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CAPITULO | MARCO TEORICO

INTRODUCCION

Definicién: La enfermedad tiroidea es una entidad patolégica que puede afectar
de forma adversa el control de la diabetes y tiene el potencial de afectar de
forma negativa el desenlace final. La enfermedad tiroidea se encuentra
comunmente en la mayoria de las formas de diabetes y se asocia con
enfermedad avanzada, particularmente en diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) y

enfermedad autoinmune de fondo como la diabetes mellitus tipo 1 (DMT1) (1-9).

En este trabajo se pretende establecer la correlacion entre la enfermedad
tiroidea y la diabetes mellitus tipo 2 en una poblacién de pacientes atendida en la
Clinica de Tiroides del Servicio de Endocrinologia del Hospital General de
México en el periodo comprendido entre 1992-2008, una poblacion rica en

numero y diversidad.

En la literatura médica universal existe muy poca informacién disponible entre la
mencionada correlacién, ya sea preexistencia de DMT2 con la aparicién
posterior de algun tipo de enfermedad tiroidea particularmente hipotiroidismo y/o
en segunda instancia la preexistencia de enfermedad tiroidea y la posterior
manifestacion de la diabetes mellitus, la cual se presenta de forma menos
frecuente en el tipo 2 y de forma mas frecuente cuando la tiroidopatia cuenta con
un componente autoinmune y el posterior desarrollo de DMT1 similar al

presentado en el Sindrome Poliglandular Autoinmune (SPA).



RESUMEN

Introduccion: Existe muy poca informacion con respecto a la incidencia de
distiroidismo en pacientes portadores de diabetes mellitus tipo 1 y practicamente
nula informacion en cuanto a la presentacién de distiroidismo, particularmente
hipotiroidismo en pacientes portadores de diabetes mellitus tipo 2. Estudios
trasversales han reportado el riesgo de disfuncion tiroidea en pacientes con
diabetes mellitus tipo 1y 2 es de 6 al 25% y 3 al 6% respectivamente.

Objetivo: Determinar la prevalencia de disfuncion tiroidea en pacientes
portadores de diabetes mellitus tipo 1 y 2 en la poblacién tratada en la Clinica de
Tiroides del Hospital General de México.

Material y métodos: Estudio con disefio transversal, retrospectivo, comparativo
y abierto. Estudio transversal, con fuente del archivo clinico de la Clinica de
Tiroides del Servicio de Endocrinologia del Hospital General de México en el
periodo comprendido entre Enero de 1992 y Abril del 2008, comparativo entre
los pacientes con distiroidismo y su asociacibn con los previamente
diagndsticados con diabetes mellitus tipo 1 y 2. Se utilizé el SPSS 15 version en
espanol para la estadistica descriptiva, varibles demograficas y analisis de los
datos y proporciones, éstas ultimas con t de Student y U de Mann-Whitney.
Resultados: Se encontré una distribucion por sexo de los pacientes captados
con distiroidopatias en la clinica de tiroides. Hombres n:76 (7.95), Mujeres n: 880
(92.05%) con un total de 956 pacientes. Se encontraron como principales
diagnosticos en primer lugar bocio multinodular no téxico, seguido de Bocio
Toxico Difuso y Cancer Papilar de Tiroides, encontrandose en cuarto lugar el
hipotiroidismo primario.

Conclusiones: Se encontré una asociacion estadisticamente significativa entre
el diagndstico previo de diabetes mellitus tipo 2 y la incidencia de distiroidismo
en estos pacientes, principalmente hipotiroidismo primario. Sin embargo es
necesario hacer estudios longitudinales de estos pacientes para establecer la
historia natural de la enfermedad y el desenlace final.

Palabras clave: Distiroidismo, hipotiroidismo, diabetes mellitus.



CAPITULO Il MATERIAL Y METODOS

Titulo: Distiroidismo y su correlacién con diabetes mellitus en la clinica de

tiroides del Hospital General de México. Reporte Epidemioldgico.

Planteamiento del problema: ;Cual es la prevalencia de la presencia de
distiroidismo en los pacientes previamente diagnosticados con diabetes mellitus

tipo 1y 2 en la Clinica de Tiroides del Hospital General de México (HGM) ?



Antecedentes.

La diabetes y la enfermedad tiroidea son ambas patologias endocrinas o
patologias relacionadas a hormonas. Cuando la patologia tiroidea ocurre en un
individuo con diabetes, puede hacer el control de la glucosa una tarea mas
dificil.

Efectos en la diabetes: El hipertiroidismo aumenta la farmacocinética vy
farmacodinamia de los medicamentos, la glucosa aumenta en relacion a la
rapida depuracion del farmaco antidiabético. Ademas aumenta la resistencia a la
insulina por tejidos periféricos y aumenta la liberaciéon de glucégeno hepatico a la
circulacion portal y aumenta la absorcion de hexosa a nivel intestinal. (2-4) En el
caso del hipotiroidismo, al enlentecerse el metabolismo la glucosa sérica puede
disminuir ya que la farmacocinetica y la farmacodinamia de los medicamentos
antitiroideos se enlentece, prolongando su vida media. En el hipotiroidismo no es
infrecuente que los pacientes ameriten disminuir la dosis del farmaco para

prevenir episodios de hipoglucemia (2-4).

Por otro lado la diabetes mellitus influencia la evaluacion de la tirotoxicosis
(aumento de hormonas tiroideas circulantes) aumentando falsamente los niveles
sanguineos de tiroxina (T4) y triiodotironina (T3) durante la hiperglucemia
severamente descontrolada. Un subtipo de la DMT1 comparte caracteristicas
inmunogenéticas similares con la tiroiditis autoinmune familiar. Estudios en
familiares de primer grado de pacientes portadores de DMT1 muestran alta
prevalencia de anticuerpos anti-tiroideos circulantes en los familiares. Los
anticuerpos anti-células del islote, detectados en la mayoria de los pacientes con
DMT1 al inicio de la enfermedad, tienden a persistir unicamente en aquellos
pacientes con sindrome poliglandular autoinmune que incluya tiroiditis (3,7,8).
Las enfermedades autoinmunes comparten factores de riesgo genético
incluyendo HLA (antigeno leucocitario humano), el gen A relacionado al

complejo mayor de histocompatibilidad clase 1 (M1C-A), el gen para la tirosina



fosfatasa linfoide (PTPN22), y el antigeno 4 asociado al linfocito T citotdxico
(CTLA-4). Ademas la susceptibilidad genética para algunas enfermedades
autoinmunes se ha relacionado a poliformismos que son 6rgano especificos, por
ejemplo, el polimorfismo en la repeticion en bloque del nucleotido (VNTR:
Variable nucleotide tandem repeat) en el gen de la insulina se ha asociado con

riesgo de desarrollar diabetes tipo 1.

La genotipificacion molecular del HLA ha revelado muchos subtipos de los alelos
definidos serolégicamente y la secuencia genética unica que codifica para cada
cadena polimorfica de las moléculs de histocompatibilidad a dado un niumero de
identificacion unico. De tal manera que la molécula DQ que es la molécula de
histocompatibilidad mas fuertemente asociada a la autoinmunidad endocrina, se
le ha asignado un numero para cada cadena de secuencia unica alfa y beta. Los
ejemplos son DQA1*0501 para la cadena alfa y DQB1*0201 para la cadena beta
de la molécula DQ (también llamada DQ2) comunmente codificada en los
haplotipos DR3 (DRB1*0301). Un haplotipo consiste de una serie de alelos de
diferentes genes en una region continua de un cromosoma (ej.: alelos DQA1 y
DQB1) que se heredan en forma conjunta. Un genotipo es una combinacion de
haplotipos en ambos cromosomas. Por ejemplo, el genotipo HLA con mayor
riesgo para desarrollar DMT1 es DR3-DQ2, DR-DQ8 (DQ8= DQA1*0301-
DQB1*0302). Un subtipo especifico DR4, DRB1*0404, de este gen muestra
fuerte asociacion con la enfermedad de Addison. El haplotipo DR3-DQ2 se
asocia con enfermedad celiaca con ausencia o presencia de DMT1. Este
haplotipo se ha asociado con enfermedad tiroidea autoimmune. Muchos de los
desordenes en el Sindrome Poliglandular Tipo Il estan asociados con un
haplotipo extendido HLA formado por HLA-A1, B8, DR3, DQA1*0501,
DQB1*0201 y HLA-DR4, DQA1*0301, DQB1*0302. Estos incluyen a la
enfermedad de Grave's, tiroiditis atrofica, DMT1 (también asociado a DR4).
Enermedad de Addison (también asociado a DR4), miastenia gravis y

enfermedad celiaca.



Mientras algunos alelos HLA aumentan el riesgo de padecer la enfermedad,
otros parecen estar asociados con protecciéon de la enfermedad. Por ejemplo los
alelos DQ: DQA1*0102-DQB1*0602 (usualmente asociado con DR2) confieren
fuerte proteccion de la diabetes 1A en una forma dominante, pero confieren
susceptibilidad a otra alteracion autoimmune, la Esclerosis Multiple. Esta
proteccion no es general para la autoinmunidad endécrina ya que el DQB1*0602

no confiere proteccién para la enfermedad de Addison (8).

Epidemiologia.

La prevalencia de la enfermedad tiroidea en la poblacion general se estima de
6.6%, siendo el hipotiroidismo la patologia mas frecuente (12). Estudios
transversales han reportado que el 7.5% de mujeres y 2.8% de hombres de
todas las edades en el Reino Unido, tienen una Hormona estimulante del tiroides
(TSH) elevada (13). Recientemente el estudio de Prevalencia de la Enfermedad
Tiroidea de Colorado (Colorado Thyroid Disease Prevalence Study) reporté que
aproximadamente 25,682 indiviuos que acudieron a una feria de salud, 11.7%
tenian una concentracion sérica de TSH anomal (14). Se detectd hipotiroidismo
primario (TSH >5.1mU/l) en 9.5% e hipertiroidismo en 2.1% de los individuos los
cuales la mayoria se encontraban asintomaticos (14). La prevalencia de la
enfermedad tiroidea aumenta con la edad avanzada y en individuos con
anticuerpos antitiroideos (15-19). En el estudio Wickham de cohortes con
seguimiento a 20 afios (13), la incidencia media anual de hipotiroidismo
expontaneo aumento de 4 a 27% en mujeres con anticuerpos anti-tiroideos
positivos. En la Tercera Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (NHANES Il1I),
en una muestra de 17,353 personas mayores de 12 afos de edad
representando la distribucion geografica y etnica de la poblacion de los Estados
Unidos, reporté una prevalencia de hipotiroidismo de 4.6% (0.3% clinico y 4.3%

subclinico) e hipertiroidismo en 1.3% (0.5% clinico y 0.7% subclinico) (20).



Factores de Riesgo

Los trastornos tiroideos autoinmunes son las enfermedades autoinmunes mas
prevalentes en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 (21-24). Estudios
trasversales han reportado una prevalencia de hipotiroidismo en 12-24% de
mujeres y 6% en hombres portadores de DMT1, asi como una prevalencia del 3-
6% en diabetes mellitus tipo 2 (22-25). El hipertiroidismo ocurre en el 1-2% de
pacientes con diabetes (3, 22) La prevalencia de anticuerpos anti tiroperoxidasa
(TPO) (antes anticuerpos antimicrosomales) se ha reportado un 80% den
pacientes con DMT1 y TSH elevada y 10 a 20% en pacientes diabéticos con
TSH normal (3, 27-29). La mayoria de los pacientes tienen enfermedad
subclinica y el desarrollo de diabetes usualmente precede al diagnéstico de
hipotiroidismo (3). Debido a la aumentada prevalencia de disfuncién tiroidea en
pacientes con diabets mellitus tipo 1, se recomienda un tamizaje regular de
niveles séricos de TSH (21). Sin embargo faltan estudios prospectivos a largo
plazo para evaluar la incidencia e historia natural de las enfermedades tiroideas
en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 y hay practicamente nula informacién
en cuanto a datos epidemiolégicos de individuos portadores de diabetes mellitus

tipo 2 y enfermedad tiroidea.

Recomendaciones de tamizaje

La Asociacion Americana de Tiroides (ATA) recomienda tamizar la funcién
tiroidea en todos los pacietes a los 35 afios de edad de forma inicial y después
reevaluar cada 5 afios. Se indica un tamizaje mas frecuente en individuos de alto
rieso o con sintomas. La Asociacion Americana de Endocrinologos Clinicos
(AACE) recomienda tamizaje con niveles séricos de TSH en mujeres en edad

reproductiva o durante el primer trimestre del embarazo (30).



En el 2005 la AACE, ATA, y la Sociedad de Endorinologia (TES) publicaron un
consenso en relacion al tamizaje para la disfuncion subclinica de tiroides (31).
Los autores del consenso recomendaron medir anticuerpos anti- TPO en
pacientes evaluados por hipotiroidismo subclinico ya que los que cuentan con
anticuerpos positivos tienen mayor riesgo de desarrollar hipotiroidismo franco
(31). En pacientes con DMT1 se recomienda medir anticuerpos anti-TPO en el
momento del diagndstico de la diabetes. Si los anticuerpos estan presentes se
recomienda medir de forma anual la TSH sérica. En la diabetes mellitus tipo 2 se
recomienda que los medicos midan la TSH al momento del diagndstico de

diabetes y cada 5 afios posteriormente (6).



Hipotesis: La prevalencia de distiroidismo en pacientes portadores de diabetes
mellitus tipo 1y 2 posiblemente sea similar o mayor a la reportada en la literatura

universal en los pacientes de la clinica de tiroides del HGM.

Objetivos:

Objetivo General: Determinar la prevalencia de disfuncion tiroidea en pacientes
portadores de diabetes mellitus tipo 1 y 2 en la poblacién tratada en la Clinica de

Tiroides del Hospital General de México

Objetivo secundario: Reportar la prevalencia de las diferentes tiroidopatias en

los pacientes de la Clinica de Tiroides del Hospital General de México.

Justificacion: Existe muy poca informacion con respecto a la incidencia de
distiroidismo en pacientes portadores de diabetes mellitus tipo 1 y practicamente
nula informacién en cuanto a la presentacion de distiroidismo, particularmente
hipotiroidismo en pacientes portadores de diabetes mellitus tipo 2. Estudios
trasversales han reportado el riesgo de disfuncion tiroidea en pacientes con
diabetes mellitus tipo 1y 2 es de 6 al 25% y 3 al 6% respectivamente. Se sabe la
enfermedad tiroidea puede alterar de forma importante el control de la glucosa
en el paciente con diabetes mellitus haciendola dificil de tratar, siendo muchas
veces la primera sub-diagnosticada. No existen reportes en la poblacion
mexicana en cuanto a la correlacion entre estas dos entidades en estudios
transversales por lo que se necesita iniciar con los mismos para posteriormente
realizar estudios longitudinales para evaluar la historia natural del distiroidismo

en pacientes con diabetes mellitus y evaluar los desenlaces finales.



Diseio: Transversal, retrospectivo, comparativo y abierto.

Criterios de inclusién: Pacientes tratados en la clinica de tiroides por cualquier
patologia con o sin diagnostico previo corroborado por un endocrindlogo de

diabetes mellitus tipo 1 o 2.

Criterios de exclusion: Cualquiera que no cumpla con los criterios de inclusion.

Cédula de recoleccion de datos: Expediente clinico.

Descripcion general del estudio: Estudio transversal, con fuente del archivo
clinico de la Clinica de Tiroides del Servicio de Endocrinologia del Hospital
General de México en el periodo comprendido entre Enero de 1992 y Abril del
2008, comparativo entre los pacientes con distiroidismo y su asociacién con los
previamente diagndsticados con diabetes mellitus tipo 1 y 2. El diagndstico de
diabetes mellitus se realizO de acuerdo a los criterios de la Asociacion

Americana de diabetes de 1997.

Analisis estadistico: Se utilizo el SPSS 15 version en espafiol para la
estadistica descriptiva, varibles demograficas y analisis de los datos y

proporciones, éstas ultimas con t de Student y U de Mann-Whitney.



CAPITULO llI

RESULTADOS

Distribucion por sexo de los pacientes con distiroidopatias en la Clinica de Tiroides

sexo

O masculino
B femenino

FIGURA 1. Distribucién por sexo de los pacientes captados con distiroidopatias en la
clinica de tiroides. Hombres n:76 (7.95), Mujeres n: 880 (92.05%). Total 956 pacientes.

Tabla 1. Descripcion para la clasificacion de los diferentes diagnosticos de

distiroidismo segun la clasificacion utilizada en la clinica de tiroides.

Diagnésticos

bmnnt: bocio multinodular no toxico:
bmt: bocio toxico multinodular:
btd: bocio toxico difuso:
tiroiditis

hipotiroidismo

cpt: cancer papilar de tiroides:
cpt variedad folicular

cpt variedad hurtle

cancer medular de tiroides
metastasis de otro cancer
nodulo tiroideo

adenoma téxico

cancer anaplasico
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Tabla 2. Estadistica descriptiva de la frecuencia y porcentaje en los
diferentes diagndsticos de distiroidismo en los 956 pacientes captados por

la Clinica de Tiroides.

Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido acumulado
Validos 1.00 339 35.5 35.5 35.5
2.00 12 1.3 1.3 36.8
3.00 250 26.2 26.2 62.9
4.00 19 20 2.0 64.9
5.00 89 9.3 9.3 74.2
6.00 202 211 21.2 95.4
7.00 14 1.5 1.5 96.9
8.00 1 A A 97.0
9.00 5 5 5 97.5
10.00 1 A A 97.6
11.00 21 22 2.2 99.8
12.00 1 1 A 99.9
13.00 1 A1 A 100.0
Total 955 99.9 100.0
Perdidos Sistema 1 A
Total 956 100.0

Notese la variacion y la frecuencia en los porcentjes observados en los pacientes captados
como portadores de una tiroidopatia en la clinica de tiroides, seglin la tabla 1, para la
identificacion de la patologia se observa en primer lugar la alta prevalencia de bocio
multinodular no toéxico en primer lugar, seguido de Bocio Toxico Difuso y Céncer

Pupilar

Tiroides, encontrandose en cuarto lugar el hipotiroidismo primario.

de




FIGURA 2. DISTRIBUCION GRAFICA DE LAS TIROIDOPATIAS
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Distribuciéon grafica de las tiroidopatias descritas previamente en la tabla 2 segin la
frecuencia y porcentaje. Noétese el predominio del bocio multinodular no toxico, el bocio
toxico difuso y el cancer papilar de tiroides.




Diagnosticos de patologias cronico-degenerativas preexistentes al
diagnostico de distiroidismo

Patologias
preexistentes

(0 | Ninguna patologia
preexistente al
dignostico de
distiroidismo

DMT1

DMT2

DMT2 + HAS

Dislipidemia

HAS

Obesidad

NN N |R[W|N—

OTROS

Distribucion de por frecuencia y porcentaje de las patologias subyacentes previo al
diagnostico de distiroidismo

Porcentaje FPorcentaje

Frecuencia FPorcentaje walido acumulado

Walidos 0o latal a8.1 a8.1 aa.1

1.00 18 1.9 1.9 60.0

z2.00 127 13.3 13.3 733

3.00 46 4.8 4.8 Te

4.00 23 2.4 2.4 a80.5

5.00 TH 7.4 2.0 885

G.00 104 1049 1049 99.4

F.oo 5 B B 100.0

Total 9545 99.49 100.0

Ferdidos Sistema 1 A
Total 956 100.0

Correlacion entre diagndsticos preexistentes y nuevos diagnosticos de distiroidismo.
Notese la aumentada frecuencia del diagnostico de DMT2 en primer lugar con un 13.3
porciento y obesidad en segundo lugar con un 10.9%. Por otro lado la baja frecuencia de
“otros diagndsticos” (entre los que se encuentra el Lupus eritematoso, esofago de Barret,
Linfoma, Tuberculosis pulmonar) y diabetes mellitus tipo.



CAPITULO IV DISCUSION, CONCLUSIONES Y
RECOMENDACIONES

En relacion a los resultados descritos anteriormente se observa en primer lugar
la existencia de un importante predominio del sexo femenino en nuestra
poblacion, coincidiendo con la literatura internacional donde la mayoria de las
enfermedades enddécrinas y particularmente la tiroidopatias, se presentan con

mayor frecuencia en este grupo.

En segundo lugar se observa segun la estadistica descrita de los datos
recolectados el importante predominio del bocio multinodular no téxico como el
diagndstico principal en la Clinica de Tiroides, lo anterior seguido de los
diagnosticos de bocio toxico difuso y cancer diferenciado de tiroides
principalmente de tipo papilar, quedando en cuarto lugar el diagnéstico de

hipotiroidismo.

La tercera observacion importante es la alta prevalencia de enfermedades
cronico- degenerativas preexistentes asociadas al nuevo diagndstico de
distiroidismo, la cual coincide con la estadistica nacional siendo en primer lugar
la obesidad seguida de la diabetes mellitus tipo 2 y de esta asociada a
hipertension arterial. Encontrandose una asociacion significativa entre estas tres

entidades y los diagnésticos de bocio multinodular no téxico e hipotiroidismo.

En cuanto a los ultimos hallazgos descritos y en relacidén al objetivo primario de
este trabajo, si se encontré una asociacion estadisticamente significativa entre el
diagndstico previo de diabetes mellitus tipo 2 y la incidencia de distiroidismo en

estos pacientes, principalmente hipotiroidismo primario.



Cabe mencionar que dentro de las debilidades de este estudio, el grupo de
pacientes evaluados fueron pacientes que se encontraban en tratamiento en la
Clinica de Tiroides, buscandose de forma retrospectiva enfermedades crénico
degenerativas asociadas, sin embargo es importante recalcar que los pacientes
con hipotiroidismo primario generalmente son evaluados y tratados en la
consulta de Endocrinologia General y que no es infrecuente que no necesiten
ser canalizados a la Clinica de Tiroides para su posterior seguimiento. Lo
anterior sin duda influye en los resultados y correlaciones mencionadas, otro
factor importante que desafortunadamente no se encontré en la mayoria de los
expedientes clinicos revisados fue la determinacion de anticuerpos anti-
peroxidasa los cuales hubieran sido de gran utilidad y posiblemente de
interesantes hallazgos para establecer el riesgo anual de distiroidismo en la

poblacion mexicana evaluada.

Dentro de las fortalezas del estudio se documenta nuevamente la creciente
prevalencia de obesidad, diabetes mellitus e hipertensidon en la poblacién
general y que la aparicion de distiroidismo en estos pacientes posiblemente se
ha incrementado en los ultimos afos aun por razones no bien esclarecidas.
Dentro de las conclusiones finales se puede establecer que si se encontré una
correlacion entre la diabetes mellitus y la presencia posterior de hipotiroidismo
primario, sin embargo es necesario hacer estudios longitudinales de estos
pacientes para establecer la historia natural de la enfermedad y el desenlace

final.
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