9% y 13,0%. Finalmente el 50% de los pacientes tuvo un buen

control glucémico (tabla 10).

Tabla 8: Variables metabdélicas.
Desviacion
N Minimo | M&ximo | Media estandar
IMC 107 19,90 42,00 29,4869 3,98360
Niveles de TSH (mUI/L) 107 72 16,15| 3,7268 2,60271
Niveles de fT4 (ng/dl) 107 79 1,70| 1,1936 ,18164
Colesterol total (mg/dl) 107 90 293| 174,51 46,426
Triglicéridos (mg/dl) 107 39 424 156,33 71,488
HDL colesterol (mg/dI) 107 23 110 46,04 13,022
LDL colesterol (mg/dl) 107 32 220 107,63 39,731
HbAlc (%) 107 4,90 13,00| 7,4505 1,64227
N valido (por lista) 107
Fuente: base de datos.
Elaboracién: Autor
Tabla 9: Obesidad
Porcentaje | Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Si 47 43,9 43,9 43,9
No 60 56,1 56,1 100,0
Total 107 100,0 100,0
Fuente: base de datos.
Elaboracion: Autor
Tabla 10: Control glucémico
Porcentaje | Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Buen control 54 50,5 50,5 50,5
Regular control 28 26,2 26,2 76,6
Mal control 25 23,4 23,4 100,0
Total 107 100,0 100,0

Fuente: base de datos.
Elaboracion: Autor
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4.2 Descripcion y analisis estadistico las pruebas tiroideas, perfil lipidico y
control glucémico.

Como se observa en la tabla 11, 68,2% (73 pacientes) tienen normofuncion tiroidea,
28% (30 pacientes) tiene hipotiroidismo subclinico y 3,7% (4 pacientes) tiene
hipotiroidismo clinico. La prevalencia de hipotiroidismo subclinico es mayor que el

hipotiroidismo clinico.

Tabla 11: Hipotiroidismo y diabetes mellitus tipo 2
Diabetes mellitus tipo 2
n Total
Normal 73 73
Hipotiroidismo subclinico 30 30
Hipotiroidismo clinico 4 4
Total 107 107

Fuente: base de datos.
Elaboracion: Autor

La tabla 12 describe el promedio en los valores séricos de hormonas tiroideas en
los grupos de pacientes diabéticos tipo 2 (diabéticos eutiroideos, diabéticos con
hipotiroidismo subclinico y diabéticos con hipotiroidismo subclinico).

El promedio del valor sérico de TSH fue mas elevado en los grupos de pacientes
diabéticos tipo 2 con hipotiroidismo clinico y subclinico en comparacién con
pacientes diabéticos tipo 2 eutiroideos encontrando una diferencia estadisticamente
significativa (TSH: 10,1 mUI/L, 6,3 mUI/L y 2,3 mUI/L, respectivamente, p < 0,05).
Por otra parte el promedio del valor sérico de fT4 fue mas bajo en el grupo de
pacientes diabéticos con hipotiroidismo clinico comparado con los diabéticos
eutiroideos y diabéticos con hipotiroidismo subclinico encontrando una diferencia
estadisticamente significativa (fT4: 0,86 ng/dl, 1,23 ng/dl y 1,14 ng/dl,
respectivamente, p < 0,05). Confirmando el diagnéstico en cada grupo. Datos

estadisticos obtenidos mediante andlisis ANOVA y prueba post hoc de Tukey.
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Tabla 12: Descripcion estadistica de los valores séricos de TSHy fT4
95% del
intervalo de
confianza para
la media
Desviacion | Limite | Limite
n |Media| estandar |inferior | superior | Minimo| Maximo
Valor Normal 73| 2,30 .84 2,11 2,50 72 4,20
de TSH | Hipotiroidismo || ¢ 5, 186| 562 701| 447 10,70
(mUI/L) | subclinico
Hipotiroidismo || 1 15 413| 357| 16,74| 6,90 16,15
clinico
Total 107| 3,72 2,60 3,22 4,22 72 16,15
Valor Normal 73| 1,23 17 1,19 1,27 90 1,68
de fT4 | Hipotiroidismo | o1 4 1, 15| 1,08 1,20 93 1,70
(ng/dl) | subclinico
Hipotiroidismo | | g¢ 05| 77 95| 79 o1
clinico
Total 107 1,19 ,18 1,15 1,22 79 1,70
ANOVA
Suma de Media
cuadrados o] cuadrética F Sig.
Valor de TSH Entre grupos 514,50 2 257,25(131,44|,000
(mUI/L) Dentro de grupos 203,54 104 1,95
Total 718,05 106
Valor de fT4 Entre grupos ,62 2 31| 11,36|,000
(ng/dI) Dentro de grupos 2,87 104 ,02
Total 3,49 106

Fuente: base de datos.
Elaboracién: Autor

La distribucion de diabéticos con hipotiroidismo subclinico en hombres y mujeres
muestra una amplia prevalencia en hombres comparado con sujetos controles
diabéticos eutiroideos sin embargo dicho hallazgo no fue estadisticamente
significativo (60% vs 50%, respectivamente, p > 0,05). Datos estadisticos obtenidos
mediante chi cuadrado (ver tabla 13).

Por otro lado la distribucion de diabéticos con hipotiroidismo clinico por sexo
demuestra una gran prevalencia en mujeres comparado con sujetos controles

diabéticos eutiroideos de igual manera esta diferencia no fue estadisticamente
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significativa (100 % vs 49%, respectivamente, p > 0,05). Datos estadisticos

obtenidos mediante prueba de continuidad de Yates (ver tabla 14).

Tabla 13: Correlacién de hipotiroidismo subclinico y sexo.

Sexo
Hombre | Mujer Total
Normal Recuento 37 36 73
Recuento esperado 39,0 34,0 73,0
% dentro de Diagndstico definitivo 50,7% | 49,3%| 100,0%
Hipotiroidismo Recuento 18 12 30
subclinico Recuento esperado 16,0 14,0 30,0
% dentro de Diagndstico definitivo 60,0% | 40,0%| 100,0%
Total Recuento 55 48 103
Recuento esperado 55,0 48,0 103,0
% dentro de Diagndstico definitivo 53,4% | 46,6%| 100,0%
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion Significacion
Sig. asintética exacta (2 exacta
Valor | gl (2 caras) caras) (1 cara)
Chi-cuadrado de Pearson | ,74%| 1 ,389
Correccién de
continuidad® AL 520
Razén de verosimilitud J41 1 ,388
Prueba exacta de Fisher ,515 ,261
Asomamon lineal por 7301 302
lineal
N de casos validos 103

es 13,98.

a. 0 casillas (0,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2

Fuente: base de datos.

Elaboracién: Autor

Tabla 14: Correlacién de hipotiroidismo clinico y sexo

Sexo
Hombre Mujer Total
Normal Recuento 37 36 73
Recuento esperado 351 37,9 73,0
% dentro de Diagndstico definitivo 50,7% | 49,3% | 100,0%
Hipotiroidismo Recuento 0 4 4
clinico Recuento esperado 1,9 2,1 4,0
% dentro de Diagnéstico definitivo 0,0% | 100,0% | 100,0%
Total Recuento 37 40 77
Recuento esperado 37,0 40,0 77,0
% dentro de Diagndstico definitivo 48,1% | 51,9% | 100,0%

55



Pruebas de chi-cuadrado

Sig. Significacion
asintética (2 exacta (2 Significacion
Valor gl caras) caras) exacta (1 cara)
Chi-cuadrado de Pearson | 3,90° 1 ,048
Correccion de
continuidad” 213 ! 144
Razdén de verosimilitud 5,44 1 ,020
Prueba exacta de Fisher ,116 ,068
Asomacmn lineal por 3.85 1 050
lineal
N de casos validos 77
a. 2 casillas (50,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado
es 1,92.
b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2

Fuente: base de datos.
Elaboracion: Autor

La edad promedio en los grupos de diabéticos con hipotiroidismo subclinico y
diabéticos con hipotiroidismo clinico no tuvo diferencias estadisticamente
significativas comparado con diabéticos eutirodeos (67,2 + 9,6 y 68,7 + 4,7 vs 66,6
+ 10,9 afios respectivamente, p > 0,05). Datos obtenidos mediante prueba t para

variables independientes (ver tabla 15 y 16).

Tabla 15: Correlacion de hipotiroidismo subclinico y edad

Edad (afios)
n Media Desviacion estandar
Normal 73 66,66 10,981
Hipotiroidismo subclinico 30 67,27 9,634

Pruebat de muestras independientes

Prueba de Levene de
calidad de varianzas prueba t para la igualdad de medias
Sig. 95% de intervalo de
(bilateral) | confianza de la diferencia
F Sig. t | al Inferior Superior
Se asumen
varianzas ,62 43 26- 101 79 -5,17 3,95
iguales '

Fuente: base de datos.
Elaboracién: Autor
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Tabla 16: correlacion de hipotiroidismo clinico y edad

Edad (afios)
n Media Desviacion estandar
Normal 73 66,66 10,98
Hipotiroidismo clinico 4 68,75 4,78

Prueba de muestras independientes

Prueba de Levene de
calidad de varianzas prueba t para la igualdad de medias
95% de intervalo de
Sig. confianza de la diferencia
F Sig. t | gl | (bilateral) Inferior Superior

Se asumen
varianzas 3,21 ,077 37_ 75 ,70 -13,14 8,95
iguales '

Fuente: base de datos.
Elaboracion: Autor

El promedio del valor sérico de colesterol en los pacientes diabéticos con
hipotiroidismo clinico y subclinico fue mayor comparado con el grupo de pacientes
diabéticos eutiroideos sin embargo esta diferencia en promedios no fue
estadisticamente significativa (192,75 + 35,35 y 183,00 + 52,02 vs 170,03 + 44,29
mg/dl respectivamente, p > 0,05). Datos estadisticos obtenidos mediante ANOVA

(ver tabla 17).

Tabla 17: Descripcién estadistica del valor de colesterol.
95% del intervalo de
confianza para la media

Desviacion | Limite
n | Media | estandar inferior | Limite superior | Minimo | Maximo
Normal 73]170,03 44,29 | 159,69 180,36 90 287
Hipotiroidismo | 5, |1 63 6 52,02| 163,57 202,43| 94| 293
subclinico
Hipotiroidismo | |1 g5 75 35,35| 136,49 249,01| 156| 240
clinico
Total 107 (174,51 46,42 | 165,62 183,41 90 293
ANOVA
\Valor de colesterol total (mg/dl)
Suma de
cuadrados gl Media cuadratica F Sig.
Entre grupos 4960,03 2 2480,01 1,15 ,32
Dentro de grupos 223506,69 104 2149,10
Total 228466,72 106
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Fuente: base de datos.

Elaboracion: Autor

El promedio del valor sérico de triglicéridos en los pacientes diabéticos con
hipotiroidismo clinico y subclinico fue mayor comparado con el grupo de pacientes
diabéticos eutiroideos encontrando una diferencia estadisticamente significativa
(252,75 + 131,20 y 163,53 + 71,83 vs 148,08 = 64,19 mg/dl respectivamente, p <
0,05). Datos estadisticos obtenidos mediante analisis ANOVA y prueba post hoc de

Tukey (ver tabla 18).

Tabla 18: Descripcién estadistica del valor de triglicéridos
95% del intervalo de
confianza para la media

Desviacion | Limite
n | Media | estandar inferior | Limite superior | Minimo | Maximo
Normal 73(148,08 64,19 | 133,10 163,06 39 353
Hipotiroidismo |5 |1 63 5 71,83| 136,71 190,36| 53| 357
subclinico
Hipotiroidismo | 1,55 75 131,20 43,97 461,53| 146| 424
clinico
Total 107 | 156,33 71,48 | 142,63 170,03 39 424
ANOVA
\Valor de triglicéridos (mg/dl)
Suma de
cuadrados gl Media cuadratica F Sig.
Entre grupos 43709,82 2 2185491 | 4,564 ,01
Dentro de grupos 497999,72 104 4788,45
Total 541709,55 106

Fuente: base de datos.

Elaboracion: Autor

El promedio del valor sérico de HDL colesterol en los pacientes diabéticos con
hipotiroidismo clinico y subclinico fue similar comparado con el grupo de pacientes
diabéticos eutiroideos sin embargo esta diferencia en promedios no fue
estadisticamente significativa (44,50 + 10,47 y 46,47 + 12,04 vs 45,95 + 13,65
mg/dl respectivamente, p > 0,05). Datos estadisticos obtenidos mediante ANOVA

(ver tabla 19).
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Tabla 19: Descripcidn estadistica del valor de HDL colesterol

95% del intervalo de
confianza para la media
Desviacion | Limite
N |[Media| estandar inferior | Limite superior | Minimo | Maximo
Normal 73| 45,95 13,65 42,76 49,13 23 110
Hipotiroidismo | 5| 46 47 12,04| 41,97 50,96| 27 79
subclinico
Hipotiroidismo 4| 44,50 10,47| 27,84 61,16 34 59
clinico
Total 107 | 46,04 13,02 43,54 48,53 23 110
ANOVA
\Valor de HDL colesterol (mg/dl)
Suma de
cuadrados gl Media cuadrética F Sig.
Entre grupos 15,60 2 7,80 ,045 ,95
Dentro de grupos 17960,24 104 172,69
Total 17975,85 106

Fuente: base de datos.

Elaboracion: Autor

El promedio del valor sérico de LDL colesterol en los pacientes diabéticos con

hipotiroidismo subclinico fue mayor comparado con el grupo de pacientes

diabéticos eutiroideos y diabéticos con hipotiroidismo clinico sin embargo esta

diferencia en promedios no fue estadisticamente significativa (115,57 + 47,46 vs

104,27 = 36,78 y 104,27

+

estadisticos obtenidos mediante ANOVA (ver tabla 20).

36,78 mg/dl respectivamente, p > 0,05). Datos

Tabla 20: Descripcidn estadistica del valor de LDL colesterol

95% del intervalo de
confianza para la media

Desviacion Limite

N | Media | estandar inferior | Limite superior | Minimo | Maximo
Normal 73(104,27 36,78 95,69 112.86 48| 188
Hipotiroidismo | 1)1 ¢ &5 47.46| 97,84 133,29 32| 220
subclinico
Hipotiroidismo 41109,25 2478| 6981 148,69 76| 133
clinico
Total 107 107,63 39.73| 100,01 115.24 32| 220
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ANOVA

\Valor de LDL colesterol (mg/dl)

Suma de

cuadrados gl Media cuadratica F Sig.
Entre grupos 2722,41 2 1361,20 ,86 42
Dentro de grupos 164606,63 104 1582,75
Total 167329,04 106

Fuente: base de datos.
Elaboracion: Autor

El promedio del valor sérico HbAlc en los pacientes diabéticos con hipotiroidismo
clinico fue mayor comparado con el grupo de pacientes diabéticos eutiroideos y

diabéticos con hipotiroidismo  subclinico encontrando una diferencia

estadisticamente significativa (9,42 + 0,67 vs 7,43 + 1,67 y 7,22 + 1,51 mg/dl
respectivamente, p < 0,05). Datos estadisticos obtenidos mediante andlisis ANOVA

y prueba post hoc de Tukey (ver tabla 21).

Tabla 21: Descripcién estadistica del valor HbAlc

95% del intervalo de
confianza para la media
Desviacién | Limite
N |Media| estandar inferior | Limite superior | Minimo | Maximo
Normal 73| 7,43 1,67 7,04 7,82 4,90| 13,00
Hipotiroidismo 1 55| 7 55 151 6,66 7.79| 550| 12,10
subclinico
Hipotiroidismo || g 45 67| 835 10,49| 870| 10,00
clinico
Total 107| 7,45 1,64 7,13 7,76 4,90 13,00
ANOVA
\Valor de HbAlc (%)
Suma de
cuadrados gl Media cuadratica F Sig.
Entre grupos 17,11 2 8,55 3,3 ,04
Dentro de grupos 268,77 104 2,58
Total 285,88 106

Fuente: base de datos.

Elaboracion: Autor

4.3 Caracteristicas demogréficas de la poblacién en estudio.

La tabla 22 resume las principales caracteristicas demograficas de la poblacion en

estudio.
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Tabla 22: Caracteristicas demogréaficas y clinicas de la poblacién en
estudio.

Grupo total DM 2

Género n =107 (%)

Hombres 55 (51,4)

Mujeres 52 (48,6)
Edad

Hombres (media £ DS) 68,07 + 9,48

Mujeres (media £ DS) 65,67 + 11,24
Sitio de residencia

Urbano 105 (98,1)

Rural 2 (1,9
Estado civil

Soltero 1(0,9)

Casado 97 (90,7)

Viudo 9(8,4)
Nivel de instruccion

Primaria 22 (20,6)

Secundaria 69 (64,4)

Superior 16 (15)
Ocupacion

Trabajo activo 14 (13,1)

Jubilado 44 (41,1)

Que hacer domestico 49 (45,8)
Duracion DM 2 (afios) (media = DS) 8,33 + 7,05
Tipo tratamiento DM 2

ADO 63 (58,9)

Insulina 26 (24,3)

Combinado 10 (9,3)

Dieta 8 (7,5)
Dieta fraccionada

3 veces al dia 82 (76,6)

4 veces al dia 9 (8,4)

5 veces al dia 16 (15)
Obesidad

Si 47 (43,9)

No 60 (56,1)
IMC (kg/m®) (media + DS) 29,48 + 3,98
TSH (mUI/L) (media + DS) 3,72+ 2,60
fT4 (ng/dl) (media £ DS) 1,19 +0,18
Colesterol total (mg/dl) (media + DS) 174,51 £46,42
HDL colesterol (mg/dl) (media + DS) 46,04 £13,00
Triglicéridos (mg/dl) (media + DS) 156,33 £71,48
LDL colesterol (mg/dl) (media + DS) 107,63 £39,73
HbAlc (%) (media + DS) 7,45 11,64
Control glucémico

Bueno 54 (50,4)

Regular 28 (26,2)

Malo 25 (23,4)

Los datos son presentados como media + desviacion estandar (DS), nimero
(porcentaje). DM 2, Diabetes mellitus tipo 2. ADO, Antidiabético oral. IMC,
Indice de masa corporal.

Fuente: Encuesta
Elaboracién: Autor




4.4 Prevalencia de hipotiroidismo.

La tabla 23 muestra la prevalencia de hipotiroidismo en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2. EIl hipotiroidismo subclinico es mas frecuente comparado con el
hipotiroidismo clinico. Adicionalmente se muestran los valores séricos de TSHy fT4

en los diferentes grupos. (Ver tabla 24).

Tabla 23: Prevalencia de hipotiroidismo clinico y subclinico en pacientes DM
tipo 2.

Funcién tiroidea DM 2 n =107 (%)
Eutiroidismo 73 (68,22)
Hipotiroidismo subclinico 30 (28,04)
Hipotiroidismo clinico 4(3,74)

DM 2, Diabetes mellitus tipo 2.
Los datos son presentados como nimero (porcentaje)

Fuente: Encuesta
Elaboracion: Autor

Tabla 24: Comparacion de la funcién tiroidea en pacientes DM tipo 2.

Parametro Eutiroidismo | Hipotiroidismo | Hipotiroidismo Valor p
n=73 subclinicon= | clinicon=4
30
TSH sérica 2,30+0,84 6,32+ 1,86 10,15 + 4,13 0,000*
(mUI/L)
fT4 sérica 1,23+0,17 1,14+ 0,15 0,86 + 0,05 0,000*
(ng/dl)

DM 2, Diabetes mellitus tipo 2

Los datos son presentados como promedio + DS

p: nivel de significancia estadistica (segun ANOVA); comparacién entre
hipotiroidismo vs eutiroidismo.

*. estadisticamente significativo p < 0,05

**: no significativo p > 0,05

Fuente: Encuesta
Elaboracion: Autor

4.5 Analisis descriptivo de hipotiroidismo.

4.5.1 Andlisis de hipotiroidismo por edad y sexo.

La tabla 25 y 26 se demuestra la distribucién de hipotiroidismo de acuerdo a edad y
sexo. Se observa una frecuencia mayor de hipotiroidismo subclinico en hombres
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comparada con mujeres, a su vez una frecuencia total de hipotiroidismo clinico en
mujeres, sin  embargo la relacion entre géneros no fue significativa
estadisticamente. Adicionalmente el promedio de edad entre los pacientes
diabéticos tipo 2 con hipotiroidismo no fue estadisticamente significativo comparado

con los pacientes diabéticos tipo 2 eutiroideos.

Tabla 25: Relacion de hipotiroidismo y sexo.

Parametro Hombres Mujeres Valor p
n (%) n (%)

Eutiroidismo 37 (50,7) 36 (49,3) 0,38**

Hipotiroidismo subclinico 18 (60) 12 (40) 0,38**

Hipotiroidismo clinico 0 (0) 4 (100) 0,14**

Los datos son presentados como nimero (porcentaje)

p: nivel de significancia estadistica segun ji cuadrado (correccién de Yates para
hipotiroidismo clinico); comparacion entre hipotiroidismo vs eutiroidismo.

*: estadisticamente significativo p < 0,05

**: no significativo p > 0,05

Fuente: Encuesta
Elaboracion: Autor

Tabla 26: Relacion de hipotiroidismo y edad.

Parametro Edad (afios) Valor p
Eutiroideos 66,6 + 10,98 0,79**
Hipotiroidismo subclinico 67,27 £ 9,63 0,79**
Hipotiroidismo clinico 68,75+ 4,78 0,70**

Los datos son presentados como promedio £SD

p: nivel de significancia estadistica (segun prueba t); comparacién entre hipotiroidismo vs
eutiroidismo.

*: estadisticamente significativo p < 0,05

**: no significativo p > 0,05

Fuente: Encuesta

Elaboracion: Autor

4.5.2 Hipotiroidismo vy lipidos.

La tabla 27 muestra los valores promedio de lipidos en los diferentes grupos de
comparacion. El promedio de niveles de colesterol total, HDL colesterol y LDL
colesterol no difirieron significativamente entre los diferentes grupos, sin embargo el

grupo de diabéticos con hipotiroidismo clinico presenté niveles significativamente
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mas altos de triglicéridos comparados con diabéticos eutiroideos, y los diabéticos

con hipotiroidismo subclinico.

Tabla 27: Comparacion de hipotiroidismo y lipidos.

Parametro Eutiroidismo n Hipotiroidismo Hipotiroidismo Valor
=73 subclinico n =30 clinicon=4 p
Colesterol total | 170,03 + 44,29 183,00 + 52,02 192,75 + 35,35 0,31**
(mg/dl)
Triglicéridos 148,08 + 64,19 163,53 + 71,83 252,75+ 131,20 0,01*
(mg/dl)
HDL colesterol 45,95 + 13,65 46,47 £ 12,04 4450 + 10,47 0,95**
(mg/dl)
LDL colesterol 104,27 + 36,78 115,57 £ 47,46 109,25 + 24,78 0,42**
(mg/dl)

Los datos son presentados como promedio £ DS

p: nivel de significancia estadistica (segin ANOVA); comparacion entre hipotiroidismo vs
eutiroidismo.

*: estadisticamente significativo p < 0,05

**: no significativo p > 0,05

Fuente: Encuesta
Elaboracion: Autor

4.5.3 Hipotiroidismo y control glucémico.
La tabla 28 muestra los valores de HbAlc entre los grupos de hipotiroidismo y
eutiroidismo. El grupo de diabéticos con hipotiroidismo clinico tuvo valores

significativamente mas altos de HbAlc comparado con los otros grupos.

Tabla 28: Comparacion de hipotiroidismo y HbAlc.

Parametro | Eutiroidismo n Hipotiroidismo Hipotiroidismo Valor

=73 subclinico n =30 clinicon =4 p
HbAlc 7,43 £ 1,67 7,22+1,51 9,42+ 1,51 0,04*
(%)

HbAlc, Hemoglobina glucosilada

Los datos son presentados como promedio + DS

p: nivel de significancia estadistica (segun ANOVA); comparacion entre
hipotiroidismo vs eutiroidismo.

*: estadisticamente significativo p < 0,05

**: no significativo p > 0,05

Fuente: Encuesta
Elaboracion: Autor
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CAPITULO V: DISCUSION

La diabetes mellitus y el hipotiroidismo son las patologias endocrinol6gicas mas
comunes de la poblacion adulta y desde hace varios afios se ha reportado su
asociacion. Existe gran variabilidad con respecto a su prevalencia, asi lo
demuestran diferentes estudios a nivel mundial.

La prevalencia total de hipotiroidismo (clinico y subclinico) en pacientes diabéticos
tipo 2 de nuestra localidad fue 31,7%. EIl hipotiroidismo subclinico fue mas
prevalente (28%), dicho hallazgo es mas elevado comparado con los estudios de
Palma et al, Saha et al, Singh et al y Athanasia et al, los cuales reportan una
prevalencia de hipotiroidismo subclinico en poblacion diabética de 12%, 5%, 15% y
12,3% respectivamente (7) (34) (35) (36).

La prevalencia de hipotiroidismo en la poblacién diabética difiere segun los estudios
entre un 5y 20%, este dato depende de varios factores como edad, sexo, raza,
farmacos y aporte de yodo en la poblacion, sin embargo el principal factor que
determina la variabilidad en la prevalencia es el valor de corte de TSH usado para
definir hipotiroidismo subclinico, como se expone en los siguientes acapites:

Limite superior de los valores de TSH segun edad y poblaciones.

El rango normal del valor de TSH en individuos libres de enfermedad tiroidea
tradicionalmente aceptado es de 0,45 - 4,5 mU/L. Esto corresponde al percentil 2,5
a 97,5 de la curva de distribucion de TSH en la mayoria de las poblaciones. Este
rango de referencia es considerado como “experimental” o tomado de la poblacion.
Dicho concepto esta basado en estudios epidemioldgicos, tales como el Estudio de
Examinacion Nacional de Salud y Nutricibn (NHANES) Ill, donde el rango de
referencia para la concentracion de TSH se estimé6 en 0,45 - 4,2 mU/L, con un valor

de mediana de 1,4 mU/L. Dado que los valores no tienen una distribucion
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gaussiana, se han propuesto otros valores de corte de TSH, basandose en la
nocién de que el 95% de la poblacién normal tiene valores de TSH inferiores a 2,5
muU/L.

También, se ha propuesto un rango de referencia “empirico” entre 0,3 y 3,0 mU/L
(Asociacion Americana de Endocrindlogos Clinicos y Academia Nacional de
Bioquimica Clinica) como alternativa al rango de referencia “experimental” (basado
en la poblacién), debido a una gran cantidad de factores que afectan los limites
superiores en todos los estudios de poblaciones (incluyendo variables individuales y
geogréficas).

El limite superior de TSH puede aumentar con la edad, como muestra la poblacion
del estudio NHANES III. De hecho, si el nivel superior de TSH se mantiene en 4,5
muUJ/L, el 74% de los valores de TSH de los pacientes ancianos de 80 afios 0 mas
sin valores positivos de anticuerpos anti-TPO estarian por sobre este nivel.
Conforme a un nuevo analisis de las curvas de distribucion de TSH de NHANES Il
en individuos con anti-TPO negativos entre 50-59 afios los niveles superiores de
TSH corresponderian a 4,2 mU/L, entre 60-69 afios a 4,7 mU/L, entre 70-79 afios a
5,6 mU/L y en sujetos sobre los 80 afios a 6,3 mU/L (24).

Tomando como referencia las recomendaciones sobre los valores de TSH de
NHANES I, la diferencia en la prevalencia de las diferentes poblaciones esta
directamente influenciada por el valor de TSH utilizado para definir hipotiroidismo
subclinico. Por un lado Saha et al y Singh et al, definen hipotiroidismo subclinico
con TSH mayor a 5y 5,2 mUI/L respectivamente. Por otro lado, Palma et al, define
hipotiroidismo subclinico con TSH mayor a 4,2 mUI/L. Al referirnos a nuestro
estudio el valor de TSH utilizado para diagndéstico de hipotiroidismo subclinico fue
4,2 muUI/L, criterio semejante al estudio de Palma et al, de acuerdo a las

recomendaciones de NHANES Ill. Esto justificaria en parte la diversa variabilidad
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en las diferentes prevalencias reportadas en los estudios epidemiolégicos a nivel
mundial.

Pocos son los estudios a nivel nacional que evaliua la prevalencia de disfuncion
tiroidea en la poblacién diabética. Vazquez et al (2003), reporté el comportamiento
epidemioldgico del hipotiroidismo en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en la
ciudad de Loja — Ecuador, demostrando una prevalencia global de hipotiroidismo en
27,9%, muy similar a nuestros hallazgos (31,7%). Sin embargo al comparar los
porcentajes de hipotiroidismo subclinico, nuestra investigacion presentdé mayor
prevalencia (28% vs 10%, respectivamente), dicha diferencia se relaciona, al igual
que los estudios internacionales, con los criterios usados para el diagnostico de
hipotiroidismo subclinico (Vazquez et al, definié hipotiroidismo subclinico con
valores mayores de 4,5 mUI/L de TSH, en comparacién con el valor de TSH en
nuestro estudio de 4,2 mUI/L) (47). Por lo que se requiere sistematizar los criterios
diagndsticos para hipotiroidismo subclinico en nuestra poblacion.

Factores asociados entre hipotiroidismo y diabetes mellitus tipo 2.

Otro aspecto importante que podria explicar la alta prevalencia de hipotiroidismo en
la poblacion diabética son factores de riesgo que podrian interactuar para el
desarrollo de la patologia tiroidea. En nuestra regién, en décadas pasadas, la
principal causa de hipotiroidismo fue la deficiencia de yodo, sin embargo segun
resultados de la evaluacion externa de gestion del Programa Nacional de Control de
los Deso6rdenes por deficiencia de Yodo (PNC-DDI) realizada en enero de 2013 y
los informes provinciales del PNC-DDI correspondientes a los afios 2009 al 2012,
demuestran que el pais ha controlado los desérdenes por deficiencia de yodo e
indican que entre el 98% y el 99% de los hogares ecuatorianos consumen sal
yodada. Estos datos fueron corroborados por el estudio de Ortega et al (2010),

quien determiné la incidencia y prevalencia de hipotiroidismo en los usuarios del
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hospital regional (IESS) de la ciudad de Ibarra — Ecuador. Demostré que la principal
causa de hipotiroidismo fue desconocida, dejando la deficiencia de yodo en
segundo lugar, seguido de hipotiroidismo debido a medicamentos o sustancias
exogenas y en ultimo lugar bocio difuso (48).

Estos datos sugieren la coexistencia de otros factores (genéticos y ambientales)
gue contribuyan a la vinculacion entre hipotiroidismo y diabetes. En los ultimos afios
varios estudios han evaluado dichos factores. A pesar de que se ha demostrado la
relacion entre hipotiroidismo y DM tipo 2, los vinculos genéticos no estan bien
establecidos. Hay pocos estudios que sugieren una base genética directa. Los
datos recientes sefalan el polimorfismo del gen desiodinasa tipo 2 (ESD2) y
Thr92Ala. Estos datos sugieren que la homocigosis para este polimorfismo se
asocia con un mayor riesgo de hipotiroidismo en diabetes tipo 2 (49). El estudio de
Manjunath et al (59), report6 84% de anticuerpos antitiroideos positivos en
diabéticos tipo 2, sugiriendo etiologia autoinmune. En nuestro pais, Vazquez et al,
encontré anticuerpos antitiroideos en el 31,7% de los pacientes con hipotiroidismo,
porcentaje menor que el estudio de Manjunath, sin embargo en nuestra poblacion
demostro6 ser prevalente (47).

Singh et al menciona que los niveles de hormonas tiroideas estan relacionados con
los farmacos antidiabéticos, por un lado el uso de insulina aumenta los niveles de
aumenta el nivel de T4 libre, mientras que suprime el nivel de T3 mediante la
inhibicion de la conversién hepéatica de T4 a T3 (35). Por otro lado en un pequefio
estudio retrospectivo menciona que el uso de metformina suprime la TSH a niveles
subnormales, sin signos de hipertiroidismo o cambios en T4L y T3L. Sin embargo
este efecto no se reproduce en controles no diabéticos y los efectos sobre las
concentraciones de hormonas tiroideas fueron heterogéneos, por lo que sigue

existiendo una serie de preguntas abiertas en relacion con la interaccion entre
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metformina y el estado de las hormonas tiroideas, a pesar de su supresion
convincente de TSH (44).

Caracteristicas del perfil lipidico.

La dislipidemia es una complicacién encontrada en el hipotiroidismo clinico tanto en
diabéticos como en poblacién no diabética, los datos actuales en la literatura en
relacion a la asociacién entre lipidos e hipotiroidismo en pacientes diabéticos aln
es controvertida.

El hipotiroidismo subclinico puede exacerbar la dislipidemia coexistente que se
encuentran comunmente en la diabetes mellitus tipo 2 y aumentar ain mas el
riesgo de enfermedades cardiovasculares. Sin embargo los datos clinicos son adn
heterogéneos. Por un lado varios estudios han reportado aumento en los niveles de
colesterol total y LDL colesterol en adultos con hipotiroidismo subclinico en
comparacion con controles eutiroideos, por otro lado, otros estudios no reportan
una diferencia significativa en dicha poblacion (34).

Los datos de nuestro estudio apoyan un amplio grupo de literatura que no
demuestra diferencia estadisticamente significativa en los niveles de colesterol total,
HDL colesterol y LDL colesterol en pacientes diabéticos con hipotiroidismo
comparado con diabéticos eutiroideos (37).

Pawan et al y Shashi et al, determinaron correlacién de los niveles de TSH y
sensibilidad de la insulina, respectivamente, con el perfil lipidico en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 comparando con controles no diabéticos sin disfuncion
tiroidea. Los autores en mencion hacen referencia que los pacientes diabéticos tipo
2 con disfuncion tiroidea tienden a tener niveles mas altos de lipidos en la sangre
(triglicéridos, HDL colesterol, colesterol total, LDL colesterol y VLDL colesterol) en
comparacion con el grupo control. Los resultados estan en concordancia con

estudios previos de Mahato et al. (2011) y Sivakumar et al. (2012). Las hormonas
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tiroideas también influyen en diversos aspectos del metabolismo de los lipidos,
incluyendo sintesis, movilizacién y degradacion (38) (39).

Ante estos hallazgos los estudios de Mohammad et al y Athanasia et al, evaluaron
la asociacion entre disfuncion tiroidea y perfil lipidico en pacientes con diabetes tipo
2, encontrando resultados contradictorios respectivamente. Por un lado Mohammad
et al demostr6 que los valores promedio de colesterol total, LDL colesterol y
triglicéridos fueron estadisticamente significativos en diabéticos tipo 2 con
hipotiroidismo subclinico comparado con los diabéticos tipo 2 eutiroideos. Segun los
autores sus datos apoyan la teoria que las hormonas tiroideas afectan los niveles
séricos de glucosa en sangre, asi como los niveles de lipidos y viceversa. Este
hallazgo es consistente con el estudio de Colorado. A su vez demuestran que la
disminucién de los valores de TSH podria cambiar los niveles de lipidos y podrian
afectar a los resultados cardiovasculares en pacientes diabéticos tipo 2. Este
resultado es consistente con algunos estudios (40).

Por otro lado Athanasia et al encontré6 que los pacientes diabéticos con
hipotiroidismo subclinico tuvieron mejores valores de LDL colesterol sin embargo
aseguran que no existe relacién entre hipotiroidismo y los valores séricos de lipidos
en los pacientes con diabetes mellitus debido a que los participantes estaban bajo
terapia de reemplazo hormonal con levotiroxina, que ha demostrado mejorar los
lipidos séricos, en particular, los niveles de colesterol LDL colesterol. Los autores
apoyan su teoria en base al meta-analisis de Hueston et al (2004), el estudio de
Chubb et al (2005) y varios estudios que evalian hipotiroidismo subclinico y la
enfermedad coronaria, los cuales no demuestran asociacion entre hipotiroidismo
subclinico y dislipidemia (36). Estos resultados se correlacionan con el estudio de

Diez et al y Manjunath et al que manifiesta que no existen diferencias en las
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concentraciones de colesterol y triglicéridos entre los pacientes diabéticos tipo 2
con funcioén tiroidea normal o disminuida (41) (46).

En nuestro estudio los valores séricos de triglicéridos en los pacientes diabéticos
con hipotiroidismo  clinico fueron  significativamente mas altos. La
hipertrigliceridemia tiene mdltiples causas, incluyendo sindromes familiares,
genéticos, enfermedades metabdlicas y farmacos. Entre los factores de riesgo
relacionados estan la dieta, el estrés, la inactividad fisica, la obesidad, el alcohol y
el tabaquismo. La obesidad es probablemente el factor que con mayor frecuencia
se asocia a hipertrigliceridemia, aunque la asociacion con la diabetes mellitus tipo 2
y el consumo excesivo de alcohol también son muy frecuentes. En la diabetes
mellitus tipo 2 hay una situacion de resistencia a la insulina junto a un
hiperinsulinismo compensador. El higado de estos pacientes se ve expuesto
simultdneamente a la hiperglucemia y a la hiperinsulinemia, lo que por un lado
favoreceria la produccion de VLDL y por otra la inhibiria. El balance global de estas
situaciones finaliza en un aumento de la produccion de VLDL, por lo que lo mas
comun es encontrar una hipertrigliceridemia con fenotipo V. En el hipotiroidismo la
hipertrigliceridemia aparece en alrededor de la mitad de los casos, acompafando
generalmente a la hipercolesterolemia, es decir, con un fenotipo 1IB. En contadas
circunstancias se asocia con una disbetalipoproteinemia (fenotipo 1ll) y con mayor
frecuencia aparece como hipertrigliceridemia aislada (fenotipo 1V) (49, 50).

Control glucémico.

El hipotiroidismo tiene un impacto importante sobre el control de la glucosa. La
literatura reporta que la resistencia a la insulina tiene un papel fundamental. Los
valores de HbAlc fueron mas elevados en pacientes diabéticos tipo 2 con
hipotiroidismo clinico, dicho hallazgo se correlaciona con los resultados del estudio

de Mohammad et al, el cual reporta que el valor promedio de HbAlc en diabéticos
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con hipotiroidismo fue 8% (hallazgo similar a nuestro estudio, HbAlc 9%),
confirmando que las hormonas tiroideas también afectan el metabolismo de la
glucosa (40).

La resistencia a la insulina presente en el hipotiroidismo subclinico, empeora los
niveles séricos de glucosa, afadiendo un posible mecanismo para la asociacion de
hipotiroidismo subclinico y el riesgo cardiovascular. La falta de insulina o resistencia
a la insulina evita la captacion y utilizacién de glucosa por la mayoria de las células
del cuerpo, excepto las del cerebro. Como resultado, aumenta la concentracion de
glucosa en la sangre. En el hipotiroidismo, la sintesis y liberacién de insulina se
reduce. La tasa de produccién de glucosa hepética se reduce probablemente
debido a la reduccién de la gluconeogénesis. En la diabetes mellitus tipo 2, el
desbalance entre niveles mas bajos de T3 y los niveles mas altos de insulina, no
pueden mantener la condicibn normoglucémica y esto predispone mas a la
hiperinsulinemia. La resistencia a la insulina con la hiperglucemia, hiperinsulinemia,
y alteracién de las fibras musculares esqueléticas, reducen el metabolismo de la

glucosa a través de la reduccion oxidativa de la misma (46).
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CAPITULO VI: CONCLUSIONES

e En nuestra poblacién, la prevalencia de hipotiroidismo subclinico fue 28% e
hipotiroidismo clinico fue 3,7%. Dicha frecuencia fue mas elevada comparada
con estudios internacionales, en parte justificado por el valor de corte de TSH
usado en nuestro estudio.

e Las concentraciones séricas de colesterol total, HDL colesterol y LDL colesterol
no difirieron significativamente entre los pacientes diabéticos tipo 2 con
hipotiroidismo comparado con pacientes eutiroideos, lo que apoya a la literatura
actual que la presencia de hipotiroidismo no afecta las caracteristicas en los
valores de lipidos en la poblacion diabética.

e Como dato adjunto se encontré la presencia de hipertrigliceridemia en pacientes
diabéticos con hipotiroidismo clinico. Sin embargo, debido a que el perfil lipidico
es caracteristico en diabetes como en hipotiroidismo, se puede relacionar dicho
hallazgo a un dato aislado o simplemente debido a que en este estudio no se
evaluaron varios factores que estén asociados a la etiologia de
hipertrigliceridemia aislada.

e En nuestro estudio los pacientes diabéticos con hipotiroidismo clinico tuvieron
valores significativamente mas altos de HbAlc comparado con los otros grupos,
lo que sugeriria que la presencia de hipotiroidismo seria un factor adyuvante en
el mal control glucémico, sin embargo dicho hallazgo no estaria en relacion a la
coexistencia de hipotiroidismo, debido a que se deben tomar en consideracion

otros factores que estén relacionados en estas alteraciones metabdlicas.

73



CAPITULO VII: RECOMENDACIONES

e Debido a la variabilidad existente en los diferentes estudios al estimar la
prevalencia de disfuncién tiroidea en la poblacion diabética es necesario realizar
estudios epidemiol6gicos mas grandes o multicéntricos que nos ayuden a
determinar una prevalencia méas acertada.

e En nuestro pais son pocos los estudios que se enfocan en determinar la
prevalencia de hipotiroidismo subclinico en la poblacion diabética. Los
resultados obtenidos demuestran una alta prevalencia de disfuncién tiroidea en
nuestra poblacion, se requiere realizar en esta poblacion estudios nosologicos
para determinar la frecuencia o relacién de enfermedad tiroidea autoinmune y
asi corroborar con los otros estudios.

e Es prescindible llegar a un consenso poblacional para definir la enfermedad
tiroidea en nuestro pais, debido a que en diferentes provincias aun se utilizan
diversos criterios para diagnéstico de hipotiroidismo subclinico.

o Es necesario realizar estudios demogréficos y epidemioldégicos que ayuden a
determinar presencia de factores de riesgo que determinen la presencia de
disfuncion tiroidea en la poblacion diabética.

e Debido a que la literatura actual aun evidencia datos heterogéneos en relacion
al perfil lipidico en estas dos endocrinopatias, es necesario realizar estudios de
cohortes para determinar si la hipofuncién tiroidea es un determinante como

factor de riesgo cardiovascular al relacionarse con alteracion en los lipidos.
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Anexos

Anexo 1: Formulario de recoleccién de datos

Prevalencia de Hipotiroidismo tanto clinico como subclinico y su efecto sobre
el perfil lipidico en pacientes con Diabetes mellitus Tipo 2, pertenecientes al
Club de Diabetes del Hospital de Especialidades de las Fuerzas Armadas en la

ciudad de Quito - Ecuador.

Caracteristicas sociodemograficas:

o Género: Hombre: ...... Muijer: ......

e Sitio de residencia: Urbano: ....... Rural: .......

e Estado civil: Soltero: ..... Casado: ...... Viudo: ...... Divorciado: ...
UL: ...

e Escolaridad: Primaria: ..... Secundaria: ..... Superior: ..... Ninguna:

e Ocupacion: Trabajo activo: ...... Desempleado: ...... Jubilado:  ......
QQDD: ......

LI o

Patologia de base: Diabetes mellitus tipo 2:

o Sli...... NO: ...... Tiempo de evolucion:

Estado Nutricional:

e Peso:.......... Talla: ......... IMC: ..........
Comorbilidades:
Disfuncion tiroidea previa:  Sl: ..... NO: .....
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Obesidad:

Enfermedad renal crénica:
Sindrome nefrotico:
Colestasis:

Alcoholismo:
Tabaquismo:

Consumo corticoides:
Patologia de estudio:

e Funcidn tiroidea:

e Perfil lipidico:

Sl ... NO: ...
Sl ... NO: .....
Sl ... NO: ...
Sl ... NO: ...
Sl ... NO: .....
Sl ... NO: ...
Sl ... NO: .....

TSH: ...... muUl/mL

T4L: ...... ng/dL.

Hipotiroidismo clinico: ....... Hipotiroidismo subclinico:

Colesterol: ..... mg/dl|
Triglicéridos: ..... mg/d|
HDL colesterol: ..... mg/dI

LDL colesterol: ..... mg/dl

e Control Glucémico: HbA1c: ...... %
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Anexo 2: Consentimiento Informado

Prevalencia de Hipotiroidismo tanto clinico como subclinico y su efecto sobre
el perfil lipidico en pacientes con Diabetes mellitus Tipo 2, pertenecientes al
Club de Diabetes del Hospital de Especialidades de las Fuerzas Armadas en la

ciudad de Quito - Ecuador.

CONSENTIMIENTO INFORMADO

-Declaracién del Voluntario-

Y O, e : he recibido la informacion
suficiente y pertinente de los objetivos de la investigacion, que consistird en una
evaluacion tipo test a través de entrevista personal.

La investigacion a realizarse es: “Prevalencia de Hipotiroidismo tanto clinico
como subclinico y su efecto sobre el perfil lipidico en pacientes con Diabetes
mellitus Tipo 2, pertenecientes al Club de Diabetes del Hospital de
Especialidades de las Fuerzas Armadas en la ciudad de Quito - Ecuador.”, que
la Pontificia Universidad Catdlica del Ecuador y Hospital de Especialidades de las
Fuerzas Armadas dirige.

El Médico responsable de mi participacién es el Md. Luis G. Mochas T.; quien
ademas me ha garantizado la confidencialidad de la informacion que de mi obtenga,
la cual seréd utilizada exclusivamente para los objetivos de la citada investigacion.
Podré abandonar este estudio en cualquier momento, sin que ello tenga
repercusion alguna sobre mi persona. Entiendo que este estudio no implica ningin

tipo de intervencién sobre mi situacion de salud y sobre la atencion médica.
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Ademas tendré la potestad de retirar mi consentimiento en cualquier momento. No
seré sujeto a recibir remuneracion alguna.

Para constancia de lo mencionado, firmo este CONSENTIMIENTO INFORMADO
de forma voluntaria, luego de haber tenido la oportunidad de formular inquietudes y

comprendiendo todas la respuestas recibidas a las mismas.
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