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RESUMEN

INTRODUCCION.- La epidemia mundial de obesidad infanti que se ha
presentado en las Ultimas décadas, es responsable de las diferentes
enfermedades pediatricas que alguna vez solamente veiamos en pacientes
adultos, como el sindrome metabdlico. Ha sido definido como una combinacion
de factores como son: la resistencia a la insulina, hipertension, dislipidemia,
intolerancia a la glucosa, estado protrombdtico, estado proinflamatorio y otras
alteraciones metabdlicas asociadas con un alto riesgo de ateroesclerosis en
adultos. Aproximadamente el 85% de los nifios obesos en edad escolar,
permanecen obesos en la edad adulta; ademas se piensa que la obesidad
infantil incrementa el riesgo de morbilidad asi persista o0 no obeso durante la
edad adulta.

Aln no existe una definicion de sindrome metabdlico en nifios y adolescentes
universalmente aceptada y los estudios realizados en pacientes pediatricos han
sido adaptados de los criterios para pacientes adultos, tomando en cuenta los
valores normales para edad y género.

El hipotiroidismo subclinico se define como una condicion asintomética que se
caracteriza por niveles altos de hormona estimulante de tiroides (TSH) y niveles
de hormonas tiroideas libres normales. El hipotiroidismo subclinico también ha
sido sugerido como factor de riesgo para enfermedad cardiovascular.

JUSTIFICACION .- La obesidad es un factor de riesgo en el desarrollo de
sindrome metabdlico y enfermedad cardiovascular.

Estudios epidemiolégicos en poblacion adulta han evidenciado que los
pacientes con sindrome metabdlico muestran una frecuencia elevada de
hipotiroidismo subclinico, que a su vez, se ha considerado como un factor de
riesgo independiente para el desarrollo de enfermedad cardiovascular. Los
pacientes con obesidad muestran a su vez una mayor prevalencia de
hipotiroidismo subclinico, en un estudio en pacientes obesos pediatricos se
encontré una frecuencia de 12%.

El presente estudio tiene como objetivo analizar la frecuencia de hipotiroidismo
subclinico en pacientes obesos con y sin sindrome metabdlico, con la finalidad
de buscar una asociacion entre ambas condiciones que sabemos incrementan
por si mismas el riesgo de enfermedad cardiovascular.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.- ¢Existe mayor frecuencia de
hipotiroidismo subclinico en pacientes pediatricos obesos con sindrome
metabdlico que en aquellos sin sindrome metabdlico?

HIPOTESIS.- Existe una mayor frecuencia de hipotiroidismo subclinico en
pacientes obesos con sindrome metabdlico en comparacion con sus
contrapartes sin sindrome metabdlico.

DISENO.-Transversal comparativo retrolectivo

MATERIAL Y METODO.- Universo de estudio: Revision de expedientes de
pacientes pediatricos obesos de 2 a 18 afios que acuden a la clinica de
obesidad del departamento de Endocrinologia Pediatrica del hospital infantil de
México.

Tamafio de la muestra: Se calculé con el programa STATA V.11.0, con un
poder de 80% para una prueba de una cola, o= 0.05, esperando encontrar una
frecuencia de hipotiroidismo subclinico de 12% mas en pacientes obesos con
sindrome metabdlico comparado con sus contrapartes sin sindrome
metabolico. Se calcul6 un total de 59 pacientes por grupo.

Seleccion de muestra: En ambos grupos se incluyeron pacientes de ambos
sexos con edades de 2 a 18 afios e IMC mayor o igual a la percentila 95, en un
grupo se incluyo a los pacientes con sindrome metabdlico mediante tres de las
clasificaciones mas utilizadas en pediatria (Cook, Ferranti e IDF) y en el otro
grupo a sus contrapartes sin sindrome metabdlico.

Los criterios de exclusiéon fueron: Aquellos que reciban algun tratamiento
farmacologico que pueda modificar la funcion tiroidea o dislipidemia.Que hayan
recibido tratamiento para tiroidopatia, dislipidemias o HTA. Que presenten dafio
renal, hepatico o cardiaco previos. Que no se encuentre los valores de
variables disponibles en el expediente clinico en el caso de pacientes en
estudio retrolectivo

Variable dependiente.- Sindrome metabdlico (Criterios de Ferranti, Cook e IDF)

Variable independiente.- Hipotiroidismo subclinico definido por T3 y T4 totales
normales, T4 libre normal y TSH aumentada (4 — 10puU/ml)

ANALISIS ESTADISTICO.- Estadistica descriptiva, medidas de tendencia
central y dispersion. Prueba t de Student para muestras independientes, para
comparar concentraciones séricas de lipidos, glucosa y cifras de tensidn
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arterial, entre ambos grupos y concentraciones de hormonas tiroideas. Para
comparacién entre variables cualitativas se utilizara prueba de X* Anlisis
univariado: correlacion de Pearson para evaluar la asociacién del hipotiroidismo
subclinico en obesos con y sin sindrome metabdlico.

RESULTADOS.- Se logré un total de 130 pacientes, de los cuales 53 (40.8%)
corresponden al género masculino y 77 (59.2%) al género femenino. De los
130 pacientes 105 (80.8%) con funcion tiroidea normal y 25 (19.2%) con
hipotiroidismo subclinico. De acuerdo a la clasificacion se encontré 73% de
pacientes con sindrome metabdlico segun Ferranti, 46.15% segun Cook, y
41.53% por IDF. Se encontré una mayor frecuencia de hipotiroidismo subclinico
en pacientes con sindrome metabdlico definido por Ferranti de 21.05% vs.
14.28% sin sindrome metabdlico, pero sin diferencias estadisticas. Sindrome
metabodlico definido por IDF y Cook con frecuencia menor de hipotiroidismo
subclinico (16.66%) vs sus contrapartes sin sindrome metabdlico (21.05 —
21.42%). Se encontrd correlacion positiva entre insulina e indice de resistencia
a la insulina, indice cintura/talla se asocio con niveles de T3 baja que traduce
riesgo cardiovascular en base a incremento a resistencia a la insulina.

CONCLUSIONES.- En este estudio encontramos una frecuencia global de
Hipotiroidismo subclinico en pacientes obesos del 19.20%. No encontramos
una asociacion entre el hipotiroidismo subclinico y sindrome metabdlico,
independientemente de la definicion utilizada. La mayor asociacion entre
hipotiroidismo subclinico y factores de riesgo cardiometabdlicos se encontré en
relacion con niveles elevados de insulina.

Se encontrd correlacidn positiva entre hipotiroidismo subclinico con un
incremento en el indice de resistencia a la insulina medido por HOMA. No
existid correlacion entre la presencia de Sindrome metabdlico o hipotiroidismo
subclinico con la variable IMC o z-IMC, lo cual denota que las alteraciones son
independientes del peso. Consideramos indispensable en nuestra serie de
pacientes obesos realizar una evaluacion mas exhaustiva de la funcion tiroidea
con la finalidad de detectar si el hipotiroidismo subclinico debe considerarse
como un factor de riesgo independiente en el riesgo cardiometabdlico y
eventualmente disefiar estrategias de intervencion.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢ Existe mayor frecuencia de hipotiroidismo subclinico en pacientes pediatricos
obesos con sindrome metabdlico que en aquellos sin sindrome metabdlico?



ANTECEDENTES

La epidemia mundial de obesidad infantil que se ha presentado en las ultimas
décadas, es responsable de las diferentes enfermedades pediatricas que
alguna vez solamente veiamos en pacientes adultos, como el sindrome
metabodlico. *. Ha sido definido como una combinacién de factores como son: la
resistencia a la insulina, hipertension, dislipidemia, intolerancia a la glucosa,
estado protrombdético, estado proinflamatorio y otras alteraciones metabdlicas
asociadas con un alto riesgo de ateroesclerosis en adultos."?

El sindrome metabdlico ha recibido ya varios nombres, es conocido también
como sindrome X, el cuarteto letal, sindrome de resistencia a la insulina y
sindrome metabdlico, que se ha propuesto para describir la interrelacién que
existe entre obesidad, resistencia a la insulina, hipertensién, dislipidemia,
diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad cardiovascular ateroesclerética.®

La urbanizacién, dietas poco saludables y el incremento en el estilo de vida
sedentario han contribuido a incrementar la prevalencia de obesidad infantil.
Las iniciativas de tratamiento actuales estan basadas en programas escolares
dirigidas a la actividad fisica y a la dieta a fin de disminuir la adiposidad.*

La obesidad, particularmente central (regién abdominal), ha sido identificada
como factor clave en la etiologia de la diabetes mellitus tipo 2. El pronéstico de
riesgo de salud asociado con obesidad en individuos jovenes ha sido mejorado
en base a la medicidon de circunferencia de cintura y percentila de indice de
masa corporal.* °. Se ha determinado que los nifios un una circunferencia de
cintura mayor a la percentila 90, presentan multiples factores de riesgo
comparados con los que tienen una circunferencia menor a dicha percentila.”

El indice de masa corporal es usado con frecuencia para definir la obesidad
clinica, que a diferencia de los adultos donde ya se tiene un valor de corte
establecido, en los nifios se establece el diagnodstico de obesidad cuando se
obtiene un indice de masa corporal por arriba de la percentila 95 tomando en
cuenta la edad y género del paciente.8

Como ya se ha mencionado anteriormente, una distribucion central de la grasa
corporal se ha asociado con un mayor riesgo de morbilidad y mortalidad y mas
importantemente se ha observado aumento en el riesgo de mortalidad por
enfermedades cardiovasculares en adultos cuyo indice de masa corporal
durante la adolescencia era mayor a la percentila 75.8

En estudios de autopsia realizados a individuos jovenes se ha establecido una
fuerte asociacion entre factores de riesgo cardiovascular y estadios tempranos
de ateroesclerosis coronaria.'

En el estudio de Bogalusa se encontré que los niveles altos de lipoproteinas de
baja densidad (LDL) y el indice de masa corporal eran factores de riesgo
significativo para el engrosamiento de capa intima y media de la arteria carotida
(IMT) en la adultez. Asi como en la propia adultez los factores de alto riesgo



fueron los niveles de LDL, de lipoproteinas de alta densidad (HDL) y la presion
arterial sistélica. La relevancia de este estudio es que encontraron que el
engrosamiento de la intima y media en la carétida en adultos jévenes
asintomaticos se asocié con presencia de factores de riesgo cardiovascular
presentes desde la nifiez."?

Los hallazgos histolégicos muestran una infiltracion de macrofagos en los
vasos coronarios aun en la infancia temprana. El desarrollo de células
espumosas como resultado de la modificacion de LDL por monocitos —
macrofagos es considerado como un indicador de ateroesclerosis temprana.
Tanto el estudio de Pathobiological determinants of aterosclerosis in Youth
(PDAY) como el Bogalusa heart study muestran que la ateroesclerosis inicia en
la nifiez y su extension y severidad se asocian con factores de riesgo
cardiovaculares, particularmente con los niveles de LDL."

La asociacion de obesidad con enfermedades crénicas en adultos es bien
conocida, en particular con enfermedades cardiovasculares. Una de las
enfermedades cardiovasculares asociadas con obesidad es la hipertensién. En
estudios a la poblacién se ha estimado un riesgo mayor al 75% en hipertension,
que esta directamente relacionado con obesidad.'" Incluso en nifios obesos se
encuentra cifras de presién arterial mas alta que en niflos de peso normal,
incluso en pacientes obesos normotensos, se ha observado que tan solo la
obesidad, es un factor de riesgo para el futuro desarrollo de hipertensién
arterial.”’ Un estudio realizado en escolares entre 8 y 13 afios reveld que la
prevalencia de hipertension arterial fue mayor entre los nifilos hispanos con
sobrepeso.

Se calcula en el 2005, que a nivel mundial existen 1.6 billones de adultos con
sobrepeso, y al menos 400 millones de ellos tienen obesidad. La prevalencia
de sobrepeso en nifios y adolescentes también es alarmante, se calcula que
hay 155 millones, de los cuales 30 a 45 millones tienen obesidad." Lo cual es
alarmante tomando en cuenta la gran cantidad de comorbilidades
especialmente crénicas asociadas a obesidad, que entre otras cosas eleva los
costos del cuidado de la salud.

Ya para el 2007 habia en todo el mundo 22 millones de menores de 5 afios con
sobrepeso. En la actualidad, mas del 75% de los nifios obesos o con
sobrepeso viven en paises de ingresos bajos y medianos.®

El 50 a 80% de 250 millones de pacientes diabéticos adultos en todo el mundo
tienen riesgo de mortalidad por enfermedad cardiovascular, Aquellos que
tienen ademas sindrome metabdlico duplican dicho riesgo y hasta tres veces el
riesgo de complicaciones cardiovasculares. Ademas los adultos con sindrome
m%tabélico tienen cinco veces mas riesgo de desarrollar diabetes mellitus tipo
2.

Se estima que en Estados Unidos los costos econdémicos anuales por gastos
medicos generados como resultado de complicaciones de la obesidad en
adultos es de aproximadamente 70 millones de ddlares. Y se piensa que al
menoss 30 millones de ddlares se gasta en dietas y programas para perder
peso.
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Multiples factores se ha relacionado con la alta incidencia de obesidad infantil.
Tanto los factores genéticos/endégenos como ambientales/exdgenos
contribuyen al desarrollo de obesidad a una edad tempranag. Entre los factores
genéticos se encuentran los polimorfismos y/o mutaciones en cualquiera de los
siguientes: receptor B - adrenérgico, leptina, Ob-R, Factor de necrosis tumoral
(TNF), gen de la proopiomelanocorticotropina (POMC), receptor de la
melanocorticotropina (MC4R), neuropéptido Y (NPY) y receptores de NPY;
todos estos factores suelen asociarse con mucho mayor frecuencia a obesidad
morbida. Entre los factores ambientales se encuentra el incremento en
actividades sedentarias (ver television), disminucién de la actividad fisica,
cambio a comidas rapidas, preempaquetadas con alto contenido calérico, la
soledad y problemas de indole psicosocial y familiar.®

Aproximadamente el 85% de los niflos obesos en edad escolar, permanecen
obesos en la edad adulta; ademas se piensa que la obesidad infantil
incrementa el riesgo de morbilidad asi persista o no obeso durante la adultez.®

Las comorbilidades asociadas a la obesidad infantil son las siguientes:8

e Psicosociales — psiquiatricas: Baja autoestima, aislamiento social,
autoagresion, suicidio, promiscuidad, adicciones a drogas y alcohol,
bulimia, atracones, tabaquismo, enuresis.

e Cardiovascular: Ateroesclerosis, hipertension

e Endocrino y ginecolégico: Hiperinsulinemia, resistencia a la insulina,
diabetes tipo 2,pubertad precoz, ovarios poliquisticos, dismenorrea

o Metabdlico: Dislipidemia, esteatosis hepatica

Respiratorio: Hipoventilacién, apnea obstructiva del sueno, ronquido

Ortopédico: Deslizamiento de la epifisis femoral, coxa vara, enfermedad

de Blount, enfermedad de Legg Calve Perthes, gota

e Otras: Paroniquia, acantosis nigricans, estria rubra, algunas formas de
cancer.

Como ya se ha comentado, la obesidad es la enfermedad cronica mas
importante en los nifios y dentro de ella, la resistencia a la insulina es la
alteracion metabolica mas comun, relacionada con la obesidad.™

La resistencia a la insulina es un estado en el cual cierta cantidad de insulina
produce una respuesta bioldgica subnormal. Particularmente esta caracterizada
por una disminucion de la habilidad de la insulina para estimular el uso de la
glucosa por los musculos y por el tejido adiposo, y para suprimir la produccién
de la glucosa hepética. Se cree que en la etiologia de la resistencia a la
insulina se encuentran involucrados factores tanto genéticos como
ambientales.™

La obesidad representa el mayor factor de riesgo en el desarrollo de resistencia
a la insulina tanto en nifios como en adolescentes.’*

El tejido adiposo parece jugar un papel muy importante en la patogénesis de la
resistencia a la insulina. Los adipocitos producen acidos grasos no



esterificados que inhiben el metabolismo de los carbohidratos via competencia
del sustrato y alteracién en la sefalizacion intracelular de la insulina.™

La adiponectina es una de las citocinas mas comunes producidas por el tejido
adiposo, con un importante efecto sensibilizador asociado con propiedades anti
— aterogénicas. Los niveles bajos de adiponectina han sido asociados en la
patogénesis de resistencia a la insulina y del sindrome metabdlico."'®

El tejido adiposo también produce factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), un
factor inflamatorio que altera la accién de la insulina en diferentes niveles en
forma intracelular. La interleucina 6 (IL-6) es otra citocina inflamatoria que se
libera del tejido adiposo y sus niveles se encuentran incrementados en la
obesidad. La IL-6 estimula la produccion hepatica de proteina C reactiva (PCR)
y esto puede explicar el estado inflamatorio asociado a obesidad.'®'

Como parte de la participacion de la resistencia a la insulina en los factores
cardiovasculares se ha visto, que la insulina tiene un efecto mediado en el
sistema nervioso simpatico y en la reabsorcién renal de sodio, los cuales han
sido sugeridos como los potenciales vinculos entre la resistencia a la insulina y
el incremento de la presién arterial.™

En niflos obesos, la resistencia a la insulina se ha asociado con un perfil de
lipidos anormal, caracterizado por hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia,
niveles bajos de HDL, lo cual en conjunto incrementa el riesgo de desarrollo
temprano de ateroesclerosis.”'® También se ha sugerido a la esteatosis como
manifestacion hepatica del sindrome metabdlico. "'?

Aun no existe una definicion de sindrome metabdlico en nifios y adolescentes
universalmente aceptada y los estudios realizados en pacientes pediatricos han
sido adaptados de los criterios para pacientes adultos, tomando en cuenta los
valores normales para edad y género. >*

Establecer una definicidon sencilla de sindrome metabdlico en nifos y
adolescentes es problematico. La presion sanguinea, niveles de lipidos y las
variables antropométricas cambian con la edad y el desarrollo puberal. Tan
solo la pubertad interviene en la distribucion corporal de grasa y se sabe que
disminuye la sensibilidad a la insulina. 4

La resistencia a la insulina ha sido asociada con el desarrollo de ovarios
poliquisticos, una disfuncion ovulatoria asociada con hiperandrogenismo. Las
nifas obesas con sindrome de ovarios poliquisticos tienen un 50% menos de
sensibilidad a la insulina que sus controles (pacientes obesas sin sindrome de
ov1a3rios poliquisticos), con un alto riesgo de progresion a diabetes mellitus tipo
2.

También se ha sugerido a la resistencia a la insulina como potencial factor de
riesgo para el desarrollo de problemas respiratorios como el asma en nifios y
adolescentes con obesidad severa.™

La forma de valorar la resistencia a la insulina es por medio de hiperinsulinemia
euglucémica y una prueba simple de tolerancia a la glucosa intravenosa.'




Existen diferentes clasificaciones para sindrome metabdlico en nifios, entre las
cuales se encuentra la Clasificacion de Cook, de Ferranti e IDF (International

Diabetes Federation).*
Clasificacion de Ferranti':
Numero de factores de riesgo
Obesidad abdominal
Hipertension arterial
Dislipidemia

Intolerancia a la glucosa

Hipoalfalipoproteinemia (HDL)

Clasificacién de Cook®’:

Circunferencia de cintura

Triglicéridos

HDL

Tension arterial

23
Circunferencia de cintura
>percentila 75

> percentila 90 para edad, sexo y talla

triglicéridos

>100mg/dL

>110mg/dL glucosa en ayuno

<50mg/dL

23 criterios

= percentila 90

=110 mg/dL

<40 mg/dL

= percentila 90 para edad, sexo y talla




Glucosa en ayuno

2110mg/dL

Una de las mas recientes definiciones del sindrome metabdlico fue publicada
por la International Diabetes Federation (IDF)*. Este grupo de expertos
recomienda tomar en cuenta los siguientes criterios:

Clasificacion de IDF*:

Grupo Obesidad
(circunferencia
de Edad de cintura)

6<10 > percentila 90

10<16 | > percentila 90
o el valor en
adulto (si este
es mas bajo)

>16 >94cm hombres

>80cm mujeres

Triglicéridos

> 150 mg/dL

> 150 mg/dL o
con tratamiento
para
hipertrigliceride-
mia

HDL

< 40 mg/dL

< 40 mg/dL
hombres

<50 mg/dL
mujeres

Tension
arterial

sistdlica >130
o diastdlica
>85 mmHg

sistolica >130
o diastdlica
>85 mmHg o
diagnostico
de
hipertension

Glucosa
(ayuno)

>100
mg/dL o
diabetes
tipo 2
(DMT2)

>100
mg/dL o
diabetes
tipo 2
(DMT2)

De acuerdo a la International Diabetes Federation se requiere la presencia de
obesidad central mas dos de los otros criterios para establecer el diagndstico

de sindrome metabolico." *

Dentro del analisis de resultados del Third National Health and Nutrition =
Examination Survey (NHANES IIl), se encontré que en pacientes adolescentes .

con sindrome metabdlico, los factores presentes con mayor frecuencia fue:
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niveles bajos de lipoproteinas de alta densidad (HDL), hipertrigliceridemia y
obesidad central, mientras que la hiperglucemia e hipertensién fueron
infrecuentes.®

En este mismo estudio se vio que el 63.4% de los adolescentes tiene al menos
una anormalidad metabdlica, y el 9.2% cumplié con criterios para establecer el
diagnostico de sindrome metabdlico, de los cuales 9.5% fueron del género
masculino y 8.9% del femenino. Dentro del grupo de los pacientes con
sobrepeso y obesos 1 de cada 3 cumpli6 con criterios para sindrome
metabdlico; lo cual corresponde con los hallazgos en investigaciones en
pacientes adultos jovenes en donde se encontré sindrome metabdlico en 8% a
12% de personas no obesas, y en pacientes obesos la prevalencia fue de 34%
a41%.° La prevalencia del sindrome metabdlico en la poblacién pediatrica no
es particularmente alta (4%), pero si observamos esta prevalencia en la
poblacion pediatrica con sobrepeso y obesidad observamos que desde un 30 a
50% de los individuos pertenecientes a este grupo tienen sindrome
metabdlico.™

De acuerdo a la NHANES I, los nifios y nifias México — Americanos tienen una
circunferencia de cintura mayor comparado con los afroamericanos y los
Europeo- Americanos.’®

La Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (ENSANUT) 2006 también revela
que el sobrepeso y la obesidad han seguido aumentando en todas las edades,
regiones y grupos socioecondmicos, por lo que se colocan entre los problemas
de salud publica mas importantes.

México tiene una de las prevalencias de sobrepeso y obesidad mas altas del
mundo. La prevalencia de sobrepeso y obesidad a nivel nacional en nifios de 5
a 11 anos fue de 26%, 26.8% en nifas y 25.9% en nifios. La ciudad de México,
la region centro y la regién norte muestran una prevalencia por arriba de la
nacional. La prevalencia en la ciudad de México es de 36.1% en varones y
34.2% en mujeres.

En el grupo de 5 a 11 afios de edad la region con mayor prevalencia de
sobrepeso fue la ciudad de México con 25.8% de nifios y 22.1% en nifias, con
una mayor prevalencia a la edad de 6 afos (44.9%). La prevalencia de
obesidad es mayor tanto en la ciudad de México como en el norte del pais,
12.1% de las nifias y 10.3% de los nifios, con una mayor prevalencia en el
grupo de 9 afos (20.8%).

La prevalencia nacional de sobrepeso y obesidad en adolescentes de 12 a 19
anos fue de 32.5% en mujeres y 31.2% en varones, lo cual representa
5,891,400 adolescentes en esta condicion clinica. El sobrepeso en 21.2% vy
obesidad en 9.6%. La prevalencia combinada de sobrepeso y obesidad es mas
alta en la region norte del pais, con 33.1% en varones y 36.3% en mujeres. Las
mujeres adolescentes de las regiones norte (36.3%), centro (33.6%) y Ciudad
de México (35.1%) se encuentran con valores por encima de la prevalencia
nacional.




PREVALENCIA DE SOBREPESO Y OBESIDAD EN MEXICO

ENSANUT 1999 ENSANUT 2006
Escolares 24.9% 35.1%
2006

Prevalencia de sobrepeso y obesidad
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llustracion 1. Distribucion de prevalencia y obesidad en poblacion escolar (5 a 11 aiios) por entidad federativa,
(Fuente ENSANUT 2006)

El hipotiroidismo subclinico se define como una condicién asintomatica que se
caracteriza por niveles altos de hormona estimulante de tiroides (TSH) y niveles
de hormonas tiroideas libres normales.""® El hipotiroidismo subclinico también
ha sido sugerido como factor de riesgo para ateroesclerosis, enfermedades
metabdlicas como hiperlipidemia, hipertensién, un bajo grado de inflamacion e
hipercoagulabilidad."’

En un estudio realizado en el departamento de medicina interna del Goztepe
Training and Research Hospital en Estanbul, Turquia se estudio la prevalencia
de hipotiroidismo subclinico en pacientes con sindrome metabdlico y sin
sindrome metabdlico. Encontrando que la prevalencia de sindrome metabdlico
e hipotiroidismo subclinico fue del 53.6% (mujeres 40.7% y hombres 12.9%),
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mientras que la prevalencia de hipotiroidismo subclinico en los pacientes del
grupo control representé un 11.5% (mujeres 10% y hombres 1.5%. Todo ello
representa que cerca de una sexta parte de los pacientes con sindrome
metabdlico presenta en forma asociada hipotiroidismo subclinico."

El hipotiroidismo es una condicién clinica que lleva a hipertension, dislipidemia
y alteraciones en el metabolismo de los carbohidratos. Sin embargo, también
se ha reportado que estas anormalidades pueden ser revertidas mediante
terapia de reemplazo con levotiroxina."”’

El hipotiroidismo clinico es un estado de resistencia a la insulina, debido a los
defectos en la habilidad de la insulina para incrementar la utilizacién de glucosa
en los tejidos periféricos, principalmente el musculo.'®

En el hipotiroidismo subclinico, los efectos de la insulina en el metabolismo de
la glucosa se ha reportado como contradictorios. Sin embargo en un estudio
clinico realizado en pacientes con hipotiroidismo clinico, hipotiroidismo
subclinico y en eutiroideos; se encontré que los niveles de insulina en plasma
tanto en ayuno como postprandial se reportaron altos en pacientes con
hipotiroidismo clinico y subclinico, en comparacion con los eutiroideos que
tuvieron niveles normales. En cuanto a la medicion del nivel de glucosa en
plasma no hubo diferencia en alguno de los grupos. Como hallazgo se observo
niveles de prolactina incrementados asociados con la manifestacion de
resistencia a la insulina. '®

El indice de HOMA (glucosa en ayuno x insulina en ayuno/22.5) refleja
resistencia a la insulina durante el ayuno (principalmente resistencia a la
insulina en el higado), mientras que el indice de Matsuda refleja sensibilidad a
la insulina durante el postprandio (principalmente sensibilidad a la insulina en
los tejidos periféricos). '

Se encontré aumentado el indice de HOMA en pacientes con hipotiroidismo
clinico (1.97 + 0.22) y en el hipotiroidismo subclinico (1.99 + 0.13), mientras
que en los eutiroideos fue de 1.27 + 0.16. El indice de Matsuda se encontré
disminuido en pacientes con hipotiroidismo clinico (3.89 + 0.36) y en
hipotiroidismo subclinico (4.26 + 0.48), mientras que en los eutiroideos fue de
7.76 +0.87."®

En diversos estudios se ha encontrado elevacion significativa de hormona
estimulante de tiroides en pacientes obesos y con sobrepeso en comparacién
con los pacientes eutiroideos. '

Todos los aspectos relacionados con el metabolismo de lipidos, incluyendo
sintesis, movilizacién y degradacién estan influenciados por las hormonas
tiroideas, pero en particular la degradacion estd mas afectada que la sintesis.
El hipotiroidismo es una causa bien conocida de hiperlipidemia, y la
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dislipidemia mas frecuente es la hipercolesterolemia, principalmente debida a
un incremento en la concentracidon de lipoproteinas de baja densidad (LDL).
También asociado al hipotiroidismo se encuentra el incremento de las
concentraciones plasmaticas de la lipoproteina (a), la cual ha demostrado tener
un efecto trombogénico y teratogénico; y a su vez se han visto estudios
estadisticos en los cuales se observa un incremento del riesgo cardiovascular
ante las concentraciones plasmaticas elevadas de esta lipoproteina. El
tratamiento con sustitucion hormonal mejora la dislipidemia y las enfermedades
coronarias asociadas a hipotiroidismo. Al mejorar los niveles de TSH con L-
tiroxina a rangos normales se disminuye el colesterol total 0.4mmol/L, lo que
produce una reduccion de 6% de los niveles de colesterol total en pacientes
hipercolesterolémicos, lo cual secundariamente reduce el riesgo de isquemia
miocardica.?’

Reinher y Andler, en un estudio donde se midio perfil tiroideo en 119 nifios
obesos, se encontré6 que 12% tenian niveles de TSH elevados, 15% tenian
niveles de T3 elevados y 11% tenian concentraciones de T4 mayor a dos
desviaciones estandar. Otro hallazgo fue que los pacientes que bajaban de
peso, a largo plazo se observaba una disminucién de los niveles de T3 y T4
pero no de los niveles de TSH.%

En un estudio realizado a pacientes obesas eutiroideas se encontré6 que los
niveles de hormona estimulante de tiroides (TSH) y el indice de masa corporal
se relacionan positivamente. Y parece relacionarse el valor de TSH con el
grado de obesidad. De hecho en los individuos con un indice de masa corporal
mayor a 40kg/m2 se demostro niveles de TSH significativamente mas altos que
en individuos con obesidad leve.** %







OBJETIVO

Evaluar si existe asociacion entre el hipotiroidismo subclinico y el sindrome
metabdlico en pacientes pediatricos obesos.
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HIPOTESIS

Existe una mayor frecuencia de hipotiroidismo subclinico en pacientes obesos
con sindrome metabdlico en comparacion con sus contrapartes sin sindrome
metabdlico.




JUSTIFICACION

La obesidad es el principal factor de riesgo para el desarrollo de enfermedad
ateroesclerdtica, y resistencia a la insulina.

Particularmente llama la atencion que en estudios realizados en pacientes
adultos jovenes asintomaticos, se les ha encontrado ya con datos de
ateroesclerosis y existe el antecedente de importancia que durante la niflez
cursaron con factores de riesgo muy importantes para enfermedades
cardiovasculares, como es el antecedente de obesidad y de
hipercolesterolemia dependiente de LDL (lipoproteinas de baja densidad).

Aunque se conoce la asociacion entre la obesidad y las enfermedades
ateroescleréticas cardiovasculares, no son bien conocidos los mecanismos por
los cuales se genera.

Uno de los mecanismos podria ser el hipotiroidismo subclinico, el cual podria
estar relacionado con una mayor frecuencia de alteraciones metabdlicas

En nifios obesos hay pocos estudios de la funcién tiroidea y su asociacion con
alteraciones metabdlicas. De hecho hasta el momento solo se encuentra un
estudio donde se busca la asociacion entre hipotiroidismo subclinico vy
sindrome metabdlico.

Dada la importancia del riesgo cardiovascular asociado a obesidad, resistencia
a la insulina, sindrome metabdlico y muy probablemente hipotiroidismo clinico
y subclinico consideramos de relevancia estudiar si existe esta relacion en
nifios. Ya que como se ha expuesto anteriormente, la obesidad infantil inicia el
proceso de enfermedad ateroesclerdtica en el adulto, independientemente de
gue este continde o no obeso.

El presente estudio tiene como objetivo analizar la frecuencia de hipotiroidismo
subclinico en pacientes obesos con sindrome metabdlico con la finalidad de
buscar una asociacién entre ambas condiciones que sabemos incrementan por
si mismas el riesgo de enfermedad cardiovascular.
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MATERIAL Y METODOS

Diseno del estudio: Transversal comparativo retrolectivo

Fuente: La captura de datos se obtuvo de los expedientes de los pacientes que
acuden a la clinica de obesidad del servicio de Endocrinologia del Hospital
Infantil de México Federico Gémez.

Tamano de la muestra: Se calculé con el programa STATA V.11.0, en base
a la siguiente formula:

[EE *g2pl=pl+ Z_* p1-p )+ 2,00 —p::']:

]
ST B :I

mo=

Con un poder de 80% para una prueba de una cola, a= 0.05, esperando
encontrar una frecuencia de hipotiroidismo subclinico de 12% mas en pacientes
obesos con sindrome metabdlico comparado con sus contrapartes sin
sindrome metabdlico. Se calculd un total de 59 pacientes por grupo.

Criterios de inclusion

Grupo 1

¢ Ambos sexos
e Edades de 2 a 18 afios

e Obesos (IMC 2p95)

¢ Con diagnéstico de Sindrome metabdlico definido por la presencia de 3
de los 5 factores de riesgo cardiometabdlicos (Se clasifico a los
pacientes en base a tres de las definiciones mas utilizadas en pediatria:
Cook, Ferranti e IDF).

Grupo 2

e Ambos sexos
e Edades 2 a 18 afnos
e Obesos (IMC =2p95)

¢ Sin diagndstico de Sindrome metabdlico definido por la presencia de 3

de los 5 factores de riesgo cardiometabdlicos (Se clasifico a los [—



pacientes en base a tres de las definiciones mas utilizadas en pediatria:
Cook, Ferranti e IDF).

Criterios de exclusion

* Aquellos que recibieran algun tratamiento farmacolégico que pudiera
modificar la funcion tiroidea

* Que hubiesen recibido tratamiento para tiroidopatia, dislipidemias o HTA
Que presentaran dano renal, hepatico o cardiaco previos

Que no se encontrara los valores de variables disponibles en el
expediente clinico en el caso de pacientes en estudio retrolectivo

Variable dependiente

Sindrome metabdlico (Clasificado de acuerdo a criterios de Ferranti, Cook e
IDF)

Criterios de Ferranti
Numero de factores de riesgo 23

Obesidad abdominal Circunferencia de cintura

>percentila 75

Hipertension arterial > percentila 90 para edad, sexo y talla
Dislipidemia triglicéridos

>100mg/dL
Intolerancia a la glucosa >110mg/dL glucosa en ayuno
Hipoalfalipoproteinemia (HDL) <50mg/dL



Criterios de acuerdo a IDF (International Diabetes Federation)

Grupo Obesidad
(circunferencia
de Edad de cintura)

6<10 > percentila 90

10 <16 | > percentila 90
o el valor en
adulto (si este
es mas bajo)

>16 >94cm hombres

>80cm mujeres

Criterios de Cook

Circunferencia de cintura

Triglicéridos

HDL

Tension arterial

Glucosa en ayuno

Triglicéridos HDL Tensién Glucosa
arterial (ayuno)

> 150 mg/dL <40 mg/dL | sistolica >130 | >100

o diastolica | mg/dL
>85 mmHg diabetes

tipo
(DMT2)
> 150 mg/dL o < 40 mg/dL | sistdlica >130  >100
con tratamiento | hombres o diastolica | mg/dL
para >85 mmHg o | diabetes
hipertrigliceride- | =20 MI/AL | Giagnéstico | tipo
mia mujeres de (DMT2)
hipertension
23 criterios

Mayor o igual

percentila 90

Mayor o igual

110 mg/dL

Menor o igual a

40 mg/dL

Mayor o igual a

percentila 90 para edad, sexo y talla
Mayor o igual a

110mg/dL
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Variable independiente
Hipotiroidismo subclinico
T3 Total normal
T4 total normal
T4 libre normal

TSH aumentada (24pU/ml - £10uU/ml)

Variables potencialmente confusoras:
Edad
Estado puberal

Género

Analisis estadistico
e [Estadistica descriptiva, medidas de tendencia central y dispersion

e Prueba t de Student para muestras independientes, para comparar
concentraciones séricas de lipidos, glucosa y cifras de tension arterial,
entre ambos grupos y concentraciones de hormonas tiroideas.

e Para comparacion entre variables cualitativas se utilizara prueba de X?

e Analisis univariado: correlacion de Pearson para evaluar la asociaciéon
del hipotiroidismo subclinico en obesos con y sin sindrome metabdlico.
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DEFINICION OPERATIVA DE VARIABLES

indice de masa corporal.-Se calcul6 utilizando la férmula de Quetelet.
IMC= peso (Kg)/ talla (m?), calculando percentilas y valores de z score
mediante epi info versiéon 3.5.1

Hipotiroidismo subclinico.- Niveles de TSH entre 4 y 10mUI/mL, con niveles
normales de T4L y T3L.

indice HOMA .- Glucosa enayuno X insulina en ayuno/22.5

Sindrome metabdlico.- Definido por tres o mas factores de riesgo definidos de
acuerdo a clasificacion de Ferranti, de Cook o IDF (International Diabetes
Federation).

Peso.- Se determiné mediante bascula de pie, con el paciente en el centro de
la plataforma de bascula distribuyendo el peso por igual en ambas piernas. La
medida se realizé con el paciente en ropa interior y sin zapatos y se aproximo a
la décima de kilogramo mas proxima. Escala de medicidn: cuantitativa,
continua Unidad de medicién: kilogramos

Talla.- Se colocé al paciente descalzo, con los talones juntos y apoyados en el
tope posterior del estadidmetro. Se colocé la cabeza en el plano de Frankfurt y
se realiz6 una traccion de la cabeza a nivel de las apdfisis mastoides. Se
descendié la plataforma horizontal del estadidmetro hasta contactar con la
cabeza del paciente. Se obtuvo la talla maxima y se ajusté al centimetro mas
proximo. Escala de medicién: cuantitativa, continua. Unidad de medicidn:
metros.

Circunferencia de cintura.- Se obtuvo a la mitad de la distancia entre la
décima costilla y la cresta iliaca, con el paciente en posicion erecta, al final de
una espiracién normal. Se utilizé una cinta métrica flexible como instrumento de
medicidn (precision de 1 mm). Se ajusto al centimetro mas proximo. Escala de
medicion: cuantitativa, continua. Unidad de medicion: centimetros

Circunferencia de cadera.- Se midi6é a nivel de trocanter mayor utilizando una
cinta métrica flexible como instrumento de medicién (precision de 1 mm). Se
ajustd al centimetro mas préximo. Escala de medicién: cuantitativa, continua.
Unidad de medicion: centimetros.

Tensidén arterial.- Se determind con el paciente sentado, en reposo durante 5
minutos. Con un esfigmomandmetro calibrado y con un brazalete que cubriera
los 2/3 del brazo derecho, se realizaron tres mediciones con un intervalo de 5
minutos entre cada una, promediandose los valores de las dos ultimas tomas.
Escala de medicion: cuantitativa, continua. Unidad de medicién: mm / Hg
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T4 total.- Cantidad de T4 contenida en suero, unida a proteinas de transporte,
determinada por inmunoensayo en quimioluminiscente competitivo en fase
sélida, con el equipo IMMULITE. Escala de medicion: Cuantitativa, continua.
Unidad de medicién: ug/dl

T3 total.- Niveles circulantes de triiodotironina unidas a proteinas
transportadoras en suero, determinados mediante un inmunoensayo enzimatico
quimioluminiscente competitivo en fase sodlida, con el equipo IMMULITE. Escala
de medicion: Cuantitativa, continua. Unidad de medicion: ng/dl

TSH.- Cantidad en suero de la hormona estimulante de la tiroides,
determinadas mediante un ensayo inmunomeétrico con dos sitios de unién
quimioluminiscente en fase sélida, con el equipo IMMULITE. Escala de
medicion: Cuantitativa, continua. Unidad de medicion: uUl/ml

T4 libre.- Cantidad de tiroxina no unida a proteinas transportadoras en suero,
determinada mediante Inmunoensayo competitivo con analogos, con el equipo
IMMULITE. Escala de medicion: Cuantitativa, continua. Unidad de medicion:
ng/dl

Colesterol HDL (C-HDL).- Cantidad de colesterol en las lipoproteinas de alta
densidad, determinado mediante espectrofotometria con técnica policromatica
de punto final (452, 540, 700 nm). Escala de medicion: cuantitativa, continua.
Unidad de medicién: mg /dI

Colesterol LDL (C-LDL).- Calculado mediante la féormula de Friedewald
modificada por De Long. Escala de medicién: cuantitativa, continua. Unidad de
medicion: mg /dI

Triglicéridos.- Determinado mediante espectrofotometria con técnica cinética
dicromatica (340,383 nm). Escala de medicion: cuantitativa, continua. Unidad
de mediciéon: mg /dl



RESULTADOS

Se recabaron los datos de un total de 130 pacientes, de los cuales el 40.8%
corresponde al género masculino (53 pacientes), y 59.2% del género femenino

(77).

Distribucion por género

H masculino Hfemenino

De acuerdo a la funcion tiroidea, se encontr6 que 105 pacientes (80.8%) son
normotiroideos y en 25 (19.2%) se encontré hipotiroidismo subclinico.

HIPOTIROIDISMO
SUBCLINICO
19.2%

EUTIROIDEO
80.8%
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Clasificacion de Sindrome metabdlico segun Ferranti y su asociacion con
hipotiroidismo subclinico

SINDROME METABOLICO | SIN SINDROME
METABOLICO

95 (73%) 35 (26.92%)

Hipotiroidis | Eutiroideo Hipotiroidism | Eutiroideo

mo o subclinico

subclinico

20 (21.05%) | 75 (78.94%) | 5 (14.28%) | 30 (85.71%)

Clasificacion de Sindrome metabolico segun Cook y su asociacidon con
hipotiroidismo subclinico

SINDROME METABOLICO SIN ) SINDROME
METABOLICO
60 (46.15%) 70 (53.84%)

Hipotiroidismo Eutiroideo Hipotiroidismo | Eutiroideo
subclinico subclinico

10 (16.66%) 50 (83.33%) | 15 (21.42%) 55 (78.57%)

Clasificacion de Sindrome metabdlico segun IDF y su asociacion con
hipotiroidismo subclinico

SINDROME METABOLICO SIN SINDROME
METABOLICO
54 (41.53%) 76 (58.46%)

Hipotiroidismo | Eutiroideo Hipotiroidismo | Eutiroideo
subclinico subclinico

9 (16.66%) 45 (83.33%) | 16 (21.05%) | 60 (78.94%)



Caracteristicas de los pacientes. Expresadas en medias + desviacion estandar.

Edad (afos)

Peso (KQ)

Talla (cm)

IMC (Kg/m2)

Z score IMC
Cintura (cm)
Cadera (cm)
Tensién arterial
sistélica (mmHg)
Tensidn arterial
diastélica (mmHgQ)
Frecuencia cardiaca
(Ipm)

Estadio de Tanner
T4 ng/DI

T3 ng/dL

TSH pUl/ml

T4 libre (ng/dL)
Colesterol total
(mg/dL)

HDL (mg/dL)

LDL (mg/dL)
Triglicéridos (mg/dL)
Glucosa (mg/dL)

Insulina basal (Ul)

Indice cintura/talla

MASCULINO

n=53

11.07 £ 3.11

75.96 £ 31.77

147.20 £18.45

33.72+ 8.79

2.60 +0.83

95.63 +12.27

98.26 +15.16

111.66 *13.15

69.92 +8.14

83.77 £9.38

232 141

13.22 +29.57

180.54 + 43.35

3.33 £2.22

3.78 +17.25

168.53 + 37.96

43.49 +12.41

104.86 +40.01

133.36 *+60.36

87.66 *8.56

22.86 +31.7

0.65 +£0.08

FEMENINO

n=77

12.91 +2.69

79 +21.88

153.32 £ 1.26

33.04 + 6.42

2.22+ 0.33

95.64 +11.86

103.87 +14.48

108.25 +10.28

69.82 +8.24

84.43 £8.5

3.45 +1.35

8.5 £2.49

148.03 + 44.56

2.76 £1.57

2.11 +2.67

164.96 + 36.18

40.04 + 8.66

206.88 £ 27.13

139.10 +64.10

86.91 +£9.18

22.57 +14.87

0.62 +0.067

TOTAL

n= 130

12.16 + 3

77.76 *26.29

150.82 + 14.87

33.31 +7.46

2.38 +0.62

95.63 +11.98

101.59 + 14.96

109.64 +11.61

69.86 +8.17

84.16 +8.84

2.99 +1.48

10.43 £19.01

161.28 +46.73

299 +£1.88

2.79 £11.17

166.42 + 36.81

41.44 +10.45

106.06 + 32.86

136.76 +62.43

87.21+ 8.91

22.69 +23.14

0.63 +£0.076



Asociacion de variables en pacientes con y sin sindrome metabdlico expresados

mediante mediana + desviacidn estandar. Ferranti

Edad (afios)
Peso (KQ)

Talla (cm)

IMC (Kg/m2)
Z score IMC
Cintura (cm)
Cadera (cm)

Tension arterial
sistolica (mmHQ)
Tensioén arterial
diastoélica
(mmHg)

T4 (ng/dL)

T3 (ng/dL)
TSH (uUl/ml)
T4 libre (ng/dL)

Colesterol total
(mg/dL)
HDL (mg/dL)

LDL (mg/dL)

Triglicéridos
(mg/dL)
Glucosa
(mg/dL)
Insulina
(un

Indice
cintura/talla

p= <0.05

basal

SINDROME
METABOLICO
n=95

12.21 £+2.94
78.05 + 24.92
151.56 + 14.39
33.25+7.22
2.37 +£0.60
96.43 +11.8
102.4 +14.82
109.63 + 11.60

70.25 +8.70

10.86 + 22.23
162.13 + 48.59
3.06 +1.81
3.32+13.04
166.89 + 36.69
41.55 +11.24
106.21 + 34.48
138.95 + 62.58
86.92 + 9.39
22.24 +18.23

0.64 + 0.07

SIN SinROME
METABOLICO
n=35

12.02 £3.19
76.98 + 30.09
148.84 +16.16
33.51 +£8.18
2.39+0.67
93.47 £12.39
99.38 + 15.36
109.66 +11.82

68.80 + 6.51

9.24+1.63
158.98 + 41.87
2.81+2.06
1.34+0.31
165.11 + 37.64
41.17 + 8.03
105.66 + 28.46
130.83 £ 62.55
88 £ 7.51
23.91 + 33.33

0.63+0.07

IC 95

superior
1.42

12.49
8.94
2.88
0.23
7.8
9.04
4.62

4.27

6.18
20.41
1.04
4.64
16.57
3.91
12.44
32.85
2.09
10.31

0.03

inferior
-1.05

-10.34

-1.3

-2.94

-14.12

-0.53

-0.67

-13.01

-3.17

-11.35

-16.62

-13.65

-0.22

0.762

0.851

0.385

0.868

0.877

0.226

0.320

0.991

0.309

0.482

0.718

0.523

0.142

0.811

0.834

0.928

0.514

0.502

0.779

0.599




Asociacion de variables en pacientes con y sin sindrome metabdlico expresados

mediante mediana + desviacion estandar. Cook

Edad (afios)
Peso (KQ)

Talla (cm)

IMC (Kg/m2)
Z score IMC
Cintura (cm)
Cadera (cm)

Tension arterial
sistolica (mmHQ)
Tensioén arterial
diastoélica
(mmHg)

T4 (ng/dL)

T3 (ng/dL)
TSH (uUl/ml)
T4 libre (ng/dL)

Colesterol total
(mg/dL)
HDL (mg/dL)

LDL (mg/dL)

Triglicéridos
(mg/dL)
Glucosa
(mg/dL)
Insulina
(un

Indice
cintura/talla

p= <0.05

basal

SINDROME
METABOLICO
n= 60

12.81 +2.33
83.55 + 23.07
154.77 £ 11.20
34.36 + 7.03
2.31+0.37
97.87 +10.67
104.63 +13.29
111.57 £10.78

72 +8.38

8.07+2.47
153.41 +45.20
3.21+2

4.45 + 16.36
167.37 + 43.84
41.91 +12.89
105.46 + 37.79
140.85 + 70.09
86.40 + 9.76
25.96 + 27.64

0.63 + 0.065

SIN SinROME
METABOLICO
n=70

11.60 + 3.38
72.80 + 27.98
147.44 +16.76
3242 +7.74
243 +0.77
93.72 £12.77
98.97 + 15.90
107.99+12.11

68.03 + 7.57

12.45 + 25.72
168.03 +47.29
28+1.76
1.37+0.30
165.60 + 29.81
41.04 +7.85
106.57 + 28.23
133.26 £ 55.32
87.91+8.11
19.89 +18.18

0.64 + 0.086

IC 95

superior
2.21

19.61
12.22
4.5
0.084
8.22
10.72
7.55

6.76

1.78
1.46
1.07
7.30
15.03
4.66
10.64
29.79
1.63
14.36

0.020

inferior
0.21

1.88

2.44

-0.632

-0.32

0.085

0.59

-0.39

1.17

-10.54

-30.69

-0.24

-1.14

-11.50

-2.92

-12.87

-14.61

-4.66

-2.21

-0.03

0.018

0.018

0.004

0.138

0.244

0.045

0.029

0.077

0.006

0.161

0.074

0.219

0.150

0.792

0.650

0.852

0.499

0.344

0.149

0.654



Asociacion de variables en pacientes con y sin sindrome metabdlico expresados

mediante mediana + desviacidn estandar. IDF

Edad (afios)
Peso (Kg)

Talla (cm)

IMC (Kg/m2)
Z score IMC
Cintura (cm)
Cadera (cm)

Tensioén arterial

sistolica (mmHQ)

Tensioén arterial
diastoélica
(mmHg)

T4 (ng/dL)

T3 (ng/dL)
TSH (uUl/ml)
T4 libre (ng/dL)

Colesterol total
(mg/dL)
HDL (mg/dL)

LDL (mg/dL)

Triglicéridos
(mg/dL)
Glucosa
(mg/dL)
Insulina
(un

Indice
cintura/talla

p= <0.05

basal

SINDROME
METABOLICO
n=54

12.12 £ 2.69
77.67 +24.52
152.41 +12.31
32.68 +£7.12
2.3+0.37
95.47 +12.62
100.94 + 15.03
110.20 +£12.29

71.11 £ 8.44

8.06 +2.42
160.69 + 44.9
2.68+1.81
4.39+17.16
163.63 +41.8
42.39 + 12.37
101.46 + 36.76
135.43 +£63.49
86.4 + 8.45
23.10 £ 27.55

0.63+0.073

SIN SinROME
METABOLICO
n=76

12.19 £ 3.22
77.82 +27.64
149.7 £ 16.44
33.77 7.7
244 +0.74
95.75 +11.59
102.04 + 15
109.24 £ 11.17

68.97 +7.91

1210+ 24.71
161.7 + 48.28
3.21+1.9
1.66+1.84
168.39 + 32.97
40.78 + 8.86
109.33 + 29.6
137.71 £ 62
87.79 +9.22
22.4+19.61

0.64 + 0.079

IC 95

superior
0.96

8.96
7.70
1.50
0.056
4.02
4.19
5.14

5.3

1.64
15.32
0.11
7.43
8.79
5.51
4.13
19.89
1.71
9.39

0.01

inferior
-1.09

-9.26

-2.28

-3.69

-0.33

-4.59

-6.40

-3.21

-0.76

-9.72

-17.33

-1.18

-1.97

-18.32

-2.29

-19.86

-24.46

-4.48

-7.97

-0.043

0.901
0.974
0.284
0.405
0.160
0.896
0.680
0.647

0.147

0.161
0.903
0.107
0.249
0.487
0.415
0.196
0.839
0.377
0.872

0.218




Asociacion entre sindrome metabdlico definido por Ferranti e hipotiroidismo
subclinico, expresado en medias + desviacién estandar. Se realiz6 T de student
para muestras independientes.

SINDROME SIN SINDROME | IC 95 p
METABOLICO | METABOLICO : S
superior inferior

n=95 n=35
T4 10.86 + 22.23 9.24 + 1.63 6.18 -2.94 0.482
T3 162.13 +48.59 | 158.98 +41.87 | 20.41 -14.22 0.718
TSH 3.06 +1.81 2.81+2.06 1.04 -0.53 0.523
T4 libre 3.32 +13.04 1.34+0.31 4.64 -0.67 0.142

p=<0.05

Asociacion entre sindrome metabdlico definido por Cook e hipotiroidismo
subclinico, expresado en medias + desviacion estandar. Se realiz6 T de student
para muestras independientes.

SINDROME SIN SINDROME | IC 95 P
METABOLICO | METABOLICO : e
superior inferior

n= 60 n=70
T4 8.07 + 2.47 1245+2572 | 1.78 -10.54 0.161
T3 153.41+452 | 168.03+47.29 | 1.46 -30.69 0.074
TSH 3.21+2 2.8+1.76 1.07 -0.24 0.219
T4 libre | 4.45+16.36 1.37+0.3 7.3 -1.14 0.150

p= <0.05




Asociacion entre sindrome metabdlico definido por IDF e hipotiroidismo subclinico,
expresado en medias * desviacion estandar. Se realiz6 T de student para
muestras independientes.

SINDROME SIN SINDROME | IC 95 P
METABOLICO | METABOLICO
superior inferior

n=54 n=76
T4 8.06 + 2.42 12.10 £ 24.71 1.64 -9.72 0.161
T3 160.69 + 44.9 161.7 + 48.28 15.32 -17.33 0.903
TSH 2.68+1.81 3.21+1.90 0.11 -1.18 0.107
T4 libre 4.39+17.16 1.66 +1.84 7.43 -1.97 0.249

p= <0.05



Correlacibn Pearson entre valores de perfil tiroideo y variables de riesgo
cardiometabdlico.

T4 T3 TSH T4 libre
correlacién p correlacion | p correlacion | p correlacion | p
Peso (Kg) -0.116 0.188 | -0.14 0.113 | 0.137 0.119 | 0.127 0.149
Talla (cm) -110 0.214 | -0.244 0.005 | 0.105 0.236 | 0.136 0.124
IMC (Kg/m2) -0.092 0.299 | -0.057 0.520 | 0.114 0.195 | 0.067 0.452
Z score IMC 0.008 0.927 | 0.243 0.005 | 0.041 0.642 | 0.024 0.789
Cintura (cm) -0.055 0.536 | -0.121 0.169 | 0.121 0.172 | 0.083 0.347
Cadera (cm) -0.079 0.374 | -0.171 0.052 | 0.217 0.013 | 0.080 0.364
Tension arterial | -0.080 0.366 | -0.030 0.737 | 0.120 0.175 | 0.011 0.902
sistolica
(mmHg)
Tensién arterial -0.109 0.216 | -0.152 0.084 0.032 0.718 0.023 0.794
diastélica
(mmHg)
Colesterol total 0.010 0.914 | -0.044 0.621 -0.026 0.767 -0.046 0.605
(mg/dL)
HDL (mg/dL) -0.051 0.564 | -0.097 0.274 -0.067 0.448 -0.094 0.288
LDL (mg/dL) 0.071 0.420 | -0.042 0.632 0.004 0.960 -0.077 0.385
Triglicéridos 0.089 0.314 | 0.021 0.808 0.058 0.514 -0.011 0.904
(mg/dL)
Glucosa 0.019 0.828 | 0.000 0.996 -0.004 0.962 0.009 0.915
(mg/dL)
Insulina basal | 0.111 0.207 | 0.367 0.000 0.206 0.019 0.395 0.000
CD)
indice -0.255 0.003 | 0.134 0.129 0.358 0.000 0.525 0.000
cintura/talla
HOMA - IR 0.113 0.200 | 0.368 0.000 0.206 0.018 0.396 0.000

Correlaciéon de Pearson, o= 0.05




DISCUSION

Encontramos una frecuencia global de 19.23% de hipotiroidismo subclinico en
nuestra serie de pacientes obesos, lo cual es consistente con lo reportado en
otras series. Reinher y Andler en un estudio realizado en 119 pacientes
pediatricos obesos encontraron una frecuencia del 12%.

La frecuencia de sindrome metabdlico varia de acuerdo a la clasificacion que se
utilice. En este estudio se encontré una frecuencia de sindrome metabdlico segun
Ferranti de un 73%, Cook de 46.15% e IDF de un 41.53%, lo cual se explica dados
los puntos de corte utilizados para cada clasificacion: circunferencia de cintura (=
percentila 75 en Ferranti y = percentila 90 en Cook e IDF), Triglicéridos
2100mg/dL, =2110mg/dL y 2150mg/dL respectivamente) y HDL (<50mg/dL,
<40mg/dL en Ferranti y Cook respectivamente; Cook con valor <50mg/dL en
mujeres y <40mg/dL en hombres).

La frecuencia de hipotiroidismo subclinico asociado a sindrome metabdlico se
observa controversial de acuerdo a la clasificacion para sindrome metabdlico que
sea empleada, ya que de los pacientes diagnosticados con Ferranti, el 21.27%
tuvieron hipotiroidismo subclinico Vs 13.88% de los que no tenian sindrome
metabdlico. Sin embargo al utilizar la clasificacion de Cook e IDF no sdlo se
observa menor frecuencia de sindrome metabdlico, como ya se expuso
anteriormente, sino que se reportan resultados controvertidos al anterior pero
coincidentes entre si en cuanto a la frecuencia de hipotiroidismo subclinico
asociado a sindrome metabdlico. Se encuentra una frecuencia de 16.66%
asociada a sindrome metabdlico mediante Cook; y una frecuencia igual por IDF.

No hay diferencias estadisticamente significativas en cuanto al género, como se
observaba en un estudio de prevalencia de hipotiroidismo subclinico en pacientes
adultos con sindrome metabdlico donde se encontraba mayor prevalencia en
mujeres."’

A diferencia del estudio de prevalencia de hipotiroidismo subclinico en pacientes
adultos con sindrome metabdlico en el cual se encontraba asociacion con indice
de masa corporal, tensidn arterial sistdlica, tension arterial diastdlica,
circunferencia de cintura, LDL, HDL, triglicéridos, glucosa en ayuno, en nuestros
pacientes pediatricos no se encontré6 dicha asociacion con ninguna de las
variables antes comentadas.




En pacientes con y sin sindrome metabdlico clasificados mediante Ferranti no se
encuentra variables con diferencia estadisticamente significativa entre ambos
grupos.

En los grupos clasificados mediante Cook existen diferencias estadisticamente
significativas en las variables de edad, peso, talla, cintura, cadera y TAD. En
cuanto a la edad, se observa que en el grupo de pacientes con sindrome
metabdlico en promedio es un aino mayor a su contraparte (12.81 + 2.33 vs 11.60
+ 3.38), con una p 0.018. La significancia en las variables de peso, talla se
descarta ya que ambas variables se emplean para obtener indice de masa
corporal y Z-score de acuerdo a edad, en los cuales no se observa diferencia
estadistica entre los grupos. Llama la atencion que el indice de cadera es diferente
en forma significativa en ambos grupos, reportandose mayor en el grupo de
sindrome metabdlico, parametro que no se ha comentado previamente como
factor de riesgo independiente. Aunque se menciona que una percentila 290 de
tensién arterial tanto sistélica como diastélica, en este estudio se encontrd
diferencia estadistica en cuanto al valor de tension arterial diastdlica que es mayor
en pacientes con sindrome metabdlico (72 + 8.38, con una p= 0.006).

En los grupos clasificados por IDF, no se encuentran diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos.

En el analisis por T de Student entre los grupos con y sin sindrome metabdlico, un
mayor indice de masa corporal no se encuentra asociado con la presencia de
sindrome metabdlico.

Al realizar T de student en muestras independientes no se encuentran
asociaciones estadisticamente significativas entre hipotiroidismo subclinico y
sindrome metabdlico o hipotiroidismo subclinico sin sindrome metabdlico.

En analisis univariado de Pearson se encontré correlacion entre niveles elevados
de TSH y mayor circunferencia de cadera.

En nuestro estudio el indice cintura/talla se correlaciona con niveles elevados de
TSH y T4L, al igual que con niveles bajos de T3, lo cual en forma indirecta nos
traduciria un aumento en el indice de resistencia a la insulina. En un estudio
realizado en la Universidad de Miami, Florida que busca correlacidon entre indices
de obesidad con factores de riesgo cardiovascular, se observé que en pacientes
de origen hispano la insulina en ayuno y el indice de resistencia a insulina
correlacionan de manera positiva con el indice cintura/talla y circunferencia de
cintura. *%; este hallazgo es consistente con lo encontrado en nuestro estudio.

En el trabajo publicado por Maratou® se evidencia el fenémeno de resistencia a la
insulina en pacientes con hipotiroidismo clinico, subclinico, comparados con
pacientes eutiroideos. En dicho estudié se encontrd correlacion entre hormonas
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tiroideas bajas y aumento en el indice de resistencia a la insulina. En el analisis
univariado de Pearson de nuestra serie se encontraron niveles elevados de
insulina basal y HOMA los cuales se correlacionan positivamente con TSH, T4 y
T4L.

Los pacientes con hipotiroidismo clinico y subclinico tienen una baja reserva
tiroidea, que condiciona una disminucion de utilizacion de glucosa, aparentemente
por disminucion en la sensibilidad a la insulina en tejidos periféricos, que en
conjunto con factores ambientales y genéticos pudieran favorecer resistencia a la
insulina al disminuir su sensibilidad.’® En este estudio se encontro que los
pacientes con hipotiroidismo clinico y subclinico se comportan de manera muy
semejante y que los riesgos cardiovasculares asociados estan aumentados en
forma significativa en ambos grupos al compararse con pacientes eutiroideos. Los
parametros de riesgo alterados fueron el indice de resistencia a insulina y
disminucién en la sensibilidad postprandial a la misma en tejidos periféricos;
aunque los niveles de glucosa se conserven normales en los tres grupos.18

Se ha observado que una disminucion discreta de las hormonas tiroideas, aun en
rangos de normalidad pero con elevaciéon de TSH (tal y como se describe en el
hipotiroidismo subclinico) puede condicionar alteraciones metabdlicas y de
funcién celular, lo cual podria relacionarse con una disminucion en la captacion y
consumo de glucosa mediado por insulina.

En nuestro estudio se encontré un incremento en resistencia a la insulina con
niveles de glucosa dentro de parametros normales, lo cual es consistente con el
estudio de resistencia a la insulina en hipotiroideos clinicos vy subclinicos;'® y
explican este fendmeno por mecanismos de compensaciéon como resultado de la
hiperinsulinemia. Los monocitos son un modelo accesible para estudios
metabalicos; ya que tienen receptores para insulina que responden rapidamente a
los cambios de concentracidn de insulina e incrementa la disponibilidad de
glucosa. Los monocitos expresan todas las isoformas de los transportadores
GLUT encontrados en musculo y tejido adiposo de tal forma que este fue un
modelo util para estudiar la sensibilidad a la insulina. En este estudio realizado in
vitro se demostré que el hipotiroidismo clinico y se asocié con una disminucion
en el transporte de glucosa estimulado por insulina en estas células debido a
alteracién de los transportadores de glucosa en la membrana plasmatica; si estos
hallazgos en monocitos pueden ser traspolados a tejidos periféricos, esto
traduciria alteraciéon en la disponibilidad de glucosa estimulada por insulina en
tejidos muscular y adiposo en pacientes con hipotiroidismo clinico y sublinico.®

En nuestros pacientes se encontré que el hipotiroidismo subclinico se presenta
con mayor frecuencia durante la adolescencia, que podriamos explicar ya sea |,
porque a esta edad se observa un incremento en la resistencia a la insulina, o bien




puede explicarse también por el tiempo de evolucion de la obesidad y el mismo
hipotiroidismo, aun tendria que hacerse estudios mas exhaustivos, para descartar
también causas autoinmunes de hipotiroidismo que se presentan con mayor

frecuencia a esta edad.




CONCLUSIONES

En el presente estudio encontramos una frecuencia global de
Hipotiroidismo subclinico en pacientes obesos del 19.20%

No encontramos una asociacion entre el hipotiroidismo subclinico y
sindrome metabdlico, independientemente de la definicion utilizada.

La mayor asociacion entre hipotiroidismo subclinico y factores de riesgo
cardiometabdlicos se encontrd en relacion con niveles elevados de
insulina

Se encontrd correlacion positiva entre hipotiroidismo subclinico con un
incremento en el indice de resistencia a la insulina medido por HOMA.
Por lo tanto la asociacion mas evidente parece estar relacionada con
resistencia a la insulina y menor incorporacion de glucosa. La alteraciéon
del transporte a nivel muscular mediada por GLUT 4, asi como el
incremento en la disponibilidad de triglicéridos a la circulacion en el
estado de resistencia a la insulina parece ser el evento inicial en el
desarrollo de sindrome metabdlico, Diabetes Mellitus tipo 2 vy
enfermedad cardiovascular.

No existi6 correlacion entre la presencia de Sindrome metabdlico o
hipotiroidismo subclinico con la variable IMC o z-IMC, lo cual denota que
las alteraciones son independientes del peso.

Consideramos indispensable en nuestra serie de pacientes obesos
realizar una evaluacion mas exhaustiva de la funcion tiroidea con la
finalidad de detectar si el hipotiroidismo subclinico debe considerarse
como un factor de riesgo independiente en el riesgo cardiometabdlico y
eventualmente disefiar estrategias de intervencion.




ANEXOS

Hoja de recolecciéon de datos

DATOS GENERALES
Nombre: Registro:
Direccidn: Teléfono:
Sexo: Fecha: Fecha nacimiento:
Edad actual:

Diagndsticos

concomitantes:

Somatometriay Fecha:
signos vitales
Peso
Talla
IMC
Circunferencia cintura
Circunferencia Cadera

TW|TW| 0 O O O O

Tension arterial
sistolica
Tension arterial P
diastolica

Frecuencia cardiaca P
Tanner M P

Otros:

Laboratorio Fecha

T4 total
T3 total
TSH
T4L

Hipotiroidismo subclin

Colesterol total

Colesterol HDL
Colesterol LDL
Triglicéridos

Glucosa basal
Insulina

Resultado
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