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objeto de exhaustas revisiones bibliograficas y sensibilizarnos ante esta
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97 (realizada en Cancun, Qroo.) una exposicidon de 7 casos detectados
clinicamente en nuestro departamento, los hallazgos encontrados
permitieron sustentar la realizacion de este proyecto de investigacion.

Los resultados obtenidos en este trabajo son importantes, ya que
modificaron nuestra actitud clinica en estos pacientes, donde estaremos
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la enfermedad tiroidea en los pacientes diabéticos debido a la alta
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ANTECEDENTES

Los pacientes diabeticos, en especial aquellos con diabetesinsulino
dependiente, tienen mayor riesgo de desarrollar una enfermedad tiroidea
autoinmune (1. La glandula tiroides constituye el 6rgano endocrino mas
frecuentemente  afectado por las  enfermedades autoinmunes
organoespecificas y en donde adquieren una expresividad clinica mas
variada dependiendo del componente de la respuesta autoinmune gue

predomine en cada caso (2). Las principales tiroidopatias autcinmunitarias
(TAI) son las siguientes:

Cuadro 1.
Clasificacion de las tiroidopatias autoinmunes
1. Hipertiroidismo primario: enfermedad de Graves-Basedow
2. Tiroiditis
A. Difusa
a)Bocio: tiroiditis de Hashimoto.
b}Sin bocio: tiroiditis crénica atréfica.
8. Multifocal

|3. Algunos casos de bocio simple recurrente
Medicine 1990; 20: 1167.

En todas las TAl se dan con mayor o mengr intensidad fendmenos de
infiltracion linfocitaria, respuesta autoinmune humoral y celular. En la
infiltracion linfocitaria su intensidad oscila entre la presencia de grupos de
linfocitos en el espacio intersticial con ocasional formacién de centros
germinaies, como se ve en ia firoiditis muitifocal y la enfermedad de Graves-
Basedow, y la sustitucion de areas extensas de parénquima tiroideo por
linfocitos organizados como en un ganglio linfatico, como puedeobsevarse
en la tiroiditis de Hashimoto. La respuesta autoinmune humoral esta
constituida por anticuerpos dirigidos contra el antigeno microsomal, la
tiroglobulina, diversas yodotironinas, el receptor de la TSH, el segundo
antigeno del coloide y raramente contra la TSH. La respuestaautoinmune
celular es evidenciada por infiltracién linfocitaria que se observa en la

glanduia y por ia positividad de distintas pruebas de hipersensibilidad celular
a los antigenos tiroideos @).




ANTICUERPOS ANTI-TIROIDEOS

Los anticuerpos que principalmente median la respuestaautoinmune
humoral son los siguientes:
1. Anticuerpos antitiroglobulina. Fueron los primeros detectados en Ia
tiroiditis de Hashimoto (3). Aunque se pueden hallar en cualquiera de las
formas de TAl, alcanzan titulos maximos de 5 000 a varios millones por
hemagiutinacion pasiva. La respuesta contra la tiroglobulina es policlonal,
pero restringida a unos pocos determinantes antigénicos de la molécula vy,
aunque estos varien de un individuo a ofro, en un enfermo dado
permanecen constantes durante largo tiempo.
2. Anticuerpos antihormonas tiroideas. Cierfo nimero de enfermos
presentan anticuerpos contra T3 y T4 como exiension de lareactividad de
los anticuerpos antitiroglobulina a diversas yodotironinas.
3. Anticuerpos antimicrosomales. Se detectan en todos los tipos de TAl
alcanzando titulos maximos en la tiroiditis de Hashimoto, incluso en
aquellos casos en que los anticuerpos antitiroglobulina son negativos,; los
titulos por hemaglutinacion suelen ser superiores a 400 y peden llegar a
varios millones. El antigeno microsomal es la peroxidasa tiroidea ) una
. enzima que cataliza ta yodacion de residuos de tirosina en tiroglobulina con

un peso molecular de alrededor de I05Kd y que se halla presente tanto en

el citoplasma como en e! polo apical de la membrana de las celulas
tirgideas. Son los responsables de f{a citotoxicidad dependiente de
comptemento observada en el suero de los pacientes con tiroiditis ©
enfermedad de Graves-Basedow. :
4, Anticuerpos antisegundo antigeno del coloide. Se trata de una proteina
no yodada descrita en 1960 por Doniach, Hudson y Riott en pacientes con
tiroiditis de Hashimoto con hipergamagiobulinemia importante y sin ningun
marcador humoral positivo.
5. Anticuerpos antirreceptor de TSH. Es una inmunoglobulina descubierta
en 1956 responsable de 1a hiperfuncion tircidea en fa enfermedad de
Graves-Basedow.

Se ha postulado que una proporcion importante de los anticuerpos

antitiroideos son producidos por la propia glandula por los linfocitos que la
infiltran ).




DIABETES MELLITUS TIPO 1 ASOCIADA A ENFERMEDAD
AUTOINMUNITARIA.

La asociacion de DMID con otras enfermedades endocrinas de origen
autoinmunitario ha sido establecida desde hace mas de un siglo(s). Existen
muchos estudios que han documentado una frecuencia incrementada de
autoanticuerpos contra organos especificos en pacientes insulino
dependientes y en sus parientes de 1er grado ¢.n.

Los anticuerpos contra células gastricas parietales tienen una
prevalencia del 10 al 15% en nifios con DMID y esto se correlaciona con
anemia perniciosa, ya que el 3% de estos pacientes al aflo progresan hacia
una deficiencia de vitamina B12. Los anticuerpos antiadrenales se
demuestran en el 2% de los nifos con DMID, de igual manera la
enfermedad de Addison es cinco veces mas frecuente en pacientes
diabéticos en comparacion con la poblacion en general (5. Por [o anterior,

es evidente una asociacion enire diabetes meffitus insulino dependente y
enfermedades enddcrinas autoinmunes.

DIABETES MELLITUS TIPO 1 Y ENFERMEDAD TIROIDEA
AUTOINMUNE. ;

En los Estados Unidos de América se ha reportado que el 7.3% de los
nifios que padecen diabeies mellitus insulino-dependiente presentan
enfermedad tiroidea, un 23.4% en nifos italianos y un 13.4% en adultos de
Inglaterra, prevalencia mas alta que la encontrada en la pobfacion general
que es de un 3 al 5% @ -10).

La positividad de autoanticuerpos especificos contra tiroides en
pacientes insulino-dependientes en edad pediatrica se ha reportado mas
alta en comparacidn con la poblacion general entre el 7 y 40%. Esta
variabilidad puede ser explicada en base a las diferentes metodologias
utilizadas, grupos étnicos, diferentes edades y géneros. Laprevalencia de
autoanticuerpos tiroideos (AAC-T) en América del Norte varia entre su
poblacién diabética blanca de un 20 a un 30%, su poblacion negra entre un
4 a 5.5% y en fa poblacion caucasica europea entre un 6.3 a un 14.2%; sin
embargo, en China no se han reportado presencia deAAc-T en pacientes
diabéticos (11).

Los niveles de anticuerpos tienden a permanecer iguales por largo
periodos cuando las muestras son obtenidas en estudios longitudinales. Los




AAc-T tienden a ser mas altos en los pacientes con DMID de mas de 10
anos de evolucion y son mas frecuentes en mujeres que en hombres (11-13) .

Los AAc-T son comunmente encontrados en parientes de primer
grado de pacientes insulino-dependientes y la prevalencia aumenta en
hermanos con HLA o haplotipo idéntico ().

McKenna ) encontré en 371 pacientes diabéticos en edad pediatrica
un 7.5% de positividad para anticuerpos antitiroglobulina (AcTg), un 15.9%
de positividad para AcMs y un 4.3% de ambos, el porcentaje de positividad
incrementd significativamente en los pacientes puberes sin diferencia entre
sexos. La identificacion de sujetos con enfermedad tiroidea en base a
pruebas de autoanticuerpos fuvo una sensibilidad del 50%, una
especificidad del 84%, un valor predictivo positivo del 13% y un valor
predictivo negativo de! 87%.

Lorini y cols (11) en un estudio de 212 nifios diabéticos con evolucion
de cero a 18 aros, encontro AAcC-T en el 23.7% en nifas y un 10.9% en
nifios con una diferencia significativa en comparacion con controles. En el
seguimiento de 90/212 pacientes por 3 afigs, seis desarroliaron AAc-T.

Grufeiro (14) en Argentina estudié a 107 niflos y adolescentes con
DMID encontrando AcMs en 37.3%, bocio en 52.8% y disfuncion tiroidea en
24.3%, un 21.5% de hipotiroidismo y 2.8% de hipertiroidismo. El
hipotiroidismo aparecié posterior al comienzo de la DMID, mientras que el
hipertiroidismo precedid su aparicion.

Se describe una asociacion relevante entre enfermedadautoinmune y
dos cromosomopatias, el sindrome de Down y el sindrome de Turner, en
donde no solo incrementa la frecuencia de DMID, sino también de otras
endocrinopatias (5.15).

Existe una interaccion entre la funcion tiroidea y la diabetes insulino
dependiente, la disfuncidn tiroidea tiene efectos en la homeostasis de la
glucosa; sin embargo, en la practica clinica es poco evidente ya que estos
efectos se explican primariamente como un efecto de la diabetes. El
hipertiroidismo aumenta la intoleracia a la glucosa y el hipotiroidismo la
disminuye. La secrecion de glucagon se aumenta en el hipertiroidismo y se
disminuye en el hipotiroidismo, la gluconeogénesis y la glucogendlisis se
incrementan en el hipertiroidismo. La respuesta glucorreguladora de las
catecolaminas y la hormona del crecimiento se encuentran aumentadas en
el hipertiroidismo ).

De manera similar, existe una afeccion en los valores fisiologicos de
TSH, Ts y T+ por cambios en la homeostasis de 1a glucosa y encetoacidosis




5,9.12,16). Las caracteristicas principales inciuyen concentraciones séricas
bajas de triyodotironina (T3), niveles elevados de triyodotironina reversa
(Tar) y niveles bajos, normales o altos de tiroxina total {Ta). Dichos valores
regresan a los niveles normales después de la administracion de insulina y
correccion de la hipoglucemia (17.18).

Gilani ¢16) estudid 58 nifos con DMID al momento del diagnéstico y
encontré solo 2 pacientes con hipotiroidismo cuyos indicadores fehacientes
del diagnostico fueron niveles elevados detirotropina (TSH) y niveles bajos
de Tar; los restantes 56 pacientes presentaron alteraciones transitortas en
los indices de hormonas tiroideas caracteristicas del sindrome eutiroideo
enfermo.

El término de sindrome eutiroideo enfermo identifica a las
anormalidades en las pruebas de funcion tiroidea observada en pacientes
con enfermedades sistémicas no tiroideas o en aquellos pacientes
postquirdrgicos 0 en ayuno. Dichas anormalidades resultan de trastornos
usualmente reversibles del eje hipotalamico-hipofisiario-tiroideo, la union de
hormonas tiroideas a proteinas seéricas, el grado de captacion periférica de
las hormonas tiroideas y su metabolismo. Clasicamente han sido
clasificadas como 1) sindrome de T3 baja (T3 y TSH bajas, Tar elevada), 2)

sindrome de T2 y Ta bajos, 3) sindrome de T4 aito y otras anormalidades
(19).

PRESENTACIONES CLINICAS:

Tiroiditis de Hashimoto: Los AAc-T pueden ser identificados en
pacientes con pocos sintomas de esta enfermedad, sin embargo su valor
predictivo aun no es determinado en pacientes pediatricos. Una pequefia
prevalencia de disfuncion tiroidea ha sido observada en DMID sinAAc-T. La
Tiroiditis de Hashimoto diagnosticada en base a presencia de altos niveles
de AAC-T y bocio ha sido reportado en aproximadamente 40% de DMID, (a
gran mayoria de ellos eutiroideos (11).

Bocio: Notado en un 20% de los pacientes diabéticos insulino-
dependientes es mas comuin en sujetos con antecedentes familiares de
enfermedad autoinmune tiroidea (s8). El bocio puede aparecer en forma
insidiosa y variar en tamafio, la mayoria de los nifos afectados son
eutiroideos y asintomaticos, muy pocos presentan datos de presion en el
cuello y dificultad para deglutir. Aigunos presentan datos de hipotiroidismo
clinico mientras que otros clinicamente eutirpideos presentan datos




bioguimicos de hipotiroidismo. El curso clinico es variable, con disminucidon
paulatina del bocio, desaparicién espontanea o permanencia sin cambios
durante algunos afos. Los pacientes que al inicio son eutiroideos con el
paso de los meses presentan graduaimente hipotiroidismo (11).
Hipotiroidismo: Sélo una pequena proporcion de pacientes con DMID
desarrollan hipotiroidismo clinico, el cual puede ser irreversible o puede ser
" seguido de eutiroidismo secundario a bocio compensador. Las pruebas
tiroideas con presencia de hipotiroidismo sintomatico (niveles de T4 bajos y
TSH elevados) se encuentran en un 1 a 3% de todos los pacientesinsulino-
dependientes, con o sin presencia de AAc-T; sin embargo, en pacientes con
AAC-T positivos la frecuencia aumenta entre un 26 a 42.1%.
Enfermedad de Graves e hipertiroidismo: La tirotoxicosis ha sido
descrita con mayor frecuencia en pacientes pediatricos en comparacion con
la poblacién general, el diagnoéstico generalmente se realiza posterior al

diagnostico de diabetes, pero en otros casos precede o es el factor inicial
que lleva al paciente a recuirrir al médico (s.11).




JUSTIFICACION

Desde la decada de fos 70's han surgido reportes en ia literatura
mundial que informan una prevalencia de enfermedad tiroidea en pacientes
con diabetes mellitus insulino-dependiente del 7.3% al 23.4% en
comparacion del 3 al 5% de la poblacidén general 9,10 y se ha identificado
como factor de riesgo de enfermedad tiroidea a los anticuerpos
microsomales 10y cuya especificidad antigenica ha sido identificada contra
la peroxidasa tiroidea, una enzima que cataliza la yodacion de residuos de
tirosina en tiroglobulina, dichos anticuerpos son persistentes practicamente
hasta que la glandula tiroidea lleqa a ser atréfica y no funcionante.

En un estudio previo no publicado en una pequefia muestra de
nuestra pobiacion que acude a la Clinica de Atencién de Nifios con Diabetes
insulinodependiente (CANDI), encontramos una frecuencia del 2.7% de
enfermedad tiroidea detectada por datos clinicos en los pacientes
pediatricos con diabetes tipo 1, con un 33% de positividad de anticuerpos
microsomales y mayor frecuencia de bocios eutiroideos.

Debido a que desconocemos la frecuencia real de enfermedad tiroidea
en nuestra poblacién de diabéticos y ante la necesidad de unadetecccion
precoz de dichas entidades para un mejor control metabélico se realizara
este estudio cuya finalidad serd determinar la frecuencia de dicha
asociacion por medio de un perfil tiroideo y la deteccidén de anticuerpos
microsomales. Asi mismo, se evaluara el valor predictive de los anticuerpos
microsomales con enfermedad tiroidea en esta poblacion.

Lo anterior sera de gran importancia para el control subsecuente de
los pacientes diabéticos, ya que la disfuncion tiroidea tiene efectos en la
homeostasis de la glucosa y al tratar oportunamente dicha disfuncién se
obtendra un mejor control metabdlico que disminuird por ende las

complicaciones cronicas inherentes en la evolucion natural de la
enfermedad.




OBJETIVOS:

1. Determinar la frecuencia de enfermedad tiroidea en la poblacién de

pacientes diabeéticos tipo 1 que acuden a la Glinica de Atencion de Nifio

Diabético  Insulinodependiente  (CANDI) de! Departamento de

Endocrinologia del Hospital Infantil de México “Federico Gomez".

1.1 Relacionar y comparar entre la muestra poblacional los hallazgos
clinicos y bioguimicos de afeccién tiroidea.

1.2 Determinar si existe relacion entre el tiempo de evolucion de la
diabetes mellitus y el tipo de enfermedad tiroidea.

2. Determinar fa prevalencia de anticuerpos microsomales en dichos

pacientes.

2.1 Evaluar el valor predictivo de los anticuerpos microsomales con la
enfermedad tiroidea.

HIPOTESIS

La poblacion de pacientes diabéticos en edad pediatrica tienen

una prevalencia mayor de enfermedad tiroidea que la observada en la
poblacién general.







MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio: Fué un estudio observacional, prospectivo, transversal y
descriptivo.

Universo de trabajo: Se estudiaron a todos los pacientes con diabetes
mellitus tipo 1 que acudieron al Departamento de Endocrinologia del

Hospital Infantil de México “Federico Gdmez” en el periodo comprendido de
Febrero de 1998 a Septiembre de 1998.

CRITERIOS DE LA MUESTRA

Criterios de inclusion:
« Pacientes con diagnostico de diabetes tipo 1.
« Pacientes con diagndstico conocido de enfermedad tiroidea.

« Edad de recién nacidos a dieciocho anos.
» De ambos sexos.

Criterios de exclusion:
+ Pacientes con diabetes mellitus tipo 2.
« Pacientes con enfermedad organica agregada

« Pacientes con desnutricion de tercer grado segiin la clasificacion delDr
Gomez.

Criterios de eliminacion:
« Pacientes que no completaron los estudios bioquimicos y de gabinete.

DESCRIPCION DE LAS VARIABLES

Variable independiente

1) Diabetes mellitus insulino dependiente (tipo 1)
Definicion operacional: todos los pacientes diagnésticados de acuerdo a los
criterios del Comité de expertos en el diagnosis y clasificacion de la

Diabetes Meilitus o), por el Departamento de Endocrinologia del Hospital
infantil de México “Federico Gomez™.




Variables dependientes

1) Bocio

Definicion operacional: todos los pacientes que fueron detectados con
crecimiento glandular a la exploracion fisica de acuerdo a los criterios de
Pérez y cols (21).

Grado OA: tiroides palpable pero de menor tamafio que fa falange terminal
del dedo pulgar del individuo explorado.

Grado 0B: tiroides palpabie y no visible, ni siquiera con el cuello en
extension pero apreciable a la palpacion como de tamano mayor que 1a
falange terminal del dedo pulgar det individuo explorado, se considera bocio.
Grado 1: tiroides palpable, pero visible con el cuello en extension, se
incluyen los nodulos, aunque el resto de la tiroides sea de tamano normal.
Grado 2: bocio visible con el cuelio en posicion normal, fa palpacion no es
precisa para el diagnostico.

Grado 3: bocio muy grande, que se puede reconocer a distancia.

2) Alteracidn en la funcion tiroidea

Definicidn operacional: se definid a todos los pacientes con resultados de
perfil tiroideo que incluyd determinaciones de T3, Tay TSH, por fuera de los
rangos de normalidad reportados por el método de radiocinmunoanalisis
(Diagnostic Products Corporation, Los Angeles CA).

3) Anticuerpos microsomales

Definicion operacional: se definid a todos los pacientes con resultado
positivo por el metodo de ELISA para IgG, IgA, IgM (Clark Laboratories,
Inc., Jamestown NY), con una sensibilidad relativa del 100%, especificidad
relativa del 97.7% y reproducibilidad de} 98.2%.
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PROCEDIMIENTO

1. Se realizd a todos los pacientes con diagnéstico de Diabetes Mellitus
tipo 1 un cuestionario con sus datos generales y antecedentes
epidemiolégicos (ver anexo 1).

2. Todos los pacientes se exploraron fisicamente por dos autores en busca
de signos y sintomas de enfermedad tiroidea.

3. A todos los pacientes se les tom¢ una muestra de sangre para
determinar hemoglobina glucosilada (Sigma Diagnostic, St Loius Mo.) y
glucemia central para determinar el grado de control metabdlico. De la
muestra anterior, se guardé suero para congelar a -70°C para
posteriormente procesar el perfil tiroideo que incluyd determinacion de
T3, Ta y TSH (Diagnostic Products Corporation, Los Angeles CA) y
anticuerpos microsomales (Clark Laboratories Inc., Jamestown NY).

4. A los pacientes con bocio se les realizé gammagrama tiroideo y USG de
tiroides para valorar el tamario de la glandula y grado de captacion.

ANALISIS ESTADISTICO

Los resultados se evaluaron por medio de la T de student, x ? de
Mantel-Haenszel y los valores predictivos se calcularan con analisis
Bayesiano (22).

CONSIDERACIONES ETICAS

En todos los participantes se firmé una carta de autorizacion por los
padres o tutores, explicandoles los motivos del estudio (ver anexo 2). Ef
protocolo fué aprobado por el Comité de Etica de nuestro hospital.




RESULTADOS

Se estudiaron 109 pacientes con Diabetes Melitus tipo 1 en el periodo
correspondiente a Febrero de 1998 a Septiembre de 1988 que acudieron a
la Clinica de Atencion del Nifio Diabético insulinodependiente (CANDI) del
Departamento de Endocrinologia del Hospital Infanti de México. En 4
pacientes no se realizarén anticuerpos microsomales y se elimind a un
paciente por no completar su perfil tiroideo.

De los 108 pacientes, correspondieron 41 al sexo masculino y 67 al
sexo femenino ( 38% vs 62%), con un promedio de edad de 12.88+ 3.22.
Las caracteristicas de la poblacion se pueden observar en la siguiente tabla:

Tabla 1

Caracteristicas de la poblacion.

Tipo N° |Mas |Fem |[Edad t. evol HbA,, ACM (%)
TOTAL 108 j41 167 112831+322)297+28 [997+29 [6.73
Bocio 51 16 |35 {13428 [31+09 [999+301 |1428

Sin Bocio 57 |25 32 123+354 (279+283(996+28 0
Distiroidismo |20 |5 15 13.313.34 12191197 |10.34+£3.37 {27.7
PT normal 88 |33 55 1281321 [|3.15:294 |99+279 2.32

Encontramos 47.2% de pacientes con bocio, 13.8% con disfuncion
tiroidea y 6.73% con anticuerpos microsomales positivos.

Predominé el bocio eutiroideo con un 72.5%, seguido de bocio
hipotiroideo en un 23.5% y bocio hipertiroideo en un 3.9%. Cinco pacientes
con hipotiroidismo no presentaron bocio, al igual que un paciente
hipertiroideo.

El 70.6% de los bocios correspondio al grado 0A, el 19.6% al grado
0B, el 5.8% al grado 1 y el 3.9% al grado 2. De acuerdo al estadio de
Tanner, encontramos bocio con Tanner 1 en el 15.7%, Tanner 2 13.7%,
Tanner 3 17.6%, Tanner 4 31.4%, Tanner 5 21.6% (ver grafica 1). El 84.3% de
los pacientes con bocio presentaban desarrollo puberal.

En la siguiente tabla se reportan los haliazgos encontrados en los
pacientes con Diabetes Mellitus tipo 1:
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Tabla 2
Hallazgos en 108 pacientes con

DM

Hallazgo

%

Anticuerpos microsomales
Bocio
Disfuncidn tiroidea
Hipotiroidismo

a) Manifiesto

b) Compensado
Hipertiroidismo
Antecedentes familiares

a) Enfermedad tiroidea

b) DMt

6.73
47.2
243

6.48
9.26
27

17.43
2.7

En cuanto a la edad, el 50% de la poblacién con edad comprendida
entre 11 y 17 afos tenian algun grado de bocio. Las caracteristicas de los
pacientes con bocio se presentan en {a siguiente tabla:

Tabia 3

Caracteristicas de los pacientes con bocio

Tipo bocio N® |Mas |Fem |Edad t. evol HbA,, ACM (%)
Eutiroideo 37 |13 {24 |133:278 [346+299 (97328 55
Hipotiroideo [12 [2 10 [(132+295 (276+0.9 {1051+343 |27.3
Hipertiroideo (2 |2 0 151 +1.24 {04205 111.39+583 |[100

El 18.5% de la pobiacion estudiada presentd alteracion de la funcion
tiroidea y el 81.5% restante tuvo perfiles tiroideos normaies, como se
observa en la siguiente tabla de resuitados de perfil tiroideo:

Tablza 4

Resultados perfil tiroideo

Perfil tiroideo |N° | T, T, TSH ACM (%)
Eutiroideo 88 11227 +245 |851+429 [257+0.93 [2.32
Hipotiroideo {17 (105+5518 (663 +3.3 (335656 (20
Hipertiroideo |3 (417 £288.2 [17.3+£9.32 (0.14+023 6867




De los 20 pacientes con alteracion tiroidea, el 85% correspondieron a
hipotiroidismo y el 15% a hipertiroidismo. De los pacientes hipotiroieos, el
58.8% correpondieron a hipotiroidismo subgclinico y el restante a
hipotiroidismo manifiesto. El hipotiroidismo se encontrd posterior al inicio de
fa Dmt1 en un tiempo promedioc de 2.76 + 0.9 afos y el hipertiroidismo se
diagnosticd practicamente concomitanie con la diabetes a tos 047+ 1.18
afios de evolucidon. Cabe mencionar que se encontrd hipatiroidismo en 3
pacientes con menos de 3 meses de diagnosticada la Dmt1 y un caso de
hipertiroidismo que se diagnosticd 7 meses antes de la DMt1. Las
caracteristicas se describen en la siguiente tabla:

Tabla 5
Caracteristicas de los pacientes con alteracion tiroidea.
Tipo N° |Mas Fem |Edad t. evol |HbA,

Hipotiroidismo [17 |5 |12 [12.69:3.53 [2.42 1204 19.98 + 3.31
Hipertiroidismo |3 |3 |0 |14.72+112 |0.47 + 118 {1192 = 391

El 50% de los pacientes con alteracion tiroidea presentaban datos
clinicos de distiroigismo, el restante no presentabaningun datos de afeccion
tiroidea (ver grafica 2), de hecho de 10s 5 pacientes con talla baja encontrados
en la poblacién estudiada, sdlo 2 presentaron hipotiroidismo y los 2
pacientes gue se encontraron con talla mayor a percentila 97 presentaron
hipotiroidismo.

No se encontro diferericia estadistica en relacién al antecedente de
enfermedad tircidea entre pacientes sin afeccion y los afectados ver grafica 3
ya sea con alteracion tiroidea (p=0.208) o bocio {(p=6.63)

No se encontro relacion entre enfermedadtiroidea y grado de control
metabolico reflejado por los niveles de hemoglobina glucosilada (p=0 99).

Siete pacientes presentaron anticuerpos microsomales positivos, de
los cuales 2 de 7 pacientes tenian bocio eutiroideo, 2 de 7 bociohipotiroideo
y 3 de 7 bocio hipotiroideo (ver grafica 4y El 14.28% de los pacientes con bocio
tuvieron ACM positivos y todos los paciente sin bocio presentaron ACM
negativos, como se puede observar en la siguiente tabla:

ll




Tabla 6
Frecuencia ACM positivos

ACM Total |Bocio {Sin bocio {Distircidismo | Sin distiroidismo
Positivas 7 7 D 5 2
Negativos | 97 42 55 13 84

Los anticuerpos microsomales presentaron en los pacientes con DMt1
una sensibilidad del 27% para {a prediccion de alteracian tiroidea, una
especificidad del 97.7%, un valor predictivo positivo (VPP) del 71% v un
valor predictivo negativo (VPN) del 86%. Para la prediccién de bocio la
sensibilidad fué del 14.28%, especificidad del 100%, un valor predictivo
positivo del 100% y un vaior predictivo negativo del 57%. Al considerar fos

pacientes con bocio y anticuerpos microsomales la especificidad fué del
94.4%, como se observa en la siguiente tabia:

Tabla 7
Probabilidad de disfuncién tiroidea

% Sensibilidad | Especificidad | VPP |VPN
ACM 27 97.7 71| 86
Bocio 70 57.95 27 89
Bocio y ACM 38.46 04.44 50 | 91
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DISCUSION

En nuestra poblacion encontramos una relacion varon/mujer de 0.61,
mas relacionado a los reportes de algunos paises como Estonia,Hungria,
israel y Polonia 23), en contraposicion a la relacion de 1 reportada en los
Estados Unidos (24).

Coincidiendo con autores latinoamericanos, nuestra frecuencia de
bocio en pacientes con DMt1 fue alta (14), en comparacién con frecuencias
menores reportadas por autores en pacientes anglosajones (.

En relacion al bocio, este predomind en los pacientes que
presentaban desarrollo puberal, y se encontré 10 veces mas alto que la
incidencia reportada para bocios en la adolescencia de los nifios entre las
edades de 11 y 17 aios; ya que es factible, a esta edad, la presencia de
bocio debido a un mecanismo compensatorio de hipertrofia glandular para
mantener una funcién tirocidea adecuada.

Se encontrd predominancia del sexo femenino en relacion con el sexo
masculino, 52% vs 39%, con una relaciéon 1.3:1 en los pacientes con bocio;
de estos la mayor frecuencia fué para el bocio simple (eutiroideo} con
relacion 1.6:1 con predominancia del sexo femenino. El patron genético de
esta enfermedad es sugestivo de un proceso de tipoautosémico dominante
con mayor grado de penetrancia en el sexo femenino y se tiene tendencia
cada vez mas marcada a considerar este padecimiento dentro de ia
patologias autoinmunes, aunque en esta poblacidn encontramos el 5.5% de
positividad de ACM. En contraposicion con los resultados de los pacientes
de Enfermedad de Graves gue fueron todos positivos.

La frecuencia de ACM fue mas baja que la reportada por autores
previos, sin embargo, es del doble que fa reportada para gruposcontroles
en algunos estudios (12).

Todos los pacientes con anticuerpos microsomales se encontraban
con desarrollo puberal, sin embargo no existid predominancia por algun
sexo; como es el papel descrito que juega el sexo femenino y la pubertad en
fas enfermedades autoinmunes tiroideas (EAIT).

A diferencia de lo encontrado por Burek y Grufeiro (18.25, no
encontramos asociacion de autoanticuerpos e historia familiar de EAIT, por
o que no podemos afirmar que exista predisposicidn heredada en esta
patologia. Asi mismo, tampoco encontramos asociacién de bocio vy
antecedentes familiares de bocio en 10s pacientes.

En todos los pacientes se busco en forma intencionada signos y




sintomas de afeccion tiroidea; sin embargo, s6lo €l 50% de los pacientes
afectados presentaban algin dato clinico, siendo el mas frecuente la piel y
pelo secos, seguido de estrefiimiento y mal aprovechamiento escolar. Por lo
tanto, si nos guiamos unicamente con datos clinicos dejariamos de detectar
al 50% de los diabeticos afectados.

Con la realizacién del perfittiroideo se detectaron 15 casos nuevos de
disfuncion tiroidea, encontrando al igual que Riley y Grufieiro (1214, que el
hipertiroidismo coincidié practicamente con el inicio de la Dmtl y el
hipotiroidismo se desarrofid aproximadamente 2 afios posterior al inicio de
la enfermedad. Hasta el momento, la Gnica manera de detectar
adecuadamente afeccion tiroidea es con la realizaciéon de un perfil tiroideo,
que sin embargo, para aquellos pacientes mal controlados © con presencia
de cetoacidosis diabética sera necesaria la realizacidon de T, reversa y {,
libres para diferenciar estados compensatorios metabolicos tiroideos,
conocido como sindrome eutiroideo enfermo (1s).

Una cuarta parte (27.7%) de los pacientes con aiteracion tiroidea
tuvieron ACM positivos. La sensibilidad para predecir alteracidontiroidea fué
baja, del 27%, pero su especificidad aita, del 97.7%; con un valorpredictivo
positivo del 71% vy valor predictivo negativo del 86%. EI valor predictivo
positivo y la especificidad de los anticuerpos microsomales para predecir
bacio fué de!l 100%, aunque en estos casos no dejara de ser la herramienta
mas util la palpacién clinica de un medico entrenado.

Aungue en este estudio no se encontrd mayor afeccion metabolica
(p=0.99) entre fos pacientes con o sin disfuncidon tiroidea, ésto
probablemente debido a que nuestra poblacion general de diabéticos tiene
un mal control, consideramos importante un diagnostico temprano de
alteracion tiroidea para iniciar manejo y mejorar fa calidad de vida de
nuestros pacientes.

Sera decisivo 1a busqueda de datos clinicos y presencia de factores
de riesgo, como los anticuerpos microsomales, en los pacientes diabéticos
que acudan a nuestra consuita, para realizar pruebas de funciéntiroidea y
continuar su vigilancia tiroidea estrechamente. Aun en aquellos pacientes
sin datos o factores de riesgo, serd necesario un analisis rutinario de perfil
tiroideo para descartar afeccion de la glandula tiroides.
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CONCLUSIONES

1. Se encontrd una alta frecuencia de bocio en los pacientes con Diabetes
Mellitus tipo 1. E! bocio simple puberal fué 10 veces mayor que la
frecuencia reportada en la poblacion normal.

2 La frecuencia de alteracion tiroidea fué afta en fos pacientes con
Diabetes Meflitus tipo 1, predominando el estado hipotiroideo.

3. E! hipotiroidismo se encontré 2.9 afios posterior al inicio de la Diabetes

Mellitus tipo 1, en tanto gque el hipertiroidismo fué practicamente
concomitante con la enfermedad.

4. Existe una prevalencia mas alta de anticuerpos microsomales, que la
reportada para la poblacion contro! de otros estudios.

5. Los anticuerpos microsomales son altamente especificos, pero poco

sensibles para la prediccion de alteracion tiroidea en pacientes con
Diabetes Metlitus tipo 1.

RECOMENDACIONES

1. Se debera evaluar en busca de datos clinicos de afeccion tiroidea a
todos los pacientes diabéticos tipo 1 en cada visita medica.

2. Sugerimos la realizacion de determinaciones biogquimicas de funcidn
tiroidea anuales, que pudiera constarunicamente de la determinacion de
TSH por su alta sensibilidad y determinacion de anticuerpos
microsomales, en todos los pacientes con recién diagnostico; ya que la
disfuncion tiroidea puede preceder a la DMt1.

3. Todos los pacientes con anticuerpos microsomales deberan de evaluarse

en forma rutinaria, al menos cada afio, en busqueda de alleracion
tiroidea.

4. Los pacientes sin datos clinicos o factores de riesgo deberan continuar
con vigilancia clinica y perfil tiroideo cada 2 a 3 afos, 0 mas
cercanamente si existe sospecha de disfuncion tiroidea.
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HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO
DEPARTAMENTO DE ENDOCRINOLOGIA
PROTOCOLO DIABETES Y ENFERMEDAD TIROIDEA

HOJA RECGLECCION DE DATOS.

Nombre:

Registro:

Fecha Nacimiento:
Edad.

Sexo:

Direccion:
Teléfono:

Tutor:

DIABETES

Fecha Dx DMID:
Antecedentes diabéticos:
Daosis insulina:

Glucemia capilar;
Glucemia;

HbA1tc:

Crece en percentila:
Tanner:

TIROIDES
Antecedentes familiares:

Datos clinicos distiroidismo:

¢ Tiene bocio?
Gammagrama:
USG tiroides:
BAAF:

Perfil tiroideo:

Anticuerpos microsomales:

Otros estudios hormonales:

Llenar por el investigador:

P. tiroideo Ac’s microsomales

Grado:

Peso:
Talla;
TA:

AfDs evolucion:

Anexo 1
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HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO “FEDERICO GOMEZ"
DEPARTAMENTO DE ENDOCRINOLOGIA

CARTA DE AUTORIZACION

Estoy enterado de que mi hijo (a) padece
de diabetes mellitus tipo 1 y se me ha explicado en forma clara y verbal en
que consiste dicha enfermedad.

E! médico tratante me ha informado que una proporcion de
enfermos diabéticos también pueden tener una enfermedad tiroidea,
solicitandome ingrese a un protocolo de estudio en el que se realizaran
diversas pruebas de laboratorio y gabinete con el fin de detectar dicha
asociacién. Se me han explicado ampliamente los procedimientos que se
realizaran, asi como los beneficios, consecuencias y posibles riesgos; con

garantia de recibir respuestas a preguntas y aclaraciones en cualquier
momento.

Estoy de acuerdo en permitir la extraccion de 8 ml de sangre a
mi hijo (a) para realizar un perfil tiroidec y anticuerpos microsomales y de
resultar con bocio llevarlo a los gabinetes de medicina nuclear vy
ultrasonografia para los estudios pertinentes, asi como la realizacién de la
biopsia por aspiracion con aguja fina de ia glandula tiroides.

Es de mi conocimiento que seré iibre de retirar a mi hijo (a) de
esta investigacion en el momento que lo desee, sin que esto afecte 0 le sea

negado la atencidn meédica necesaria para su tratamiento en esta
Institucion.

ACEPTO (PADRE O TUTOR) TESTIGO

Nombre y firma Nombre y firma

TESTIGO

Nombre y firma

Anexo 2
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