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DIAGNOSTICO INTEGRAL DEL BOCIO EN EL
PACIENTE CON DIABETES MELLITUS TIPO1Y
ENFERMEDAD TIROIDEA

I. MARCO TEORICO

Las anormalidades anatémicas y funcionales de la glandula tiroides
representan una de las patologias enddcrinas mas frecuentes. La tiroides se
detecta en la vida intrauterina a partir del primer mes posterior a la
concepeion. El primordio se desarrolla a partir del epitelio del piso faringeo
que posteriormente forma un diverticulo. Posteriormente, 1a porcién media del
diverticulo se desplaza en sentido caudal y el tejido primitivo que conecta el
primordio con el piso faringeo se elonga para dar origen al conducto tirogloso.
. Las células de la porcién inferior de este conducto La tiroides es uno de los
drganos enddcrinos mas grandes con un peso estimado de entre 15-20g. La
tiroides normal esta compuesta de dos 16bulos unidos por una delgada capa de
tejido denominada istmo. Cada 16bulo esta compuesto por un polo superior en
punta y un polo inferior romo poco definido que se continia hacia la regién
medial para unirse con el istmo. La glandula esta irrigada por la arteria
tiroidea superior rama de la arteria carétida externa y por la tiroidea inferior
rama de la arteria subclavia. Se estima que el flujo sanguineo tiroideo varia
entre
4-6ml/min/g. y que en estados de hipertiroidismo este puede incrementarse
hasta
1 dL/min/g. Posee un drenaje linfatico abundante. La glndula es inervada por
fibras del sistema nervioso adrenérgico y colinérgico mediante fibras
derivadas de ganglios cervicales y del nervio vago, respectivamente. Asi
mismo, es factible que exista inervacion por una red de fibras adrenérgicas
que tienen no solo la capacidad de modificar el flujo sanguineo y asi la
funcion tiroidea, sino que ademas tienen un efecto directo sobre las células
foliculares modificando su respuesta.

Desde el punto de vista histologico la glandula esta compuesta de acinos
o foliculos que estan revestidos de una red rica en capilares. En el interior de
los foliculos se observa un material proteinaceo llamado coloide y es el
mayor componente de la glandula. La pared de los foliculos esta recubierta



por un epitelio simple de células cuboideas, sin embargo en fases activas de
estimulacién este epitelio se torna columnar. La glinduta tiroides también
contiene células parafoliculares, o células C, que son la fuente de produccion
de calcitonina. Difieren del epitelio folicular ya que nunca alcanzan el lumen
del foliculo y contienen gran cantidad de mitocondrias y de deshidrogenasa de
a-glicerolfosfato. (1)

I.1 HORMONAS TIROIDEAS:

Las hormonas tiroideas son winicas por el hecho de que contienen de 59-
65% del oligoelemento yodo. Se muestra en la figura 1 la estructura de las
hormonas tiroideas T4 y T3. Las tironinas yodadas se derivan de la yodacién
de anillos fenélicos de tirosina en la tiroglobulina para formar monotirosina o
diyodotirosina, que se acoplan para formar T3 o T4. La ingesta diaria
recomendada de yodo es de 150 pp/dia; si la ingesta es inferior a
50 pg/dia, la glandula es incapaz de mantener una secrecién hormonal
adecuada y se presenta hipertrofia tiroidea (bocio). La tiroides capta alrededor
de 115ug de yodo en 24hrs; cerca de 75 ug se utiliza para la sintesis de
hormonas tiroideas y se almacena en la tiroglobulina. El resto regresa al
liquido extracelular. El acimulo intratiroideo de yodo es de aproximadamente
8-10mg y representa el almacenamiento de hormona y tirosinas yodadas, que
protegen al organismo contra la carencia de yodo. Cerca de 75ug  de yodo
hormonal se libera diariamente hacia la circulacién, donde se encuentra unido
de mono rincipal a proteinas séricas fijadoras de tiroxina y constituye un
almacén de alrededor de 600 pg de yodo hormonal (como T3 y T4), de éste
los tejidos captan y metabolizan cerca de 75 pug como T3 y T4; cerca de 60 pg
del mismo regresan al almacén de yodo y 15 pg se conjugan con glucurénido
o sulfato en el higado y se excretan en las heces..

L2 SINTESIS Y SECRECION DE HORMONAS
TIROIDEAS:

La sintesis de T3 y T4 por la tiroides incluye 6 pasos fundamentales que
incluyen:



¢ Transporte activo de yodo através de la membrana basal hacia
la célula tiroidea {captacién de yodo)

¢ Oxidacion de yodo y yodacion de grupos tirosilo en la
tiroglobulina

¢ Acoplamiento de moléculas de yodotirosina dentro de la
tiroglobulina para formar T3 y T4

» Protedlisis de la tiroglobulina, con liberacién de yodotironinas
libres y yodotirosinas

e Desyodacién de yodotirosinas dentro de la célula tiroidea con
concentracion y reutilizacién del yodo liberado

e ILn algunos casos 5'desyodacién intratiroidea de T4 a T3

Sintesis y Secrecion de Hormonas Tiroideas:

Transporte de Yodo Sintesis hormonal Secreciéon
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1.3 REGULACION DE LA FUNCION TIROIDEA

El complejo Hipotalamo-Hipdfisis-Tiroides:

Existe una relacion estrecha entre el hipotdlamo, la hipéfisis
anterior y la glandula tiroides que regula la funcién tiroidea mediante un
mecanismo de retroalimentacion negativa.

La hormona liberadora de tirotropina (TRH) es un tripéptido

modificado (piroglutamil-histidil-prolin-amida) que deriva de una molécula de
gran tamafio prepro-TRH .La TRH se desplaza através de los axones de las
neuronas peptidérgicas hasta alcanzar la eminencia media y es liberada en la
periferia del plexo portal hipotalamico-pituitario. La triyodotironina (T3)
suprime los niveles del RNAm de prepro-TRH a mivel hipotalamico, sin
embargo el mecanismo normal de retroalimentacion negativa requiere de
niveles circulantes de T3 y T4; esta ultima da origen a T3 mediante
conversion a nivel del sistema nervioso central. La TRH se une a su receptor
correspondiente en la membrana de Ias células tirotropas en la hipdfisis y su
accién es mediada por segundos mensajeros como GMPc y calcio. Los niveles
elevados de este ion incrementan la concentracién de inositol trifosfato en
respuesta a la activacion de la proteina G de la fosfolipasa C. Tanto los esteres
de forbol como los ionéforos de calcio favorecen la transcripcion del gen de
Tirotropina (TSH) u hormona estimuladora del tiroides. TSH es una
glucoproteina secretada en las células tirotropas y es el regulador mas
importante del estado funcional y morfolégico de las células tiroideas. La TSH
esta compuesta por una subunidad o de 14 kD que es comin a la Hormona
Luteinizante (LH), Hormona Foliculo Estimulante (FSH)} y a la Hormona
Gonadotropina Coriénica Humana (hCG), y de una subunidad B de 112
aminoécidos.
Las concentraciones fisiolégicas y suprafisiolégicas de hormonas tiroideas en
el sistema nervioso central bloquean de manera proporcional la liberacién y
sintesis de TSH estimulada por TRH. La inhibicion aguda de la liberacion de
TSH por concentraciones fisiologicas de T4 es mediada por la produccién
hipofisiaria de T3. Asi mismo, la T4 exogena es un supresor potente de la
secrecion de TSH ya que es convertida en el plasma a T3 y también porque se
utiliza como una prohormona de T3 a nivel del sistema nervioso central. Ver
cuadro 1.

La somatostatina (SRIF, del inglés somatotropin release-inhibiting
factor), actua inhibiendo la proteina G disminuyendo la respuesta de TRH, sin
embargo, el tratamiento prolongado con somatostatina no induce el desarrollo
de hipotiroidismo, probablemente mediante la activacion de mecanismos
COmpensatorios.



Algunas citocinas como Interleucina 1 (IL-1B), IL-6 y Factor de
Necrosis Tumoral alfa (TNF-at) inhiben la liberacion de TSH.

La TSH promueve todos los procesos involucrados en la sintesis y
secrecién de hormonas tiroideas. La mayoria de sus acciones estin mediadas
por el sistema proteina
G-adenilatociclasa- AMPc, aunque también puede estar involucrado el sistema
de activacion de fosfatidil-inositol {(PIP2) con aumento del calcio intracelular.
Sus acciones fundamentales son:

Cambios en la morfologia de las células tiroideas lo cual induce
formacion de pseuddpodos en el borde célula-coloide, lo cual acelera
de resorcion de tiroglobulina

Promueve el crecimiento celular incrementando su vascularidad, lo
cual puede secundariamente favorecer la aparicion de bocio.
Estimula todas las fases del metabolismo del yodo, desde su
incremento en la captacién y transporte hasta un aumento en la
yodacion de tiroglobulina y aumento en la secrecién de hormonas
tiroideas,

Incrementa la sintesis de RNAm para la tiroglobulina vy peroxidasa
tiroidea, con aumento en la incorporacién de I en monoyodotirosina
y diyodotirosina, T3 y T4.

A nivel tiroideo también favorece la captacién de glucosa, el
consumo de oxigeno, y aumento en la oxidacién de glucosa por la
via de la monofosfato hexosa y el ciclo de Krebs,



Cuadro 1. Factores que regulan la secreci6n de hormonas tiroideas.

1. HIPOTALAMICO: Sintesis y liberacidn de TRH:
Estimuladores:
e Disminucion de T4 y T3 séricas, y T3 intraneuronal
s Neurédgena. Secrecion pulsatil y ritmo circadiano
¢  Exposicion al frio {(en recién nacidos)
e Catecolaminas alfa-adrenérgicas
s Arginina-Vasopresina
Inhibidores:
« Incremento de T4 y T3 séricas, y T3 intraneuronal
* Bloqueadores alfa-adrenérgicos
s Tumores hipotalamicos

2. HIPOFISIS ANTERIOR: Sintesis y liberacion de TSH:
Estimuladores:

« TRH

s Disminucion de T4 y T3 séricas, y T3 intraneuronal

+ Disminucién de la actividad de 5'desyodasa tipo 2

« Estrégenos (aumento de los sitios de unién de TRH)
Inhibidores:

s Aumento de T4 y T3 séricas, y T3 intratirotropa
Aumento de la actividad de 5'desyodasa tipo 2
Somatostatina
Dopamina, agonistas de dopamina
Glucocorticoides
Enfermedad cronica

e Tumores hipofisiarios
3. TIROIDES: Sintesis y liberacién de hormonas tiroideas
Estimuladores:

« TSH

s Anticuerpos estimuladores de TSH-R
Inhibidores:

* Anticuerpos bloqueadores de TSH-R

* Exceso de yodo

+ Tratamiento con litio

* Greenspan FS. 1995 (37 )



1.4 ACCIONES FISIOLOGICAS DE LAS HORMONAS
TIROIDEAS

Los efectos transcripcionales de T3 muestran de manera caracteristica
un lapso de horas o dias para obtener el efecto total. Estas acciones gendmicas
producen varios de los efectos, incluso aquellos sobre el crecimiento tisular,
maduracién cerebral e incremento en la produccién de calor y consumo de
oxigeno, debido en parte al incremento en 1a produccién de receptores beta
adrenérgicos por aumento en la actividad de de Na-K ATPasa. Algunas
de las acciones de T3 no son gendmicas, como la reduccion de 5'desyodasa
tipo 2 hipofisiaria y el aumento en el transporte de glucosa y aminoacidos.

De manera general T3 incrementa el metabolismo basal, estimula la
transcripeién de la cadena pesada alfa de la miosina e inhibe su cadena pesada
beta, lo cual incrementa la contractilidad del muasculo cardiaco . Incrementa la
contractilidad diastélica al estimular la transcripcion de ATPasa de Ca en el
reticulo sarcoplasmico. Las hormonas tiroideas incrementan la sensibilidad a
las catecolaminas al estimular la sintesis de receptores beta adrenérgicos en
misculo cardiaco y esquelético, tejido adiposo y linfocitos. A nivel pulmonar
mantienen los flujos hipéxico e hipercapnico normales en el centro
respiratorio. En el sistema hematoldgico las hormonas tiroideas favorecen la
produccién de eritropoyétina e incrementan el contenido de 2-3
difosfoglicerato en los eritrocitos, o cual aumenta la disponibilidad de
oxigeno a los tejidos. Ademas, estimulan la motilidad intestinal, el recambio
oseo, la reabsorcién ésea y en menor grado la formacion de hueso. estimulan
la sintesis de proteinas estructurales a nivel muscular, con un aumento en la
velocidad de contraccion y relajacién muscular. A nivel del metabolismo
intermediario aumentan la gluconeogénesis y glucogenolisis hepatica, asi
como la absorcidn de glucosa en el intestino. Incrementan la sintesis y
degradacion del colesterol al aumentar la sintesis de receptores de baja
densidad, la lip6lisis esta también incrementada. Las hormonas tiroideas
aumentan el recambio metabolico de muchas hormonas y agentes
farmacolégicos..

El diagnéstico de las enfermedades tiroideas se sospecha clinicamente.
Existe una gran variedad de estudios de laboratorio y gabinete que apoyan el
diagnostico especifico



La medicién de la concentracidn de hormonas tiroideas T4 y T3 y TSH
en suero se realiza mediante método de radioinmunoanalisis. Estudios
realizados en pacientes eutiroideos sanos y en pacientes con patologfas
tiroideas muestran un rango de normalidad para T3 entre 80-190ng/dL, para
T4 entre 5-12 ug/dL y para TSH entre 0.5-5 mU/L.

1.5 IMPORTANCIA DE LA EXPLORACION TIROIDEA EN
EL PACIENTE CON SOSPECHA DE BOCIO

Por definicién, el bocio se considera como un crecimiento de la
glandula tiroides. La glindula tiende a ser de mayor tamafio en zomas
geograficas en las que la ingesta de Yodo es subdptima, sin embargo de
manera general en zonas con ingesta adecuada de este ion se ha encontrado un
peso normal de la glandula de aproximadamente 10-20g dependiendo de la
serie estudiada (2,3). La exploracion de la tiroides incluye de manera inicial la
inspeccion visual, que contempla Ja medicién con una regla y la palpacién. La
deteccién del bocio no siempre es sencilla dadas las caracteristicas anatémicas
y morfolégicas de cada paciente. El tamaifio del cuello, la presencia de tejido
adiposo redundante y el desplazamiento de la glandula pueden resultar en un
falso diagndstico.

El crecimiento de la glandula puede ser consecuencia de estimulacion
hormonal o inmunolégica, o bien secundario a patologias inflamatorias,
proliferativas, infiltrativas o metabolicas. Ver Cuadro 2.

Cuadro 2.
Condiciones que s¢ manifiestan con bocio.

Bocio endémico / Bocio por deficiencia de yodo.
Bocio multinodular
Enfermedad de Graves’
Tiroiditis de Hashimoto
Otras tiroiditis autoinmunes
Tiroiditis subaguda
Tiroiditis postparto
Bocio familiar
Neoplasias tircideas
Agentes bocidgenos
Exceso d¢ Yodo



L6 EXPLORACION DE LA GLANDULA TIROIDES PARA
DETERMINAR SU TAMANO:

La glandula tiroides normal es relativamente pequefia y su palpacién se
encuentra limitada por la presencia a ambos lados del masculo
estemocleidomastoideo y del tejido blando circundante. El bocio suele
manifestarse clinicamente cuando se presenta crecimiento de los 10bulos que
se hace evidente a la palpacion. El crecimiento posterior resulta en una masa
visible a través de la cara anterior del cuello, 1a cual se hace incluso evidente a
distancia. (4,5) Sin embargo, en etapas iniciales cuando el bocio es
clinicamente indetectable puede existir un crecimiento en sentido posterior
que puede sugerir una exploracién fisica normal.

Existen reportados en la literatura, diversos métodos de exploracion de
la glandula, sin embargo no existe por el momento una técnica recomendada
de manera universal. La palpacién suele ser muy subjetiva y variaré en cada
caso segun el explorador y atn con el mismo explorador al palpar de manera
repetida la misma glandula en el mismo paciente.

El diagnosticar la presencia de bocio cuando no lo. hay puede ser
simplemente un error de deteccién. Existen algunas causas comunes de falsos
positivos o pseudobocio, tal es el caso del paciente delgado en quien es fécil
palpar la gléndula sin que esto represente un crecimiento anormal (6). Dado
que la glandula tiroides es por su localizacién relativamente accesible a la
palpacion, 1a tendencia en ocasiones es a interpretar esta accesibilidad como
bocio. Asi mismo, existe una variante anatémica en la cual la glandula se situa
de manera mas cefalica de lo habitual lo cual facilita su palpacién (7). El
sindrome de Modigliani describe a algunos pacientes con cuello largo y
curveado en quienes se hace evidente la giandula (8). En algunos pacientes




obesos el incremento de tejido subcutineo a nivel del cuello puede confundir
al explorador y dar un falso diagnéstico de bocio; serd necesario en este caso
diferenciar la textura del tejido graso y el de la glandula, asi como la forma. El
tejido graso no se desplaza cuando se solicita al paciente realice la maniobra
de deglucion. La presencia de masas o tumoraciones que se sitien posterior a
la glandula pueden desplazarla en sentido frontal, lo cual puede ser
erréneamente interpretado como bocio.

Se han utilizado otros métodos para tratar de estimar el volumen de la
glandula, tales como el peso de ésta en los estudios postmortem, evaluaciéon
mediante ultrasonido y gammagrafia nuclear.

L7 UTILIDAD DEL ULTRASONIDO EN LA ESTIMACION
DEL VOLUMEN DE LA GLANDULA TIROIDES:

Desde 1974 se publicaron los primeros estudios en los cuales se utilizo
el ultrasonido para estimar el volumen tiroideo (9). Se publico en 1983 un
estudio interesante (10), en el cual se demuestra ademas que el peso del
paciente y la edad correlacionan de manera significativa con el volumen de Ia
glandula. Se reporta en esta publicacién de 1983 un volumen promedio
normal en pacientes sanos de 18.6mi, lo cual concuerda con el estudio
previamente citado por Rasmussen en 1974; no se encontré en este estudio
que el peso fuese mayor en hombres que en mujeres.  Sin  embargo estos
resultados no correlacionan con un estudio realizado en Dinamarca en el que
se pesaron las glandulas en estudio de autopsia, encontrandose un valor
promedio de 24g. Estudios posteriores realizados también en autopsias
reportaron otros valores entre 12-40g dependiendo de la zona estudiada. (11)

Pocos estudios se han realizado en la edad pediatrica, sin embargo
existe una serie publicada en 1991, en la que se incluyeron 256 pacientes
sanos comprendidos entre las edades de 0-20 afios a los que se les realizé
ultrasonido de la tiroides. Ei volumen encontrado en la etapa neonatal fue en
promedio de 0.84ml con una distribucion asimétrica y existié una correlacién
significativa con la superficie corporal. El volumen incrementé de manera
significativa hasta la edad de 8 aiios, sin evidenciarse ninguna influencia en
cuanto al sexo. Se not6é un aumento desde 2.7ml en la etapa prepuberal (8 a
Ilafios), hasta 11.6ml en pacientes puberales mayores de 17 afios. Este
incremento correlacioné significativamente no solo con la edad cronolégica
sino también con el estadio puberal de Tanner y parece evidente que el inicio
del crecimiento glandular se inicia con los primeros estadios del desarrolio



puberal. En todas las edades el volumen del 1ébulo derecho fue discretamente
mayor que ¢l izquierdo, sin embargo la diferencia no es significativa (12)

Otro estudio publicado en 1989 muestra los hallazgos de 66 nifios sanos,
realizado en una zona no deficiente en yodo en Suecia. Se encontré un
incremento progresivo del volumen tiroideo desde la edad de 5 afios hasta los
15 al6 afios. No se observd diferencia entre nifios y nifias. El volumen de la
glandula en nifios de 5 a 6 afios vari6 entre 1-1.7ml . Entre los 15 y 16 éste
vari6 entre 4.1 y 10.1 con un volumen medio de 7ml. En este caso se
evidencid también una correlacién positiva entre el volumen de la glandula y
la superficie corporal, la talla y la edad (13)

Recientemente se publicé un trabajo en el cual se hace una comparacion
de las variaciones intraobsevador e interobservador de las mediciones
ultrasonograficas del volumen tiroideo (14). Se estudiaron 30 nifios sanos
entre los 7-16 afios de edad. Los pacientes fueron explorados por 3 diferentes
observadores en tres ocasiones diferentes. Se documenté que la variacion
intraobservador del wvolumen tircideo fue de 84%. La wvariacion
interobservador fue de 13.3%. La variacién mas evidente en este caso se
encontré en la medicion del didmetro craniocaudal. No se encontrd
correlacion entre el volumen tiroideo y la variacién interobservador, sin
embargo se reportd una correlacion significativamente estadistica entre el
volumen tiroideo y la variacién intraobservador. Se concluye en este estudio
que existe una variacion intra e interobservador que es significativa al realizar
mediciones tiroideas por ultrasonografia.

Una vez realizadas las mediciones que generalmente incluyen el didmetro
craniocaudal, mediolateral y anteroposterior, se aplica la formula
universalmente aceptada para el calculo del volumen de una elipse (15):

Vol Lob= n/6 x diametro longitudinal x transverso x coronal

Se realiza este cdlculo para cada 16bulo y se determina el volumen total
adicionando el volumen de ambos l6bulos.

[.8 UTILIDAD DE LA GAMMAGRAFIA EN LA MEDICION
DEL VOLUMEN DE LA GLANDULA TIROIDES

El uso de la gammagrafia para el estudio de padecimientos tiroideos en
la edad pediatrica es una conducta relativamente reciente. Este estudio puede
ser utilizado para estimar el tamafio de la glandula tiroidea, sin embargo su
aplicacion mas importante se centra en detectar dreas de hipo o hiperfuncién.
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Se le otorga una utilidad funcional mas que anatémica. El estudio
convencional con gammagrafia planar puede utilizarse para estimar un
volumen, sin embargo ofrece la desventaja de que las estructuras que se
encuentran sobre o por debajo de la glandula pueden interferir al realizar las
mediciones. Actualmente el estudio SPECT puede ofrecer una mejor
evaluacion del volumen ya que la glindula puede ser separada de las
estructuras vecinas en las imagenes reconstruidas (16,17).

En 1997 se publicd un estudio interesante en el cual se compara el
volumen de las glandulas de pacientes con tirotoxicosis evaluadas por
ultrasonido y por Tomografia de emisién de positrones (PET). En este caso de
encontraron glandulas pequeiias, normales y grandes en tamaiio, sin embargo
todos los pacientes tenian sospecha de enfermedad de Graves'. No se refieren
en este escrito los resultados de pruebas séricas tiroideas, sin embargo se
catalogan los pacientes como tirotoxicos. Para las glindulas pequefias se
proporcionan valores entre 10.3-11.9ml, para las glindulas de tamafio normal
cifras entre 15.1-23.7ml y en las de gran tamafio 25-62.3ml. En este estudio se
concluye que el estudio funcional realizado con PET mostré en la mayoria de
los casos volimenes considerablemente menores que el estudio anatémico y
que existe una buena correlacion entre los resultados emitidos por ultrasomdo
y por estudio anatémico de PET (18).

Existen ya actualmente estudios gammagrificos universalmente
aceptados en la valoracion funcional de la glandula tiroides, sin embargo no
existe un método establecido para determinar el volumen de la glandula.
Resulta por lo tanto dificil estandarizar ciertos volumenes para utilizar estos
estudios como pruebas diagnésticas de bocio. Asi mismo, en los diversos
estudios revisados en esta tesis los volumenes de la glindula varian
importantemente en las diversas areas geograficas.

De manera general se considera que la evaluacién del volumen por
ultrasonido correlaciona suficientemente bien con el peso real de la glandula
(estudios postmortem) (r=0.88 a 1.00), sin embargo existe controversia
todavia en cuanto a la formula que debe utilizarse para calcular el volumen
(19).

La determinacion por gammagrafia es discretamente menos confiable pero
aceptable (=0.77 a 0.98); Asi mismo, se emplean diversas formulas para el
calculo de! volumen. (20).

Un metaanalisis de 9 estudios que comparan la deteccion de bocio desde
el punto de vista clinico apoya una sensibilidad del 70% y una especificidad
del 82%, sin embargo resulta dificil considerar como reales estas cifras ya que
no existe hasta el momento una prueba que se considere el estindar de oro
para ¢l diagndstico de bocio. (21).
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1. 9 IMPORTANCIA DE LA ENFERMEDAD TIROIDEA EN
PACIENTES CON DIABETES MELLITUS.

El grupo de pacientes diabéticos tipo 1 es un grupo de interés en el
estudio de padecimiento tiroideos, ya que se ha documentado que estos
pacientes tienen un mayor riesgo de  desarrollar enfermedad tiroidea
autoinmune con un rango estimado en la literatura mundial de 7.3-23.4%
(22,23), comparado con la incidencia en la poblacidn general que es de 3-5%.
La asociacién de Diabetes Mellitus (DM) con otras enfermedades endocrinas
de origen autoinmunitario ha sido establecida hace mas de un siglo (24).
Caracteristicamente se observa en este grupo de pacientes la presencia de
autoanticuerpos tiroideos. McKenna reporta en un estudio realizado en 371
pacientes diabéticos en edad pediatrica un 7.5% de positividad para
anticuerpos antitiroglobulina y un 15.9% de positividad para anticuerpos
microsomales.(25)

.10 PRESENTACIONES CLINICAS DE ENFERMEDAD
TIROIDEA EN LOS PACIENTES DIABETICOS.

Tiroiditis de Hashimoto: Los autoanticuerpos tiroideos pueden ser
identificados en pacientes con pocos sintomas de esta enfermedad, sin
embargo su valor predictivo ain no se ha determinado en pacientes
pediatricos. Una pequefia prevalencia de disfuncién tiroidea ha sido observada
en DMID sin autoanticuerpos. La tiroiditis de Hashimoto diagnosticada en
base a presencia de altos niveles de autoanticuerpos y bocio ha sido reportada
en aproximadamente 40% de DMID, la gran mayoria de ellos eutiroideos (22)

Bocio: Se encuentra en un 20% de los pacientes con diabetes mellitus
insulino-dependiente y es mas comun en pacientes con antecedentes familiares
de enfermedad autoinmune tiroidea (25). El bocio puede aparecer de manera
insidiosa y variar en tamafio ; la mayoria de los mifios afectados son
eutiroideos t asintomaticos y muy pocos presentan datos de presion en el
cuello y dificultad para deglutir. Algunos presentan datos de hipotiroidismo
clinico, mientras que otros clinicamente eutiroideos presentan datos
bioquimicos de hipotiroidismo. El curso clinico es variable, con disminucion
paulatina del bocio, desaparicion espontanea o permanencia sin cambios
durante algunos afios. Los pacientes que al inicio son eutiroideos con el paso
de los meses desarrollan gradualmente hipotiroidismo.(22)
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Hipotiroidismo: sélo una pequefia proporcién de pacientes con DM
desarrollan hipotircidismo clinico, el cual puede ser irreversible, o bien ser
seguido de eutiroidismo secundario a bocio compensador. Las pruebas
tiroideas con presencia de hipotiroidismo sintomatico (niveles de T4 bajos y
TSH elevada) se encuentran en un 1-3% de todos los pacientes con DM tipo 1,
con o sin presencia de autoanticuerpos; sin embargo, en pacientes con
autoanticuerpos positivos la frecuencia aumenta entre un 26.42,1%.

Hipertirordismo: La tirotoxicosis ha sido descrita con mayor frecuencia

en pacientes pediatricos en comparacion con la poblacién general, el

diagnostico generalmente se realiza posterior al diagndstico de diabetes, pero
en otros casos precede o es el factor inicial que lleva al paciente a consultar al
médico (22,24).

Resulta por lo tanto indispensable realizar un estudio exaustivo de
patologia tiroidea en los pacientes con DM tipo 1. Se recomienda incluso en la
literatura mundial: (24-28)

e Realizar un seguimiento clinico regular, en particular la velocidad de
crecimiento, palpacion tiroidea y anamnesis de datos clinicos de
enfermedad tiroidea en cada visita clinica

¢ Realizar anticuerpos microsomales en todos los pacientes en el momento
del diagnéstico y en los pacientes de alto riesgo repetirlos cada afio

e Evaluar a familiares en primer grado en busca de sintomas de
enfermedades autoinmunitarias, en especial enfermedad tiroidea

e En pacientes con anticuerpos microsomales positivos buscar
intencionadamente otros autoanticuerpos (células parietales o adrenales)
con ¢l fin de identificar riesgos potenciales adicionales.

Dado que no existe un protocolo de estudio universalmente aprobado sera
necesario tratar de establecer en este grupo particular de pacientes, cuales son
los hallazgos de imagen que apoyen el diagnéstico de enfermedad tiroidea,
con el fin de crear parametros de referencia en nuestra poblacién que nos
conduzcan a un diagnostico fidedigno de distiroidismo, ya que la funcién
tiroidea normal es indispensable para lograr un buen control metabélico y
evitar la incidencia de complicaciones en nuestros pacientes diabéticos.
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II. JUSTIFICACION:

Existe una alta prevalencia de enfermedad tiroidea en pacientes con
Diabetes Mellitus (DM) y en particular en pacientes con DM tipo 1, en la que
la base fisiopatologica esta ampliamente relacionada con el desarrollo de una
respuesta autoinmune. La glindula tiroides representa el o6rgano 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 que predomine en
cada caso.

En un estudio recientemente realizado en el servicio de Endocrinologia
del Hospital Infantil de México se encontrd una prevalencia de disfuncion
tiroidea en el 18.3% de 108 pacientes diabéticos estudiados. Se reporta
presencia de bocio en el 13.9% de los pacientes y anticuerpos microsomales
positives hasta en un 6.48% de los casos.

Si bien es cierto que la exploracion de la glandula tiroides es importante
en cadg paciente que acuda a consulta médica, existen algunas enfrmedades
obligan de manera intencionada a descartar algin problema tiroideo. Tal es el
caso de los pacientes con DM. Documentar la presencia de bocio puede
sugerir el diagnéstico de disfuncidén tiroidea, sin embargo en ocasiones la
palpacién de la glandula puede verter informacién muy variable dependiendo
del explorador. En las fases iniciales del crecimiento glandular la tiroides
tiende a manifestar un crecimiento en sentido antero-posterior, lo cual puede
dificultad o impedir que el bocio sea detectado en el plano superficial cutidneo
del cuello. Es por este motivo que se han implementado algunas herramientas
diagnésticas no invasivas como el Ultrasonido y la Gammagrafia de la
glandula tiroides, con las cuales ha sido posible cuantificar un volumen
estimado de Ia glandula. Este parametro es actualmente indispensable no solo
para establecer un diagnéstico de crecimiento glandular, sino para detectar
otras enfermedades tiroideas, proporcionar tratamiento especifico y valorar ia
evolucidn de estos pacientes. No existe en la actualidad un consenso que avale
al Ultrasonido o a la Gammagrafia como la prueba estandar de oro para el
estudio dimensional de ia tiroides. Ya que el Ultrasonido proporciona més
datos sobre el aspecto anatomico de la glandula vy la Gammagrafia sobre el
aspecto funcional.
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Resulta por lo tanto indispensable estudiar las caracteristicas
ultrasonograficas y gammagraficas de la glandula tiroides en nuestro grupo de
pacientes diabéticos, con el fin de determinar si existe una correlacion entre
fos hallazgos de imagen, los funcionales y los hallazgos clinicos y de
laboratorio que nos sugieran si todos los pacientes deben ser sometidos a un
estudio exhaustivo y completo de la glandula tiroides.

II1 OBJETIVOS:

Objetivo General: Valorar la presencia de alteracion tiroidea en un
grupo de pacientes diabéticos tipo 1, mediante la utilizacién de estudios de
laboratorio {Perfil Tiroideo y anticuerpos microsomales), estudio de imagen
(Ultrasonido) y Estudio de Medicina Nuclear Molecular (Gammagrafia).

Objetivos especificos:

e Valorar si existe comrelacién entre el diagnostico clinico de bocio y los
hallazgos encontrados en los estudios de imagen.

o Valorar si existe correlacién entre el diagnéstico vertido por el perfil
tiroideo y el diagnostico emitido mediante los estudios de imagen.

o Valorar si existe correlacién entre los hallazgos emitidos por Ultrasonido y
por Estudio de Medicina Nuclear Molecular.

s Determinar si el Ultrasonido o la Gammagrafia pueden ser utilizados de
manera independiente como una prueba diagnostica sensible y especifica
de enfermedad tiroidea en los pacientes diabéticos.

IV TIPO DE ESTUDIO: Se realiz6 un estudio observacional, prolectivo,
transversal y descriptivo.

YV MATERIAL Y METODOS:

Se estudiaron un total de 108 pacientes diabéticos tipo 1 que acuden de
manera regular a la Clinica de Atencién al Nifio Diabético del Hospital
Infantil de México "Federico Gomez" en el periodo comprendido de febrero a
septiembre de 1998.

Se realizd a cada paciente un cuestionario que incluyd datos generales,
antecedentes epidemiologicos de importancia y examen fisico completo.
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La exploracién de la glandula tiroides fue realizada por dos exploradores
entrenados. Inicialmente se observo al paciente en el plano frontal ifuminando
el cuello de manera adecuada para acentuar la presencia de sombras o masas
brillantes. Se coloco posteriormente al paciente en una posicién confortable,
sentado o de pié, con el cuello en posicion neutra y enseguida en una posicion
ligeramente extendida. En los casos en’los que se observo alguna anormalidad
se facilitd la movilidad del cuello y maniobra de deglucién para evidenciar el
area afectada. La palpacion fue realizada con la técnica conocida por cada
explorador, localizando de manera inicial el istmo que se encuentra entre el
hueco supraesternal y el cartilago cricoides. Posteriormente, se palparon
ambos lébulos, relajando en cada lado el misculo esternocleidomastoideo
correspondiente. Se describieron en cada caso el tamaiio de la glandula, su
textura, movilidad, la presencia de dolor y de nodularidades. Finalmente se
clasificé a cada paciente.

Se estudié un total de 40 pacientes . En cada caso se tomé muestra de
sangre periférica de vena cefalica o basilica (6ml) para la determinacién de
perfil tiroideo que incluyd T3, T4 y TSH, mediante método de
Radioinmunoanalisis, (Diagnostic Products Corporation, Los Angeles CA) y
de anticuerpos microsomales (Clark Laboratories Inc, Jamestown NY).

Se realiz6 en cada paciente estudio Ultrasonografico de la tiroides con
aparato de alta resolucion. Se colocd al paciente en posicién supina con
extension ligera del cuello. Se determinaron de cada lobulo los didmetros
longitudinal, transversal y coronal.

Se calculd de manera inicial el volumen esperado de la glandula en base
al peso de los pacientes y su edad, mediante la siguiente formula:

Vol. esperado (ml)= 1.97+0.21 X (peso en kg) + 0.06X (edad en
afios)

propuesta por Hegediis y cols (29).
Posteriormente se realizd el calculo del volumen estimado mediante

ultrasonografia utilizando la férmula para calcular el volumen de un ovoide
por varios métodos:

* Meétodo elipsoidal: Se calcula el volumen de cada l6bulo por estudio
de Ultrasonido, sin tomar en cuenta el volumen del istmo. Se utiliza
la siguiente formula para el calculo de una elipse (forma geométrica
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que semeja mas acertadamente 1a anatomia de un lobulo):

Vol de cadalébulo=Mxaxbxc

donde a, b y c representan las dimensiones de cada didmetro antes medido
(longitudinal, transversal y coronal). La constante M ha sido reportada por
varios autores como M=0.479 y por otros como M=0.523 (o =n/6). (30,31,32).
La constante que se refiere con mayor frecuencia en la literatura es la segunda.
En los subsecuente se denomina método 1 cuando se utiliza para el calculo del
método elipsoidal la constante 0.523 y método 2 cuando se utiliza la
constante 0.479 .

e Método epilsoidal corregido: Se calcula el volumen de cada l6bulo
por separado utilizando la siguiente férmula: (en lo subsecuente de
denomina como método 3)

4
Vol de cada l6bulo = Alx A2 x A3
3 n

donde Al, A2 y A3 son las dreas diametrales maximas en los 3 planos
ortogonales (longitudinal, transverso y coronal).

Los volumenes de cada 1ébulo obtenidos por cada método se adicionan
para estimar el volumen total de la glandula:

Vol tiroides = Vol del lobulo derecho + Vol del 16bulo izquierdo

Asi mismo, se realizé wvaloracion anatomofuncional mediante
gammagrafia de la glandula tiroides con Pertecnetato de Tc-99m. Los
primeros estudios gammagraficos de la tiroides utilizaron como marcador el
yodo radioactivo ya que refleja la incorporacion fisiolégica del yodo estable a
la glandula y por lo tanto su capacidad funcional.

Aunque el Pertecnetato de Tc-99m no es organificado en la tiroides, si
es captado por el mismo mecanismo que €l yodo, por lo tanto este puede ser
utilizado para estimar el estado funcional de la glandula. Al utilizar el Tc-
9mm se requiere menor dosis de absorcién de radiacién y el tiempo de
duracion del estudio es mas corto (eliminando la necesidad de una medicién a
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las 24hrs). Sin embargo, debido a 1a gran actividad extratiroidea en el cuello,
es necesario realizar correcciones al calcular la captacién cuando se utiliza
este radiofarmaco. Hurley (33) midié la captacién real de T¢-99mOy, a los 20
minutos postinyecciéon utilizando una gamma-cdmara con un colimador
conectado a una computadora. La captura fue calculada realizando la
comparacion de las cuentas captadas en el tejido tiroideo circundante con las
cuentas de una dosis estandar colocada en un Phantom. En 22 sujetos
normales la captura del Tc-99m se situd entre 0.24 y 3.4% y se observd una
meseta de la captura a los 20-30min. Esta técnica se utilizd posteriormente en
sujetos con enfermedades tiroideas, encontrandose una buena correlacién con
la captacion tiroidea de vodo radioactivo.{RAIU, del inglés Radioactive
iodine uptake)

El estudio realizado con Pertecnetato de Tc-99m permite una evaluacién
visual semicuantitativa de la funcion de captacién de la glandula. A los 5
minutos de inyectado el radiofirmaco se obtiene una imagen de 60 segundos
que debe incluir glindula tiroides y glandulas submandibulares. La
intensidad relativa de ambas glindulas se evallla de manera visual, y la
captacién de la tiroides en términos de porcentaje de RAIU puede estimarse
mediante la comparacién de una serie de imagenes obtenidas en pacientes con
una RAIU conocida de 24hrs. Normaimente la intensidad de la tiroides es
aproximadamente igual o ligeramente mas elevada que la intensidad de las
glandulas salivales. Los pacientes con incremento de RAIU también muesiran
captaciéon alta de Tc-99mQ4, mientras que un RAIU baja puede no
comrelacionar con una captacion baja de Tc-99mQ,;. Pueden encontrarse
hallazgos discordantes en casos de tiroiditis de Hashimoto, terapia con '], o
en pacientes que reciben medicamentos antitiroideos (34)

Procedimiento de medicion de captacion:

Modo de preparacion de los pacientes: Todos los pacientes cumplieron los
siguientes requisitos:
¢ Se nego ingestion de hormonas tiroideas en las 6 semanas previas al
estudio
¢ No se utilizé ningin medio de contraste yodado por via IV en las 6
semanas previas al estudio
» No se utiliz6 terapia antitiroidea en la semana previa al estudio

Para calcular el porcentaje de captacion de Tc-99m se cuenta la jeringa

pre inyeccidn durante 60seg. Se inyecta entonces el radiofarmaco y se cuenta
la jeringa postinyeccién durante 60 seg mas. Se toman las imagenes a los 20
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min. con ¢l paciente en proyeccién anterior. Se compara la captacion del
paciente con la previamente establecida en.el Phantom y mediante regla de
tres se calcula el porcentaje de captacion.

Para calcular el peso estimado en gramos, se aplica la siguiente formula:
0.323*A*L

donde A= 4rea de la region en pixels * Z al cuadrado
L= eje largo de la region de pixels * Z
Z= ((pixel size x 64)/matriz de dquisicién)/factor del zoom de
adquisicion

Se estimé en cada paciente mediante las férmulas previamente descritas, la
superﬁcm en cm’ de cada 16bulo, asi como el volumen de cada uno expresado
en cm’ . Para calcular la superficie total y el volumen total estimados se
realizd la sumatoria de ambos ldbulos. Se reporté en cada caso un peso
estimado en gramos y también el porcentaje de captacion de Tc-99m.

CRITERIOS DE INCLUSION:
¢ Se incluyeron todos los pacientes con diagnéstico de DM tipo 1 que
acuden de manera regular a la clinica de atencién al nifto diabético
(CANDI).
¢ Pacientes comprendidos entre 0-18 afios de edad
¢ Ambos sexos

CRITERIOS DE EXCLUSION:
¢ Pacientes con DM tipo 2
¢ Paciente con enfermedad sistémica agregada

» Pacientes con desnutricion de tercer grado segin la clasificacion del
Dr. Gémez

CRITERIOS DE ELIMINACION:

* Pacientes que no completen los estudios bioquimicos, ultrasonido o
gammagrama

20



DESCRIPCION DE LAS VARIABLES:

Variable independiente:

1.- Diabetes meilitus tipo 1:

Definicion operacional: todos los pacientes que sean diagnosticados de
acuerdo los criterios del Comité de expertos en el Diagnostico y Clasificacion
de la Diabetes Mellitus (35)

Tipo de variable: cualitativa

Escala de Medicion: nominal

Variables Dependientes:

l.- Bocio:

Definicién operacional: todos los pacientes en quienes se detecte
crecimiento glandular a la exploracion fisica de acuerdo a los criterios de
Pérez y cols (36)

Se catalogara el grado de bocio de 1a siguiente manera:

e Grado OA tiroides no palpable o palpable menor del tamaiio de la

falange distal

e Grado OB tiroides palpable y no visible, ain con el cuello en

>  extension pero apreciable a la palpacion como de tamafio mayor que
la falange terminal del dedo pulgar del individuo explorado; se luyen
los nédulos, aunque el resto de la tiroides sea de tamafio normal, Se
considera bocio

e Grado 1 tiroides palpable, visible con el cuello en extensioén; se

incluyen los nddulos, aunque el resto de 1 tiroides sea de tamaiio
normal,

¢ Grado 2 bocio visible con el cuello en posicién normal. La

palpacidn no es precisa para el diagndstico.

e Grado3  bocio muy grande que se puede reconocer a distancia.

Tipo de variable: cualitativa
Escala de Medicién: nominal

2.- Alteracion de la funcién tiroidea:

Definicién operacional: se definira a todos los pacientes con resultados
de perfil tiroideo que incluird determinaciones de T3, T4 y TSH fuera de los
rangos de normalidad reportados por el método de radioinmunoanélisis.

Tipo de variable: cuantitativa

Escala de Medicion: numérica
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3.- Porcentaje de captacion de Te-99m

Definicion operacional: se considerara como normal una captacién que
se sitia entre 0.4 y 4%, segin referencia del Servicio de Hospital Infantil de
México "Federico Gémez".

Tipo de variable: cuantitativa

Escala de Medicion: numérica

4 - Peso estimado en gr

Definicion operacional: se considerard como crecimiento glandular
estimado por Gammagrafia un valor > 24gr (hallazgo descrito en pacientes
adultos, no existe datos en miios)

Tipo de variable: cuantitativa

Escala de medicion: numérica

5.- Volumen calculado por ultrasonido

Definiciébn operacional: se considerard crecimiento glandular un
volumen calculado de aproxtmadamente 18ml (rango maximo descrito en
series reportadas en nifios, augneu estos varian en cada zona).

Tipo de variable: cuantitativa

Escala de medicion: numérica
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V1 RESULTADOS:

Se estudiaron un total de 40 pacientes diabéticos tipe 1 de la Clinica de

Atencion al Nifio Diabético del Hospital Infantil de México “Federico
Goémez”.
Se clasificaron a los pacientes en dos grandes grupos: Pacientes con bocio,
grupo A (n=25) y pacientes sin bocio, grupo B (n=15). Todos los pacientes
con bocio cumplen los criterios de inclusién. En el grupo de pacientes sin
bocio no se realizé ultrasonido tiroideo.

De los pacientes del grupo A se calculé una edad promedio 13.24+0.62,
(de 5 a 17 aflos). Diez y seis pacientes correspondieron al sexo femenino y 9 al
sexo masculino. Se estimd un peso promedio de 46.24+12.0tkg, (de 20 a
65.4kg). La talla fue 147.5£11 91cm, (de 111 a 163cm.)

Los estudios serologicos mostraron un promedio de TSH de
273£1.7mUl/ml (de 0.5 a 7.6mU¥/ml). En 3 pacientes del grupo A se
detectaron niveles ligeramenre elevados de TSH, sin embargo, tenian cifras
normales de hormonas tiroideas. La T3 fue de 123.6420.8ng/dl (de 81.6 a
166.3ng/dl). Los valores de T4 mostraron una media de 7.77£1.08ug/dl, (de 6-
10.5ug/dl). No se encontrd para los pacientes de este grupo una correlacion
significativa entre la exploracién fisica de la glandula (grado de bocio) y las
concentraciones de T3, T4 y TSH,

De los pacientes del grupo A se catalogaron con bocio grado OB a 7
pacientes y con crecimiento gltandular OA a 18 pacientes. No se encontrd en
esta muestra ningin paciente con bocio 1, 2 & 3. Como se menciond en el
parrafo anterior, en 3 pacientes se documento la presencia de alteracidon del
perfil tiroideo; en los 3 casos comrespondié a una discreta elevacion de TSH,
sin’ repercusion en los niveles de T3 y/o T4, lo cual nos puede sugerir un
hipotiroidismo compensado. El crecimiento glandular en estos tres casos
correspondié al grado OA. En los 7 pacientes en los que clinicamente se
documento bocio grado OB no se encontré alteracion en los niveles de T3, T4
ni TSH. El promedio del peso de la glandula estimado por gammagrafia en
estos 7 pacientes fue de 1745.02gr (de 16 a 33gr). Solo en un caso de bocio
grado OB se encontrd un valor superior a 24g, que es el limite superior
considerado como normal para el peso estimado de la glindula en medicina
nuclear, Al comparar el volumen de la glandula estimado por ultrasonografia
(método 1) en los pacientes con bocio OB se encuentra un valor promedio de
6.2+2.1ml (de 3.53 a 10.44ml). Segun la serie publicada por Chanoine en
1991 (6) en la cual se reporta un valor maximo de normalidad de 11.6ml,
ninguno de nuestros pacientes con bocio OB pareceria tener crecimiento
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glandular segin el estudio de uwltrasonido; sin embargo, los dos wvalores
maximos de volumen que detectamos por esta técnica (10.07ml y 10.44ml)
corresponden a dos pacientes con bocio OB. No se encontr6é una correlacion
significativa entre la exploracion fisica de la glandula y el estudio de
ultrasonografia (Ver grafica 1) o gammagrafia.

Al comparar el porcentaje de captacién glandular del radiofarmaco con
los valores de TSH, el grado de bocio y la superficie en cm’ y €l volumen en
cm’ estimados por gammagrafia, no encontramos ninguna correlacion. El
promedio de porcentaje de captacion para el grupo A es de 0.810.6 (0.2 a2.7).
En los 3 pacientes en los que se detectd un perfil tiroideo anormal (con TSH
ligeramente elevada y valores de T3 y T4 normales) se detectaron captaciones
del radiofarmaco bajas. Sin embargo, encontramos este hallazgo en un gran
namero de pacientes de ambos grupos.

Los pacientes de! grupo B tuvieron una exploracion fisica de la glandula
tiroides completamente normal. Se detectd en 3 pacientes perfiles tiroideos
anormales. Un paciente manifestd bioquimicamente datos de hipertiroidismo,
sin embargo desde el punto de vista clinico se negd sintomatologia
relacionada. En los otros dos pacientes se encontraron TSH ligeramente
elevadas con niveles de T3 y T4 normales. Ninguno de los dos pacientes
manifesté datos clinicos de hipotiroidismo. En este grupo se encontré un
promedio de los pesos estimados por gammagrafia de 14.6+6.13gr (6 a 27gr).
El paciente que mostraba en su perfil tiroideo datos de hipertiroidismo mostrd
un peso estimado de la glandula por gammagrafia limitrofe de 24gr. El peso
mas alto de 27gr registrado en este grupo correspondié a una paciente con
perfil tiroideo normal, con un peso de 50.9kg, una talla de 156.5cm y no
mostraba datos de distiroidismo desde el punto de vista clinico. No se
encontré en este grupo una correlacién significativa entre el hallazgo
gammagrafico y el diagnéstico clinico de bocio. En este grupo se observé un
promedio de captacidén de 0.5£0.2(0.2a 1.1).

En todos los pacientes se calculd el peso esperado de la glandula en
base a la férmula propuesta por Hedegiis en 1983, en la cual se considera el
peso y la edad para estimar un volumen glandular:

Volumen esperado (ml)= 1.97+0.21(peso en kg) + 0.06(edad en
afios)
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Se calculd el indice de correlacion mediante la prucba de 7-fest para
muestras pareadas entre el volumen esperado y el peso estimado por
gammagrafia, asi como con el volumen medido por ultrasonido. En el grupo
A, se obtuvo una media para el volumen esperado de 12.442.69ml (6.47
al6.72gr). Se compar6é posteriormente con el peso en gramos obtenido
mediante el estudic de gammagrafia y se encontrdo una correlacion r=0.5
(p<0.002). En el grupo B se realizé la comparacién del volumen esperado con
el peso estimado por gammagrafia obteniéndose un promedio de 11.63% 3.68
(de 7.53 a 20.1). En el estudio de regresion lineal se observa una curva que
semeja una linea recta, con una correlacion de 0,37 y p=0.65, lo cual muestra
una tendencia hacia la significancia.

Se estudié asi mismo, el porcentaje de captacion de Tc99m en el estudio
gammagrafico en ambos grupos (n=39) (se excluye una paciente del grupo B
en la cual no se cuenta con el dato de la captacién). Se reporta una media de
0.68+0.49% (0.2 a 2.7%) (Ver grafica 2)

Se refiere en la literatura que existen diversas formulas para calcular el
volumen de la tiroides conociendo las mediciones ultrasonograficas de ambos
1dbulos. En este caso se realizé el calculo mediante los 3 métodos propuestos
y se compararon por prueba de 7-rest para muestras pareadas. Existié una
correlacion significativa en la medicién y calculo de los volimenes de los
lobulos izquierdos y derechos por los tres métodos descritos (Ver graficas 3 a
11). El volumen ultrasonografico del lébulo derecho, izquierdo y volumen
total de la glandula calculados por el método 1 mostrd una correlacién de
1(p<0.001), cuando se comparé con el volumen ultrasonografico del lobulo
derecho, izquierdo y volumen total de la glandula calculados mediante el
método 2. Cuando comparamos los volimenes ultrasonograficos calculados
por el método 1 y el método 3 encontramos una correlacién de 0.99 (p<0.001).
Al comparar los volimenes calculados mediante el método 2 y método 3
encontramos una correlacion de 0.99 (p<0.001.)

Para el analisis subsecuente se considerd el volumen ultrasonografico
medido por el método 1 como el método estindar ya que se encuentra una
correlacion importante entre los 3 métodos. Al comparar en el andlisis de
regresion lineal el peso estimado por gammagrafia y el volumen medido por
ultrasonido (método 1) (Ver grafica 12), encontramos una r=0.55 (p<0.004).

Se realizé la comparacién del volumen de los lébulos izquierdo y
derecho, asi como el peso estimado de ambos 16bulos por gammagrafia. El
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volumen ultranosografico del 16bulo derecho (método 1) mostré una media de
2,61£1.33ml 067 a 5.94ml) y para el lébulo izquierdo una media de
2.39+0.919ml (098 a 4.49. Asi mismo, se compard el peso estimado por
gammagrafia de ambos lobulos encontrandose para el derecho una media de
8.3£3.12gr (3 a 18gr) y para el izquierdo una media de 7.67+£2.75gr (3 a 15gr).
Estos hallazgos apoyan lo descrito en la literatura, en donde se reporta de
manera constante un mayor volemen en el 16bulo derecho en comparacién con
el izquierdo, sin ser estadisticamente significativo..

Durante el examen fisico, se determind en cada paciente ¢l grado de
maduracion sexual y se clasificéd de la siguiente manera:

Sexo Femenino: (pibico)

* Tanner 1:Preadolescente, ausencia de vello pabico.

o Tanner 2:Presencia de vello pubico fino, ligeramente rizado y pigmentado que aparece
en labios mayores,

+ Tanner 3: Presencia de vello obscuro, grueso y rizado que alcanza el pubis

« Tanner 4; Mismas caracieristicas que 4 con mayor extension, sin llegar a considerarse la
del adulto.

o Tanner 5: Caracteristicas de adulto en cuanto a calidad y cantidad.

Sexo femenino: (glandula mamaria)
« Tanner 1: preadolescente.
Tanner 2: ligero levantamiento de la papila e incremento de! diadmetro areolar
Tanner 3: Crecimiento de la areola y papila sin mostrar discrepancia en sus contornos.
Tanner 4: Protrusion de la papila y areola con respecto al tejido de Ia glindula
Tanner 5: Maduracion completa, la areola y la glandula mamaria se contindan al mismo
nivel.

Sexo Masculino: {pene y testiculos)

= Tanner 1: Preadolescente.

= Tanner 2; Crecimiento del escroto y los testiculos. El escroto se torna plegado y con
ligera pigmentacidn

+ Tanner 3: se observa crecimiento del pene, inicialmente en longitus y posteriormente en
grosor. Hay mayor crecimiento testicular.

* Tanner 4, Mayor crecimiento peneano con desarrollo del glande.
Tanner 5: Genitales adultos.

Sexo Masculino: (vello pibico)
» Tanner 1 preadolescente, ausencia de vello.
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Tanner 2: aparicién de vello fino, ligeramente rizado y pigmentado que aparece en la
base del pene

Tanner 3: El vello se torna grueso y pigmentado y se extiende hasta el pubis

Tanner 4: Vello en menor cantidad que en el adulto. Inicia extension del vello hacia la
cara interna de los muslos.

Tanner 5: Genitales adultos.

Se realizé una prueba de T-test de muestras independientes para valorar la
distribucién de los voliimenes estimados por gammagrafia de acuerdo al
estadio de Tanner. Los valores se encuentran en las siguientes tablas:

Tabla 1. Medias de peso estimado en gramos para diferentes estadios de Tanner (Grupo
A).(Ver grafica A).

Tanner Niamero de Media + 1 DE
pacientes (gn)
1 5 i1+ 4359
2 2 4.4+ 4243
3 4 17,25+ 1.89
4 7 18.4214.65
5 7 15.4415.67

Tabla 2. Medias de! volumen esperado para diferentes estadios de Tanner
(grupo A) (Ver grafica B}

Tanner Niimero de Media £ IDE
Pacientes (ml)
1 5 8.57+1.69
2 2 10.17£0.47
3 4 11.7410.44
4 7 14.19+1.29
5 7 14.6111.29
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“Tabla 3. Medias del volumen calculado por ultrasonido (Método 1) para diferentes

estadios de Tanner

(Grupo A) (Ver grafica C)
Tanner Nuamero de Media + 1 DE
Pacientes (gr)
| b 3.4811.42
2 2 6.99+4 88
3 4 4.8%1.76
4 7 4.58+0.82
5 7 6.05+2.45

Tabla 4. Medias del peso estimado por gammagrafia para diferentes estadios de
Tanner

(grupo B) (Ver grafica D)
Tanner Numero de Media £ 1 DE
Pacientes (gr)
| 9 11.7744.41
2 0 -
3 2 1812.82
4 0 -
5 5 19.54£7.59
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Se establecieron para los dos grupos de estudio, 4 rangos diferentes de edad
que fueron asignados de Ia siguiente manera:

Grupo 1 5a7aiios Prepuberes
Grupo 2 8 a 10 afios

Grupo 3 11 a 13 afios t pliberes
Grupo 4 14 a 17 afios

En base a estos grupos se realizo la distribucion de las medias de peso
estimado por gammagrafia, volumen esperado y volumen calculado por US.
Los resultados se muestran en las siguientes tablas:

Tabla 5. Medias de peso estimado por gammagrafia en los diferentes grupos de

edad:
{grupo A) (Ver grafica E)
Grupo Nimero de Media + 1 DE
pacientes (g)
1 i 10
2 4 104£3.91
3 7 18.5744 39
4 13 16.0844.30

Tabla 6. Medias de volumen esperado en les diferentes grupos de edad:

(grupo B) (Ver grafica F)
Grupo Nuimero de Media + 1 DE
pacientes {ml)
1 1 6.47
2 4 8.840.89
3 7 12.1+1.47
4 13 14.2611.46
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Tabla 7. Medias de volumen calculado por ultrasonido (método 1) por grupos de

edad:
(grupo A) (Ver grafica G)

Grupe Namero de Media+ 1 DE
Pacientes (ml)
1 1 5.11
2 4 2.810.87
3 7 5.7242.36
4 13 5.28+2.04

Tabla 8 Medias del peso estimado por gammagrafia de acuerdo a grupos de edad:

(grupo B) (Ver grafica H)
Grupo Namero de Media+ 1 DE
pacientes {er)
1 2 8128
2 4 10.7541.7
3 6 17.8314.91
4 3 1848.54

Mediante prueba de regresion lineal, se realiz la comparacién del peso
estimado por gammagrafia y la superficie corporal que se obtuvo en todos los
pacientes en base a su peso y talla mediante la siguiente formula:

SCP = (0.0242665) x (peso ™) x (talla *3°*

Peso en kg
Talla en cm
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Mediante andlisis de regresion lineal, se calculd para el total de los
pacientes de ambos grupos, la relacion entre el peso estimado por
gammagrafia y la superficie corporal, obteniéndose una r= 0.51(p=0.001) (Ver
grafica 13). Al aplicar el analisis de 7-fest para muestras pareadas

- encontramos que esta comparacién tiene una p<0.001. Ya que la dispersién de
los puntos nos permite dibujar una linea recta, se calculé la formula para
determinar la asociacién entre la superficie corporal del paciente y el peso
estimado gammagraficamente:

y=1085+11.09*x

‘donde y representa la variable dependiente (peso en gr)
x la superficie corporal del paciente

Asi mismo, se calculd para el grupo A ésta formula con el fin de
relacionar la superficie corporal con el volumen calculado por ultrasenido
{método 1).

y=2.08+2129*x

donde y representa la variable dependiente (volumen en ml)
x la superficie corporal del paciente.

VII DISCUSION:

El objetivo principal de este estudio fue valorar cual es la prevalencia de
disfuncion tiroidea en el grupo de pacientes diabéticos tipo 1 de nuestra
Clinica de Atencién al Nifio Diabético. En un estudio previo realizado en el
servicio de Endocrinologia del Hospital Infantil de México, en el cual se
estudiaron un total de 108 pacientes con Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1), se
reporta una prevalencia de disfuncidn tiroidea aproximadamente del 18.3%,
siendo la alteracion mas frecuente la presencia de bocio. En la presente tesis se
valoré fundamentalmente si los estudios de imagen como ¢l Ultrasonido y Ia
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Mediante analisis de regresion lineal, se calculé para el total de los
pacientes de ambos grupos, la relacién entre el peso estimado por
gammagrafia y la superficie corporal, obteniéndose una r= 0.51(p=0.001) (Ver
grafica 13). Al aplicar el analisis de 7-test para muestras pareadas
encontramos que esta comparacion tiene una p<0.001. Ya que la dispersion de
los puntos nos permite dibujar una linea recta, se calculé la férmula para
determinar la asociacion entre la superficie corporal del paciente y el peso
estimado gammagraficamente:

y=1.085+11.09*x

donde y representa la variable dependiente (peso en gr)
x la superficie corporal del paciente

Asi mismo, se calculd para el grupo A ésta formula con el fin de
relacionar la superficie corporal con el volumen calculado por ultrasonido
(método 1).

y=2.08+2129*%x

donde y representa la variable dependiente (volumen en mi)
x la superficie corporal del paciente.

VII DISCUSION:

El objetivo principal de este estudio fue valorar cual es la prevalencia de
disfuncién tiroidea en el grupo de pacientes diabéticos tipo 1 de nuestra
Clinica de Atencién al Nifio Diabético. En un estudio previo realizado en el
servicio de Endocrinologia del Hospital Infantil de México, en el cual se
estudiaron un total de 108 pacientes con Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1), se
reporta una prevalencia de disfuncion tiroidea aproximadamente del 18.3%,
siendo la alteracién mas frecuente la presencia de bocio. En la presente tesis se
valord fundamentalmente si los estudios de imagen como el Ultrasonido v la
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valoraciéon funcional con Gammagrafia  Tiroideas pueden ampliar la
posibilidad de diagnostico de disfuncion tiroidea en estos pacientes,

Desde las fases iniciales del estudio, consideramos que nuestro reto era
ambicioso, ya que no existe hasta el momento actual un estudio que por si
mismo se considere la prueba estandar de oro para el diagnostico de
crecimiento de la glandula tiroides. Como se menciona en el marco tedrico de
este trabajo, existen rangos de variabilidad en ocasiones considerables entre
los valores de peso y volumenes reportados en las series en la literatura
mundial,

En este trabajo se estudiaron 40 pacientes con DM1. En la exploracién
fisica inicial 25 de estos pacientes fueron catalogados como portadores de
bocio, lo cual corresponde a un 62.5% del total de nuestra poblacién. Al
realizar la comparacion de estos 25 pacientes (grupo A) con los hallazgos
encontrados por gammagrafia no observamos ninguna correlacién. De manera
general se considera por los expertos que el peso méximo habitual de una
gldndula tiroides es de aproximadamente 24gr (valor reportado en adultos). En
nuestra poblacién de nifios con DM1 10% se encontraba en el rango >24gr.
Dos de estos pacientes comrespondian al grupo de nifios catalogados
clinicamente sin bocio y los dos restantes si se clasificaron en el grupo de
nifios con bocio. Los dos valores mas altos de la serie correspondieron a nifios
del grupo A (un bocio OB y uno OA). Sin embargo, estos datos no son
estadisticamente significativos.

Al valorar los resultados de los perfiles tiroides, observamos que el
15% de nuestros pacientes mostraron alguna alteracién. En 5 casos
correspondié a niveles de TSH ligeramente elevados, sin embargo, en el
cuestionario que se aplicd a todos los pacientes, no se referia en ningun caso
datos de distirodismo. En ninguno de estos 5 pacientes se encontré una
correlacion significativa entre el perfil tiroideo y la presencia de crecimiento
glandular por gammagrafia o ultrasonido, motivo por el cual suponemos que
estos pacientes cursaban con hipotiroidismo subclinico compensado. En un
paciente del grupo B se detectd un perfil tiroideo con datos de hipertiroidismo,
sin sintomatologia clinica, sin bocio y sin embargo con un valor limitrofe del
peso por gammagrafia de 24gr. Este valor lo consideramos elevado para un
paciente de 13 aflos, ademas en este paciente su volumen esperado (por peso y
edad), era de 15gr. Este paciente mostré ademas una captaciéon del
radiofarmaco baja (0.2%), lo cuai nos puede sugerir que el paciente cursaba
probablemente con una tireiditis subaguda en el momento de su estudio.

Solo un paciente de nuestra serie mostrd positividad para anticuerpos
microsomales; Se detectd en este paciente un crecimiento glandular OA, sin
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embargo no se corrobord alteracion en el perfil tiroideo o sintomatologia
clinica. El peso de su glandula era ligeramente mayor al esperado (19gr Vs
14gr), sin embargo atn dentro de limites aceptables. No se encontré tampoco
una correlacion significativa con el porcentaje de captacidn, que fue de 0.5%.

El volumen maximo encontrado mediante ultrasonido correspondié a
dos pacientes con bocio OB, sin embargo, para los valores de referencia
reportados en la literatura muncial (12), ninguno de nuestros pacientes
manifestd crecimiento glandular.

Llama la atencion de manera muy importante el promedio de
captaciones de Tc-99m que observamos por gammagrafia , las cuales
impresionan bajas con respecto a las observadas en estudios realizados
rutinariamente en ¢l Servicio de Medicina Nuclear Molecular de nuestro
hospital (hallazgos no publicados). Los rangos generalmente aceptados son de
0.4 a 4% . El 18% de los pacientes se encuentran con una captacion menor
0.4%, lo cual puede utilizarse como un indice de disfuncion tiroidea en los
pacientes diabéticos. Realizamos una comparacion de las medias de captacién
en pacientes del grupo A y B (0.840.6 (0.2 a 2.7) y 0.5£0.2 (0.2-1.1)
respectivamente) y encontramos captaciones ligeramente menores en el grupo
de pacientes sin bocio, sin embargo este hallazgo no es estadisticamente
significativo. Algunas causas de disminucion en la captacion del radiofarmaco
pueden ser hipotiroidismo primario o central, tiroiditis subaguda, tiroiditis
cronica atrofica, tiroiditis autoinmune, administracion exégena de Yodo y
algunos medicamentos, entre otros. Anahzando estas posibles causas, no
encontramos alguna que sea comiin a nuestro grupo de pacientes.
Consideramos por lo tanto que este es un hallazgo que debe ser tomado en
cuenta y que estos pacientes requieren seguimiento periédico de la funcion
tiroidea.

Segin la formula propuesta por Hedegiis (29), es factible estimar el
volumen tiroideo esperado en base al peso y edad del paciente. Resulta por lo
tanto, una herramienta itil para estimar de manera presuncional el volumen
que debe tener el paciente al que estamos explorando,

Al analizar la comparacién de los diferentes métodos de imagen
utilizados en este trabajo, encontramos que existe una correlacién adecuada
entre los valores de peso estimado por gammagrafia y volimenes medidos por
ultrasonido (utilizando cualquiera de los tres métodos propuestos), lo cual nos
sugiere que el control de calidad de los estudios de imagen que se realizan en
nuestro hospital son adecuados y que pueden utilizarse de manera confiable
para lograr un diagnéstico mas integral de los pacientes con sospecha de
patologia tiroidea, en particular en este caso los pacientes con DM1.
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Se encontraron algunos hallazgos interesantes al clasificar a los
pacientes por grupos de edades. Se refiere en la literatura (29), que el peso y
volumen de la glandula tiroides incrementa gradualmente con la edad. En el
grupo A encontramos una distribucion ascendente del peso estimado por
gammagrafia con respecto a la edad, sin embargo, en el rango de edad de 11 a
13 aflos encontramos el pico maximo, con un descenso ligero entre los 14 y 17
afios. Este mismo hallazgo encontramos al clasificar a los pacientes por
Tanner, encontrando un pico maximo de peso de la glandula en los pacientes
con Tanner 4. En este caso, las 3 pacientes que se clasificaron con Tanner 4
mostraron captaciones del radiofarmaco bajas (0,2, 0.4, 0.5%), lo cual llama la
atencion, aunque no es estadisticamente significativo. Es probable que la
mayor incidencia de bocio simple en las estas etapas del Tanner hayan
condicionado el ascenso, que tiende, como lo observamos en la grifica a
disminuir en el Tanner 5, tal y como se refiere en la literatura. Es importante
mencionar que cuando realizamos las comparaciones mencionadas en este
parrafo (es decir por grupo de edad y por Tanner) para el grupe B,
encontramos una distribucion completamente asendente cuando comparamos
el peso estimado por gammagrafia, y por volumen esperado, tal y como se
refiere en la literatura para los pacientes sanos (12 ). Este es un hallazgo que
puede sugerirnos que en realidad el grupo de pacientes catalogados con bocio,
son pacientes enfermos y que nuestro grupo B pudo representar un grupo de
controles sin bocio en nuestra serie.

Se corrobord en la totalidad de la muestra (n=40), la correlaciéon que
existe entre la superficie corporal de nuestros pacientes y los pesos de las
glindulas estimados por gammagrafia (ver grafica). Dado que el estudio de
regresion lineal muestra que existe una cormrelacion acertada, fue posible
calcular la formula de la regresion, lo cual desde el punto de vista clinico-
practico nos dice lo siguiente:

y =12 x Superficie corporal (ver férmula)
donde y es igual al peso en gr.

De esta manera, hemos calculado un indice aparentemente significativo
y confiable que puede estimar de manera general el peso de la glandula,
calculando tinicamente la superficie corporal del paciente diabético.

Se realizé el mismo célculo para el grupo A (ya que no se realizé USG a
los pacientes del grupo B) para correlacionar el volumen de la glandula por
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ultrasonido y la superficie corporal; concluimos que aplicando la siguiente
formula podemos estimar el volumen de la glandula conociendo al superficie
corporal del paciente:

¥ =4 x Superficie corporal (Ver formula)
donde y es igual al volumen estimado en ml

VIII CONCLUSIONES:

Se- encontré en este grupo de pacientes una prevalencia de disfuncién
tiroidea basada en la presencia de bocio del 62.5%, lo cual dada la poca
correlacién encontrada al comparar este dato con el peso estimado por
gamagrafia y el volumen estimado por ultrasonido, consideramos es debida
al sobrediagnostico de bocio en nuestros pacientes.

Como se ha documentado en la literatura, se muestra en este trabajo la
evidente dificultad para establecer un diagndstico de bocio. Es muy factible
ademds, que en grados de crecimiento glandular mas pequefios como es el
caso del OA y OB, exista una mayor dificultad para hacer el diagnéstico.
No tenemos en esta serie pacientes controles sanos, motivo por el cual este
estudio probablemente puede ser considerado valido solo en el paciente
diabético.

Se logré calcular un indice aparentemente confiable que puede ser utilizado
para calcular de manera répida el volumen estimado por ultrasonido y el
peso de la glandula estimada por gammagrafia, en base a la superficie
corporal total. Esto se realiza al multiplicar 12*superficie corporal (para
peso estimado de la glandula) y 4*superficie corporal (para volumen
estimado de la glandula)

El 15% nuestros pacientes mostraron alguna alteracién del perfil tiroideo,
en la mayoria de los casos (n=5) secundario a una ligera elevacion de TSH.
Detectamos un caso de hipertiroidismo desde el punto de vista bioquimico,
sin manifestaciones clinicas. Este paciente mostraba una captacion
significativamente baja de Tc-99m en el estudio funcional de gammagrafia,
sin embargo, no se detectd presencia de bocio por gammagrama ni
ultrasonido.

En un paciente se encontraron anticuerpos microsomales positivos, sin
ninguna otra alteracion de la funcién tiroidea.

La alteracidén tiroidea que se encontrd con mayor frecuencia en nuestra
serie fue el hipotirotdismo subclinico.
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¢ Se encontr6 una prevalencia de disfuncién tiroidea de 18% basada en la

presencia de captaciones bajas del radiofarmaco. Si bien es cierto, que no
existié correlacion entre el porcentaje de captacién y el peso y volumen
estimados de la glandula mediante ultrasonido y gammagrama, es
importante considerar que esta baja captacién puede ser condicionada por
bocios eutiroideos. Sin embargo, es necesario dar seguimiento a estos
pacientes y valorar la evolucién de la captacion, asi como el desarrollo
subsecuente de manifestactones clinicas de distiroidismo.

Se corrobora que no existe hasta el momento actual un método que por si
mismo pueda considerarse como la prueba estandar de oro para el
diagnéstico de bocio. Encontramos sin embargo, una correlacién
importante entre el estudio de imagen y la gammagrafia, lo cual nos
confirma que estos estudios se realizan de manera confiable en este
Hospital. Es muy probable, que sigamos requiriendo de un estudio integral
y completo de la glandula tiroides en el paciente con DMI.
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PESO ESTIMADO POR GAMMAGRAFIA PARA
DIFERENTES ESTADIOS DE TANNER (Grupo A)
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VOLUMEN ESPERADO PARA DIFERENTES
ESTADIOS DE TANNER (GRUPO A)
(grafica B)
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VOLUMEN CALCULADO POR ULTRASONIDO
(METODO 1) PARA DIFERENTES ESTADIOS
DE TANNER (GRUPO A)
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PESO ESTIMADO POR GAMMAGRAFIA PARA
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PESO ESTIMADO POR GAMMAGRAFIA EN LOS
DIFERENTES GRUPOS DE EDAD (GRUPO A)
(grafica E)
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VOLUMEN ESPERADO PARA LOS DIFERENTES
GRUPOS DE EDAD (GRUPO B)
(grafica F)
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PESO ESTIMADO POR GAMAGRAFIA DE
ACUERDO A GRUPOS DE EDAD (GRUPQ B)
(grafica H)
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