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RESUMEN

Introduccion: Un 15 a 30% de los sujetos con diabetes mellitus tipo 1 (DM1) tienen enfermedad tiroidea
autoinmune (ETA), 4-9% enfermedad celiaca (EC) y el 0,5% tienen de enfermedad de Addison (EA). Estas
enfermedades estdn asociadas con autoanticuerpos organos especificos: peroxidasa tiroidea (TPO) vy
tiroglobulina (TG) en ETA, autoanticuerpos antiendomisial (EMA) y transglutaminasa (TTG) para EC y
autoanticuerpos 21-hidroxilasa (21-OH) para EA. El uso de estos autoanticuerpos érgano especifico puede
ser detectado antes del desarrollo de la enfermedad clinica. La deteccion temprana tiene el potencial para
prevenir la morbilidad significativa relacionada con la enfermedad no reconocida.

Objetivo: En nuestro pais se cuenta con escasa informacion acerca de la DM1 y enfermedad tiroidea
concomitante. Es necesario identificar las caracteristicas basales clinicas y bioquimicas de la poblacion con
DM1 en seguimiento por la Clinica de DM1 del servicio de Endocrinologia del Centro Médico Nacional Siglo
XXI, investigar la prevalencia de enfermedad tiroidea en este grupo de pacientes y relacionarla con la
presencia de autoanticuerpos tiroideos en estos pacientes.

Metodologia: Observacional, transversal, comparativo. Se disefio una hoja de registro para pacientes con
DM1 (véase Anexo 4 y 5) donde se incluye la ficha de identificacion, antecedentes heredo familiares,
antecedentes personales no patoldgicos como dieta, ejercicio y toxicomanias; antecedentes personales
patoldgicos donde se incluye la edad y forma de diagndstico, el tiempo de evolucidn, la presencia de
Hipertension Arterial Sistémica (HAS), Dislipidemias, la presencia de sobrepeso/Obesidad, enfermedades
tiroideas y esteatosis hepatica, registrando su tiempo de evolucion y tratamiento, asi como la presencia de
complicaciones microvasculares. Ademas, esta hoja registra el peso, talla, cintura, IMC, tensidn arterial y
parametros bioquimicos como concentracidn sérica de glucosa, TAG (Triglicéridos), CT (colesterol total),
CHDL (colesterol asociado a lipoproteinas de alta densidad), CLDL (colesterol asociado a lipoproteinas de
baja densidad), acido urico y creatinina; niveles de Hemoglobina glucosilada (HbA1lc), la concentracion de
TSH (Hormona estimulante de la tiroides), T4L (Tiroxina) segun sea el caso, determinaciones de anticuerpos
anti TPO (anticuerpos anti peroxidasa), anticuerpo anti Tg ( Anticuerpos anti Tigoglobulina) y depuracién de
creatinina y proteinas en orina de 24 h.

En una entrevista inicial, se registrara al paciente a través de este instrumento y se ingresara a la base de
datos correspondiente. En caso de identificarse algin estudio de laboratorio faltante, se solicitara en la
siguiente consulta, de tal forma que los datos corresponderan a un promedio de los Ultimos seis meses o en
caso de encontrarse con una diferencia significativa entre ambos, correspondera al udltimo estudio
registrado.u

Posteriormente, se analizardn los datos con el fin de identificar el nUmero de pacientes presencia de
autoinmunidad tiroidea en este grupo de pacientes.

Andlisis estadistico:Para el analisis de los datos se utilizaron medidas de tendencia central y de dispersién.
Para la comparacion de las variables cualitativas se utilizd comparacién de frecuencias y porcentajes
utilizando prueba de Ji2. Se utilizé la prueba de Shapiro-Wilks para establecer normalidad. La comparacion
de las variables cuantitativas se realizd con la prueba de U de Mann-Withney y la prueba T de acuerdo a la
distribucion de las variables. Se calculé la sensibilidad, especificidad y razones de verosimilitud positivas y



negativas a través de la elaboracién de curvas de ROC. Para establecer el nivel de significancia se establecid
un valor de p<0.05. Se utilizd paquete estadistico STATA 11.0.
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I RESUMEN

Introduccion: Un 15 a 30% de los sujetos con diabetes mellitus tipo 1 (DM1) tienen
enfermedad tiroidea autoinmune (ETA), 4-9% enfermedad celiaca (EC) y el 0,5% tienen de
enfermedad de Addison (EA). Estas enfermedades estan asociadas con autoanticuerpos
organos especificos: peroxidasa tiroidea (TPO) vy tiroglobulina (TG) en ETA,
autoanticuerpos antiendomisial (EMA) vy transglutaminasa (TTG) para EC vy
autoanticuerpos 21-hidroxilasa (21-OH) para EA. El uso de estos autoanticuerpos érgano
especifico puede ser detectado antes del desarrollo de la enfermedad clinica. La deteccion
temprana tiene el potencial para prevenir la morbilidad significativa relacionada con la
enfermedad no reconocida.

Objetivo: En nuestro pais se cuenta con escasa informacidon acerca de la DM1 y
enfermedad tiroidea concomitante. Es necesario identificar las caracteristicas basales
clinicas y bioquimicas de la poblacidn con DM1 en seguimiento por la Clinica de DM1 del
servicio de Endocrinologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI, investigar la prevalencia
de enfermedad tiroidea en este grupo de pacientes y relacionarla con la presencia de
autoanticuerpos tiroideos en estos pacientes.

Metodologia: Observacional, transversal, comparativo. Se disefio una hoja de registro
para pacientes con DM1 (véase Anexo 4 y 5) donde se incluye la ficha de identificacion,
antecedentes heredo familiares, antecedentes personales no patolégicos como dieta,
ejercicio y toxicomanias; antecedentes personales patolégicos donde se incluye la edad y
forma de diagndstico, el tiempo de evolucidn, la presencia de Hipertensién Arterial
Sistémica (HAS), Dislipidemias, la presencia de sobrepeso/Obesidad, enfermedades
tiroideas y esteatosis hepatica, registrando su tiempo de evolucién y tratamiento, asi
como la presencia de complicaciones microvasculares.

Ademas, esta hoja registra el peso, talla, cintura, IMC, tensién arterial y parametros
bioquimicos como concentracién sérica de glucosa, TAG (Triglicéridos), CT (colesterol
total), CHDL (colesterol asociado a lipoproteinas de alta densidad), CLDL (colesterol
asociado a lipoproteinas de baja densidad), acido urico y creatinina; niveles de
Hemoglobina glucosilada (HbA1c), la concentracion de TSH (Hormona estimulante de la
tiroides), T4L (Tiroxina) segun sea el caso, determinaciones de anticuerpos anti TPO
(anticuerpos anti peroxidasa), anticuerpo anti Tg ( Anticuerpos anti Tigoglobulina) y
depuracion de creatinina y proteinas en orina de 24 h.

En una entrevista inicial, se registrard al paciente a través de este instrumento y se
ingresard a la base de datos correspondiente. En caso de identificarse algun estudio de
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laboratorio faltante, se solicitard en la siguiente consulta, de tal forma que los datos
corresponderdn a un promedio de los uUltimos seis meses o en caso de encontrarse con
una diferencia significativa entre ambos, corresponderd al Gltimo estudio registrado.
Posteriormente, se analizaran los datos con el fin de identificar el nUmero de pacientes
presencia de autoinmunidad tiroidea en este grupo de pacientes.

Analisis estadistico: Para el analisis de los datos se utilizaron medidas de tendencia
central y de dispersion. Para la comparacién de las variables cualitativas se utlizo
comparacion de frecuencias y porcentajes utilizando prueba de Ji2. Se utilizé la prueba de
Shapiro-Wilks para establecer normalidad. La comparacién de las variables cuantitativas
se realizd con la prueba de U de Mann-Withney y la prueba T de acuerdo a la distribucién
de las variables. Se calculd la sensibilidad, especificidad y razones de verosimilitud
positivas y negativas a través de la elaboracién de curvas de ROC. Para establecer el nivel
de significancia se establecié un valor de p<0.05. Se utilizd paquete estadistico STATA
11.0.

Resultados:Se incluyeron en el estudio 140 pacientes de la clinica de Diabetes Mellitus
tipo 1 del servicio de Endocrinologia del Hospital de Especialidades del Centro Médico
Nacional Siglo XXI, de los cuales 35 fueron analizados. De los 35 pacientes incluidos en el
estudio, 27 (92.28%) pacientes corresponden al género femenino, con edad de 36 +12.25
afios y un IMC de 24.5 kg/m?

La mediana de HbAlc fue de 8.5% (Rl 7.4-9.4). Se encontraron concentraciones de
colesterol total con una media de 198.2+50.9 mg/dL, concentraciones de colesterol HDL y
de LDL de 54.14 +14.79 y 109+35 mg/dL, respectivamente. Del total de 35 pacientes, 43%
presentaron anticuerpos anti TPO positivos y 17% anticuerpos anti Tg. El 26% de los
pacientes tenian antecedente personales de hipotiroidismo, de los cuales 89%
presentaron Anticuerpos Anti TPO positivos (p=0.001) y 44% presentaron anticuerpos anti
Tg positivos (p=0.012), ambas estadisticamente significativas.

Se estratificaron a los pacientes en dos grupos de acuerdo a las concentraciones en suero
de TSH con un valor de corte de mayor 6 menor de 3.5 pUl/ml. Con estos grupos se
realizaron curvas de ROC para obtener la sensibilidad y especificidad de las
concentraciones de antiTg y antiTPO que se asociaron con una mayor concentracion de
TSH.

La concentracion de antiTg de 8.97 Ul/ml mostré una sensibilidad del 60% y una
especificidad de 75%, con un AUC 0.70 (IC, 0.45-0.94). Las razones de verosimilitud
positiva y negativa fueron 2.4y 0.53, respectivamente.

La concentracion de antiTPO de 5.46 Ul/ml mostro una sensibilidad del 73% y una
especificidad de 75% con un AUC 0.70 IC (0.44-0.95) y un likelihood ratio positivo (LK+)
2.93 y likelihood ratio negativo (LK-) 0.35.



1. ANTECEDENTES

La diabetes mellitus tipo 1 (DM1) surge a través de un complejo de factores
inmunoldgicos, genéticos y ambientales, resultando de la destruccidon autoinmune de las
células B productoras de insulina. La diabetes mellitus tipo 1 se caracteriza por la aparicion
de insulitis y la presencia de autoanticuerpos contra las células-B-célula del pancreas.!
Hasta en un tercio de los pacientes el ataque autoinmune no se limita a las células B, sino
que se expande a la aparicidon de un sindrome poliglandular autoinmune.?? De los sujetos
con diabetes tipo 1, 15 a 30% tienen enfermedad autoinmune de la tiroides (tiroiditis de
Hashimoto o enfermedad de Graves ), 5 a 10% son diagnosticados con gastritis
autoinmune (GA) y / o anemia perniciosa (AP), 4 a 9% presentan enfermedad celiaca (EC),

0,5% tiene la enfermedad de Addison (EA) y 2 a 10% presentan vitiligo (tabla 1). 23

Prevalencia de autoanticuerpos y enfermedad autoinmune de drganos especificos.

Enfermedad o autoanticuerpos Poblacién general Diabetes mellietus tipo1  Enfermedad Celiaca Addison’s
Diabetes mellitus tipo 1 2-3% XXX 12-14%
Anticuerpos anti islotes 1-3% 85-90%

Celiaca 0.5% 1-8% XXX 5%

Anticuerpo anti Tranglutamico 0.1-1% 8-12% 99%

Addison’s 0.005% 0.5% XXX

Anticuerpos anti 21-hidroxilasa 0.06% 0.7-1% 83-90%

Hipotiroidismo 5-9% 30% 3-12% 14-21%
Anticuerpo anti TPO 2-10% adultos 15-30% adultos 18% 23-40%
1-4% nifios 5-10% nifios
Greves 0.1-2% 6-10% 10-20%
Ancuerpo anti receptos de TSH é é
Anemia perniciosa / 2% de las gastritis 5-15% de las gastritis
autoinmune autoinmune
Gastritis autoinmune 0.15-1% de los 2-4% de los anticuerpos
anticuerpos anti células anti células parietales
parietales

10

Hipotiroidismo

4%

4%

XXX

47-83%




Anticuerpos anti células parietales 2.5-12% 15-25% adultos 6%

10-15% nifios

2%

DIABETES MELLITUS TIPO 1

La diabetes mellitus tipo 1 (DM1) es una enfermedad autoinmune mediada por célula T

que se desarrolla en individuos genéticamente susceptibles y que resulta de las células-
. . 1,4 . , . . .

productoras de insulina.™ Varias lineas de evidencia apoyan la naturaleza autoinmune del

proceso destructivo de la célula-B:

e Lainfiltracién de los islotes pancreaticos por linfocitos y macréfagos (insulinitis)*

e La presencia de autoanticuerpos contra antigenos de las células de los islotes (ICA)
fosfatasa de tirosina IA-2 (IA2A), acido glutdmico descarboxilasa-65 (GADA),
anticuerpos anti insulina (IAA), y transportador de zinc ZnT8 transportador
(sLc30A8)*

e La diabetes mellitus tipo 1 ocurre preferencialmente en personas que llevan a
combinaciones alélicas especificas en respuesta inmune al loci dentro del
complejo gen HLA complejo

e Incrementa la prevalencia de trastornos autoinmunes dorganos especificos en
2
DM1.

e Laenfermedad puede ser transferida por el bazo o las células de la médula ésea.’

Uno o mas autoanticuerpos contra las células-p estan presentes en aproximadamente el
o . . . . . . 3

90% de los con reciente diagnostico de diabetes mellitus tipo 1.” Ellos parecen

desarrollarse secuencialmente. Los anticuerpos anti insulina son a menudo se expresan

por primera vez, sobre todo en nifios menores. 810

La positividad de los GADA son sugestivos de una propension a la autoinmunidad
general, mientras la positividad de los |A2A puede ser un marcador mas especifico de

destruccién de la ceIuIas—B.”’12
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Los autoanticuerpos de las células-B también representan importantes marcadores
preclinicos de la enfermedad, ya que puede estar presentes durante afos antes del

1013 F| riesgo de diabetes de un familiar de primer grado depende

diagnéstico de diabetes.
del nimero y tipo de anticuerpos que estan presentes. Los familiares que expresan |AA,
GADA y IA2A tienen un riesgo del 75% de desarrollar DM1 en los préximos cinco afos, en
comparacion con un riesgo de 10 al 25% en los que expresan solamente uno de los
anticuerpos. Los datos provenientes de los registro de belgas de diabetes muestran un
riesgo de 34% a cinco anos de desarrollar DM1 en los sujetos con anticuerpos positivos
> 3. La progresion a diabetes fue de 12% a cinco afos entre hermanos con IAA positivos,

20% para ICA, 19% para GADA y 59% de IA-2A. IA-2A se detectaron en el 1,7% de todos los

hermanos y en 56% de los sujetos prediabéticos en primer muestreo.™*

Entre los genes asociados con DM1, el gen del complejo HLA en el cromosoma 6p21 es el
factor genético de mayor asociacién.™ EI gen DM2 ubicado en el cromosoma 11p15 del

1617 ga estima que la DM1y

gen de la insulina también confiere susceptibilidad a TIDM.
DM2 contribuyen en alrededor 40 a 50% y 10%, respectivamente de los familiares con
diabetes Tipo 1.'8 Mudltiples genes adicionales también contribuyen susceptibilidad a la
diabetes, uno de ellos es el de la DM12 encontrado en el cromosoma 2q33, conteniendo
dos genes candidatos de la enfermedad: CTLA-4 ( linfocitos T citotdxicos asociado a
proteina 4) y CD28 que codifica para receptores de células T implicados en el control de la
proliferacién de células T.* Otros genes importantes incluyen el gen relacioado con el
MHCI.

El noventa por ciento los pacientes caucasicos con DM1 expresan HLA DR3 y/o alelo DRA4.
Estos alelos HLA estan expresada en el 40% de la poblacion blanca general.lE"20 La
expresion de HLA DR2 esta disminuida en personas con diabetes. Ciertas combinaciones
de alelos HLA se encuentran con una frecuencia mayor de lo esperado y por lo tanto no
son distribuida aleatoriamente dentro de la poblacion general. Este fendmeno se

denomina desequilibrio de ligamiento. Particularmente, HLA DQA1 * 0301-DQB1 * 0302
(vinculacion en el desequilibrio con DR4) y DQA1 * 0501-B1 * 0201 (en desequilibrio de

12



2123 E| riesgo

ligamiento con DR3) haplotipos que confieren un alto riesgo diabetogénico.
absoluto de un nifio con genotipo DR3/DR4 de desarrollar DM1 a la poblacion general es
similar a un familiar de un paciente en primer grado de un DM1 (1 en 20). Los alelos DQB1

* 0602 y DQA1 * 0102 estan asociado con proteccion dominante.

El modelo de Eisenbarth de DM1 lo describe como una enfermedad crénica autoinmune
gue comienza con los factores ambientales desencadenantes en personas genéticamente
susceptibles, progresando a la autoinmunidad con aparicidon de anticuerpos contra las
células-B, posteriormente hacia desregulacion metabdlica con pérdida de la primera fase
de la respuesta de la insulina (FPIR), la HbAlc cada vez mayor, asi como la glucemia en
ayunas (IFG) o con problemas de tolerancia a la glucosa (IGT) y resultando finalmente en

franca diabetes y la pérdida de C-peptide.

La primera fase de respuesta de la insulina (FPIR) medida por la prueba de tolerancia a la
glucosa IV, es la suma de los niveles de insulina en los minutos primero y tercero después
de la administracion de una carga de glucosa iv. Muchos sujetos con DM1 tenian un FPIR
baja antes de la diagndstico de la diabetes y esto puede persistir durante afos antes de

24,2 . .
> Estos datos sugieren que los sujetos pasan por

gue aparezca la enfermedad clinica
una fase de disminucién de la masa de células B. La hora exacta de la disminucién de

masa de células B al momento del diagndstico no esta bien definida.

ENFERMEDAD TIROIDEA AUTOINMUNE

Enfermedades autoinmunes tiroidea (ET) incluyen la tiroiditis de Hashimoto vy la
enfermedad de Graves. La tiroiditis de Hashimoto primero se describio en 1912,%° es la
enfermedad autoinmunes mds prevalentes asociado con la DM1.% Se define por la
presencia deanticuerpos anti peroxidasa tiroidea (TPO) o anticuerpos anti tiroglobulina,
concentraciones elevadas de TSH y en ausencia de medications.”’ Aunque muchos

pacientes con tiroiditis de Hashimoto son hipotiroideos, hay un subgrupo que presentan

13



autoanticuerpos tiroideos positivos en presencia de eutiroidismo; pudiendo tomar afios

para que desarrollen la enfermedad tiroidea.

En 20-afos de seguimiento del estudio de cohorte de Whickham demuestra que los
anticuerpos anti TPO son predictivos de insuficiencia tiroidea con una incidencia anual del
4,3% en los sujetos con un nivel de TSH inicial elevada (> 5,0 uU / ml). La TSH es también
predictivo de insuficiencia tiroidea, pues con un valor de TSH de 5 mU / ml la
probabilidad de hipotiroidismo es de 0,5% por afio y con una TSH inicial superior o
anticuerpo anti tiroideos altos predicen mayores tasas de progresion. % Los anticuerpos
anti peroxidasa tiroidea (TPO) estan presentes en 15 a 30% de los adultosy en el 5a 22%
de los nifios con DM1, en comparacion con el 2 al 10% y 1% a 4, respectivamente de los

controles pareados?®**3*

La prevalencia de hipotiroidismo subclinico en pacientes con
DM1 se estima en un 13 a 20%, en comparacion 22 en comparacion con el 3 a 6% en una

poblacién no diabética, con una mayor predisposicién en pacientes femeninas.?®

Hasta un 50% de los pacientes con anticuerpos anti TPO positivos progresa a enfermedad
autoinmune tiroidea. Por el contrario el 2,3% de los nifios con ET tienen anticuerpos de
células de los islotes en comparacion con el 0% de los controles. El analisis transversal ha
demostrado que el hipotiroidismo esta presente en 4 a 18% de los sujetos con DM
En un seguimiento a largo plazo sugiere que el 30% de los pacientes con DM1
desarrollaran ET.>* En sujetos con DM1 GADA positivo, en contraste con los pacientes
IA2A positivos, son mas propensos a tener anticuerpos anti TPO positivo.60 Otros factores,
tales como edad, duracidn de la diabetes y el género (preponderancia femenina) influyen
en la relacidén entre la DM1 y ET. Los haplotipos de riesgo para la tiroiditis de Hashimoto
son el HLA DQA1 * 0301 (vinculado a DR4), DQB1 * 0301 (vinculado a DR5) y DQB1 * 0201
(vinculado a DR3) .10,65 El haplotipo HLA DR3-DQB1 * 0201 contribuye a la

susceptibilidad genética a DM1, sindrome poliglandular autoinmune y ET.
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Un bocio simétrico, sin dolor suele ser la primera manifestacion en la tiroiditis de
Hashimoto, hasta el 10% de los pacientes presentan glandulas tiroides atréficas. El
tratamiento del hipotiroidismo es importante debido a que la disminucion en el
metabolismo basal puede causar aumento de peso, hiperlipidemia, aterosclerosis
enfermedades cardiacas, el bocio trastornos del cecimiento y puede afectar el control de
la diabetes. Aun mas, la presencia de autoanticuerpos puede asociarse con una mayor

probabilidad de abortos espontaneo, incluso en ausencia de enfermedad manifiesta.

El tratamiento del hipotiroidismo de Hashimoto consiste sustitucion con levotiroxina
sddica. El objetivo de la sustitucion consiste en normalizar los valores de TSH 27
Las recomendaciones actuales de la Asociacién Americana de la Diabetes son evaluar a los
pacientes DM1 para distiroidismo, utilizando TSH después de la estabilizacion en el inicio
de la diabetes, o en caso de datos sugestivos hipotiroidismo o hipertiroidismo y cada uno
o dos afios durante el seguimiento.’ ya que los pacientes que presentan anticuerpos anti
TPO positivos tienen un riesgo 18 veces mayor de desarrollar enfermedad de la tiroides
en comparacion con los pacientes que son anticuerpos anti TPO negativo. Nosotros y

otros sugieren en DM1 utilizar anticuerpos anti TPO, TSH y T4 al inicio de la DM1 y

anualmente a partir de entonces.

1l. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Pregunta general
e (Cudl es la prevalencia de enfermedad tiroidea autoinmune en los pacientes con
DM1?
Preguntas especificas
e (Cudles son las caracteristicas bioquimicas de los pacientes con DM1 y enfermedad

tiroidea en seguimiento por nuestro servicio?
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e (Cuadl es la prevalencia de anticuerpos anti peroxidasa tiroidea en los pacientes con

DM1?

e (Cual es la prevalencia de anticuerpos antitiroglobulina en los pacientes con DM

Iv. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO.

En nuestro pais se cuenta con escasa informacién acerca de la DM1 y enfermedad tiroidea
concomitante. El Unico estudio existente fue publicado en Boletin médico del Hospital
Infantil de México, Vol.58 no.9 (sept. 2001). P 627-634. En este estudio se evalud

“frecuencia de enfermedad tiroidea autoinmune en nifios con diabetes tipo 1”

Se estudiaron 108 pacientes, 41 correspondieron al género masculino y 67 al femenino. Se
encontraron 13.9% de pacientes con bocio, 18.3% con disfuncion tiroidea y 6.4% con ACM
positivos. Predomind el bocio eutiroideo con 53.3%, seguido de bocio hipotiroideo en
33.3%. El hipotiroidismo se encontré posterior al inicio de la diabetes mellitus tipo 1 (2.76
+ 0.9 afios) y el hipertiroidismo fue practicamente concomitante (0.42 £ 0.5). Se encontré
un valor predictivo positivo de 71% y un valor predictivo negativo de 86% para disfuncién
tiroidea con ACM, considerandose éstos como un factor de riesgo y no como un factor
determinante. Concluyendo que existia una frecuencia elevada de pacientes diabéticos
tipo 1 con bocio y disfuncién tiroidea. Se recomienda la realizacién de perfiles tiroideos

anuales en estos pacientes.

Por lo que se requiere identificar las caracteristicas basales clinicas y bioquimicas de la
poblacién con DM1 en seguimiento por nuestro servicio y a través de la agrupacién de
estas enfermedades, investigar la prevalencia de enfermedad tiroidea en este grupo de

pacientes.
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V. OBIJETIVOS

Objetivo general

e Determinar la prevalencia de la enfermedad tiroidea autoinmune.

Objetivos especificos
e |dentificar las caracteristicas basales de la poblacién de pacientes con DM1 en

seguimiento en la consulta externa por el servicio de Endocrinologia del Hospital

de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda” del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

e Comparar los parametros bioquimicos en la poblacién con DM1 con y enfermedad

tiroidea autoinmune
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VI. MATERIALES Y METODOS

Tipo de estudio

e Observacional, transversal, comparativo

Poblacidon de estudio

Pacientes con DM1 en seguimiento por el servicio de Endocrinologia del Hospital de

Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda” del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Variable Tipo Definicion Definicion Unidad de Fuente de
conceptual operacional variable informacion
Edad Categoérica Tiempo que ha Edad consignada en el Escalar Interrogatorio
Cuantitativa vivido una expediente
persona
Sexo Cualitativa Taxdn que agrupa | Sexo consignado en el Nominal | Interrogatorio
a especies que expediente
comparten
ciertos caracteres
Tabaquismo Categodrica Habito de fumar Antecedente personal Nominal | Interrogatorio
Cualitativa cigarrillos de habito tabaquico
activo o inactivo
Hipertension arterial | Continua > 140 mmHg en Hipertensidn arterial Nominal | Toma de TA
Categoérica la presion presente o ausente con
cuantitativa sistélica y/o una esfigmomano
elevacion > de 90 metro en
mmHg en la consulta
Diastdlica
Hipercolesterolemia | Categodrica Nivel de Hipercolesterolemia Nominal | Interrogatorio
Cualitativa colesterol total > presente o ausente Expediente
150 mg/dL clinico
Hipertrigliceridemia | Categorica Nivel de Hipertrigliceridemia Nominal | Interrogatorio
Cualitativa triglicéridos >150 | presente o ausente Expediente
mg/dL clinico
Hipoalfalipo- Categodrica Nivel de C-HDL Hipoalfalipoproteinem Nominal | Interrogatorio
Proteinemia Cualitativa <50 mg/dL en ia presente o ausente Expediente
mujeres y <40 clinico

mg/dL en
hombres
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indice de masa Continua Medida de Relacion del peso en Escalar Férmula de
corporal Cuantitativa asociacion entre Kg con el cuadrado de Quetelet
el pesoy la talla talla en metros
de un individuo
Glucemia en ayuno | Continua Concentracion de | Magnitud obtenida Escalar Examen
Cuantitativa glucosa en suero del reporte de paraclinico
del paciente quimica sanguinea.
Triglicéridos séricos | Continua Concentracion de | Magnitud obtenida Escalar Examen
Cuantitativa triglicéridos en del reporte de paraclinico
suero del quimica sanguinea.
paciente
Colesterol sérico Continua Concentracion de | Magnitud obtenida Escalar Examen
Cuantitativa colesterol en el del reporte de paraclinico
suero del quimica sanguinea.
paciente
Colesterol HDL Continua Concentracion de | Magnitud obtenida Escalar Examen
Cuantitativa colesterol HDL en | del reporte de paraclinico
el suero del quimica sanguinea.
paciente
Colesterol HDL Continua Concentracion de | Magnitud obtenida Escalar Examen
Cuantitativa colesterol LDL en | del reporte de paraclinico
el suero del guimica sanguinea.
paciente
Hemoglobina Continua Concentracion de | Magnitud obtenida Escalar Examen
glucosilada Cuantitativa hemoglobina del reporte de paraclinico
glucosilada enel | quimica sanguinea.
suero del
paciente
TSH Continua Concentraciones Magnitud obtenida Escalar Examen
Cuantitativa de TSH en el del reporte de paraclinico
suero del guimica sanguinea
paciente
T4 Libre Continua Concentraciones Magnitud obtenida Escalar Examen
Cuantitativa de T4L en el del reporte de paraclinico
suero del quimica sanguinea
paciente
Anticuerpo Continua Concentraciones Magnitud obtenida Escalar Examen
Anti- TPO Cuantitativa de Anti TPO en el | del reporte de paraclinico
suero del guimica sanguinea
paciente
Anticuerpo Continua Concentraciones Magnitud obtenida Escalar Examen
Anti Tg Cuantitativa de Anti Tg en el del reporte de paraclinico

suero del
paciente

quimica sanguinea
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CRITERIOS DEL ESTUDIO.

a) Criterios de inclusion: Pacientes con diagndstico de DM1, de ambos sexos, con edad
mayor de 16 afios y con seguimiento regular en la consulta externa de Endocrinologia de

nuestro hospital en los ultimos 5 afios.

b) Criterios de exclusion: pacientes con diagndstico de Long Autoinmune Diabetes in the
Adult (LADA), sindrome poliglandular, Maturity Onset Diabetes in the Young (MODY) u

otras formas de diabetes Mellitus.

c) Criterios de eliminacion: pacientes que durante el transcurso del proyecto hayan
fallecido, no acudan a seguimiento o en quienes sea imposible completar la informacién

necesaria.

DESCRIPCION DEL ESTUDIO.

Se disefio una hoja de registro para pacientes con DM1 (véase Anexo 4 y 5) donde se incluye la
ficha de identificacion, antecedentes heredo familiares, antecedentes personales no
patoldgicos como dieta, ejercicio y toxicomanias; antecedentes personales patolégicos donde
se incluye la edad y forma de diagnéstico, el tiempo de evolucidn, la presencia de Hipertensién
Arterial Sistémica (HAS), Dislipidemias, la presencia de sobrepeso/Obesidad, enfermedades
tiroideas y esteatosis hepatica, registrando su tiempo de evolucidn y tratamiento, asi como la
presencia de complicaciones microvasculares. Ademas, esta hoja registra el peso, talla, cintura,
IMC, tensidn arterial y parametros bioquimicos como concentracion sérica de glucosa, TAG
(Triglicéridos), CT (colesterol total), CHDL (colesterol asociado a lipoproteinas de alta densidad),
CLDL (colesterol asociado a lipoproteinas de baja densidad), acido Urico y creatinina; niveles de
Hemoglobina glucosilada (HbA1lc), la concentracion de TSH (Hormona estimulante de la
tiroides), T4L (Tiroxina) segun sea el caso, determinaciones de anticuerpos anti TPO
(anticuerpos anti peroxidasa), anticuerpo anti Tg ( Anticuerpos anti Tigoglobulina) y depuracién

de creatinina y proteinas en orina de 24 h.
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En una entrevista inicial, se registrara al paciente a través de este instrumento y se ingresara a
la base de datos correspondiente. En caso de identificarse algln estudio de laboratorio faltante,
se solicitara en la siguiente consulta, de tal forma que los datos corresponderan a un promedio
de los Ultimos seis meses o en caso de encontrarse con una diferencia significativa entre ambos,

corresponderad al ultimo estudio registrado.

Posteriormente, se analizardn los datos con el fin de identificar el nimero de pacientes

presencia de autoinmunidad tiroidea en este grupo de pacientes.

RECURSOS DEL ESTUDIO.
a) Humanos:
1) Residente del Servicio de Endocrinologia.
2) Meédico Adscrito al servicio de Endocrinologia.
3) Quimico de laboratorio
b) Materiales:
1) Computadora con paqueteria Microsoft Office 2007 y software estadistico SPSS
version 17.
2) Hojas blancas.
3) Fotocopias.
4) Impresora.
5) Lapices, plumas.
¢) Econdmicos.

1) Concedidos por el investigador.
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ANALISIS ESTADISTICO.

Anadlisis estadistico: Para el analisis de los datos se utilizaron medidas de tendencia central y de
dispersién. Para la comparacién de las variables cualitativas se utiliz6 comparacién de
frecuencias y porcentajes utilizando prueba de ji2. Se utilizé la prueba de Shapiro-Wilks para
establecer normalidad. La comparacién de las variables cuantitativas se realizé6 con la prueba
de U de Mann-Withney y la prueba T de acuerdo a la distribucién de las variables. Se calculd la
sensibilidad, especificidad y razones de verosimilitud positivas y negativas a través de la
elaboracién de curvas de ROC. Para establecer el nivel de significancia se establecié un valor de

p<0.05. Se utilizé paquete estadistico STATA 11.0.

CONSIDERACIONES ETICAS.

Los pacientes incluidos en este estudio serdn informados de las caracteristicas y firmaran carta
de consentimiento informado donde autoricen su inclusiéon dentro del mismo (anexo 5). El
protocolo serd presentado para su validacion al Comité de Investigacion correspondiente. Todo

el proyecto siguid las normas deontoldgicas reconocidas por la Declaracién de Helsinki.
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VII. RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio 140 pacientes de la clinica de Diabetes Mellitus tipo 1 del servicio de
Endocrinologia del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI, de los
cuales 35 fueron analizados. De los 35 pacientes incluidos en el estudio, 27 (92.28%) pacientes

corresponden al género femenino, con edad de 36 +12.25 afios y un IMC de 24.5 kg/m”

La mediana de HbA1lc fue de 8.5% (Rl 7.4-9.4). Se encontraron concentraciones de colesterol
total con una media de 198.2+50.9 mg/dL, concentraciones de colesterol HDL y de LDL de
54.14 +14.79 y 109+35 mg/dL, respectivamente. Del total de 35 pacientes, 43% presentaron
anticuerpos anti TPO positivos y 17% anticuerpos anti Tg. El 26% de los pacientes tenian
antecedente personales de hipotiroidismo, de los cuales 89% presentaron Anticuerpos Anti TPO
positivos (p=0.001) y 44% presentaron anticuerpos anti Tg positivos (p=0.012), ambas

estadisticamente significativas.
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Tabla 1. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE LOS PACIENTES CON DIABETES TIPO 1

CARACTERISTICAS Valores
EDAD (afios), media *DE 36.22 +12.25
IMC(kg/mz) mediana (RI) 24.5 (23-27.9)
GLUCOSA (mg/dl) mediana (RI) 162 (94-240)
Hb1Ac (%) mediana (RI) 8.5 (7.4-9.4)
CREATININA (mg/dl) mediana (RI) 0.81(0.73-1.17)
COLESTEROL TOTAL (mg/dl), media +DE 198.2 +50.98
HDL (mg/dl,) media +DE 54.14 +14.79
LDL (mg/dl), media +DE 109 +35
TRIGLICERIDOS (mg/dl) mediana (RI) 126 ( 83-187)
T4 LIBRE (ug/dl)mediana (RI) 1.27 (1-1.48)
TSH (pUI/ml), mediana (RI) 3.62 (2-6.7)
Anticuerpos Anti — TPO (Ul/ml), mediana (RI) 7.46 (1.8-272)
Anticuerpos Anti — Tg (Ul/ml), mediana (RI) 9.34 ( 5-50.9)
ANTECEDENTE DEHIPOTIROIDISMO 26%

Se estratificaron a los pacientes en dos grupos de acuerdo a las concentraciones en suero de
TSH con un valor de corte de mayor 6 menor de 3.5 pUI/L. Con estos grupos se realizaron
curvas de ROC para obtener la sensibilidad y especificidad de las concentraciones de antiTg y
antiTPO que se asociaron con una mayor concentracién de TSH.

La concentracion de antiTg de 8.97 Ul/ml mostré una sensibilidad del 60% y una especificidad
de 75%, con un AUC 0.70 (IC, 0.45-0.94). Las razones de verosimilitud positiva y negativa fueron
2.4y 0.53, respectivamente. Gréfico 1.

La concentracion de antiTPO de 5.46 Ul/ml mostré una sensibilidad del 73% y una especificidad

de 75% con un AUC 0.70 IC (0.44-0.95) y una razon de verosimilitud positiva de 2.93. Grafico 2
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Grafico 1. Curva de ROC de anticuerpos antitiroglobulina (Tg)
% T T T T T
0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
1 - Specificity

Area under ROC curve = 0.7000

Grafico 1. Curva de ROC de anticuerpos antiperoxidasa (TPO)
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VIIL. DISCUSION
La diabetes mellitus tipo 1 (DM1) se debe a una destruccidon autoinmune de las células B
productoras de insulina y se caracteriza por la presencia de insulinitis y autoanticuerpos contra
las células-B. Hasta un tercio de los pacientes desarrollan una enfermedad autoinmunitaria en

diversas glandulas (sindrome poliglandular).

Quince a 30% de los sujetos con DM1 tienen enfermedad autoinmune tiroidea (tiroiditis de
Hashimoto o Enfermedad de Graves), caracterizada por la presencia de autoanticuerpos contra
la peroxidasa tiroidea (para la tiroiditis de Hashimoto) o el receptor de TSH (para la

enfermedad de Graves).

Los anticuerpos antiTg se presentan en un 8-16% de los adultos con DM1 (5), mientras que los
anticuerpos antiTPO pueden presentarse en un 15 a 30% de los adultos y en 5 a 22% de los
nifios con DM1; en sujetos sanos se encontré una prevalencia de antiTPO del 2 al 10% en

adultos y 1% a 4 en nifos. 22931

En el caso de nuestro estudio, de los 35 pacientes estudiados, 17% (6 pacientes) presentaron
anticuerpos antitiroglobulina positivos siendo esta una cifra similar a lo reportado en la
literatura, aunque diferente a los anti TPO los cuales se encontraron en un 43% (15

pacientes).

La tiroiditis de Hashimoto se define por la presencia de anticuerpos contra la peroxidasa
tiroidea 6 anticuerpos anti tiroglobulina y concentraciones elevadas de TSH, en ausencia de
tratamiento con levotiroxina. En pacientes con antecedente de hipotiroidismo ya tratados se

encontré que el 89% presentaron anticuerpos anti TPO y el 44% anti Tg.”’

La deteccidn temprana de anticuerpos vy disfuncién de glandulas especificas permite a los
médicos a tomar decisiones oportunas en el diagnéstico y tratamiento del hipotiroidismo, el
cual podria asociarse a una disminucién en el metabolismo, aumento de peso, hiperlipidemia,
aterosclerosis, enfermedades del corazon, bocio y afectar el control de la diabetes. Aun mas, la
presencia de autoanticuerpos puede estar asociada con una mayor probabilidad de aborto

espontdneo, incluso en ausencia de enfermedad manifiesta. Aunque el linfoma de tiroides es
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muy raro, el riesgo de esta enfermedad esta aumentada en pacientes con tiroiditis de

Hashimoto.

A 20-afios de seguimiento del estudio de la cohorte de Whickham demuestra que los
anticuerpos anti TPO son predictivos de insuficiencia tiroidea con una incidencia anual del 4,3%
en los sujetos con un nivel de TSH inicial elevada (> 5,0 uU/ml). La TSH es también predictivo de
insuficiencia tiroidea. Con una TSH de 5 pU/ml la probabilidad de hipotiroidismo es del 0,5%
por aifo. Una TSH inicial 6 concentraciones de anticuerpos anti tiroideos elevadas predicen

mayores tasas de progresién.”®

En el caso del presente estudio dividimos a los pacientes en dos grupos de acuerdo a las
concentraciones en suero de TSH de forma arbitraria y tomando como referencia la cohorte de
Whickham usamos un valor de corte mayor 6 menor de 3.5 pUI/L mostrando que en presencia
de una TSH > 3.5 pUI/L y una concentracién de antiTg de 28.97 Ul/ml la sensibilidad fue del
60% vy la especificidad de 75% para el diagnostico de hipotiroidismo; se encontré que la
probabilidad de hipotiroidismo fue de 2.4 veces mayor en los pacientes con un punto de corte
de AcTg de 8.97Ul/ml. Con concentraciones de antiTPO de 5.46 Ul/ml vy con una TSH >
3.5uUl/ml se obtuvo una sensibilidad del 73% y una especificidad de 75% para el diagnostico
de hipotiroidismo, con una razén de verosimilitud positiva 2.93 para hipotiroidismo.

Por lo antes descrito y lo encontrado en nuestro estudio seria recomendable seguir los
lineamientos actuales de la American Asociacién de la Diabetes, que son evaluar a los
pacientes DM1 para disfuncion tiroidea, midiendo las concentraciones de TSH, una vez
estabilizado la hiperglucemia de la DM1 6 en caso de sintomas sugestivos de hipotiroidismo 6
hipertiroidismo, con una frecuencia de uno a dos afios durante el seguimiento ya que los
pacientes que estan con anti-TPO positivo tienen un riesgo de hasta 18 veces mas de
desarrollar la enfermedad tiroidea en comparacidn con los pacientes que no tienen anticuerpos
anti-TPO. Por lo que recomendamos el escrutinio de autoanticuerpos anti-TPO, TSH y T4 en

pacientes con DML1 al inicio del diagnostico y de manera anual durante el seguimiento
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ANEXO 1
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
ACUERDO PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE INVESTIGACION

NOMBRE DE LA INSTITUCION: Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS)

NOMBRE DEL ESTUDIO: PREVALENCIA DE AUTOINMUNIDAD TIROIDEA EN DIABETES
TIPO 1

NOMBRE DE LA PERSONA A CARGO DEL ESTUDIO DE INVESTIGACION (MEDICO DEL ESTUDIO O
INVESTIGADOR PRINCIPAL: DR. MARIO MOLINA AYALA
DIRECCION DEL CENTRO DEL ESTUDIO: Hospital de Especialidades Bernardo Sepulveda. Centro Médico
CMN SIGLO XXI
NUMEROS TELEFONICOS 56276900 EXT 21551

NUMERO DEL SUJETO:

INTRODUCCION

Usted estd siendo invitado a participar en un estudio de investigacion, debe leer y firmar esta forma
antes de aceptar participar en el estudio. Esta forma le proporcionard mas informacion sobre este
estudio. Haga tantas preguntas como sean necesarias antes de decidir si quiere participar en el estudio,
no debe firmar esta forma si tiene preguntas que aln no han sido respondidas.

Esta forma de consentimiento puede incluir palabras dificiles de entender, pida al médico o al personal
del estudio que le expliquen cualquier palabra o hecho que no entienda.

Usted debe ser honesto con el médico del estudio sobre sus antecedentes de salud; de lo contrario,
puede no ser seguro para usted participar en la investigacion.

ANTECEDENTES Y OBJETIVOS DEL ESTUDIO

Un 15 a 30% de los sujetos con diabetes tipo 1 (DM1) tienen enfermedad tiroidea autoinmune (ETA) (1-
3), 4-9% enfermedad celiaca (EC)(4) y el 0,5% tienen de enfermedad de Addison (EA)(3). El riesgo de
enfermedad autoinmune se incrementa en familiares de pacientes con DM1. Ocho por ciento de
familiares de primer grado tienen ETA y hasta un 6% presentan EC (5). Estas enfermedades estan
asociadas con autoanticuerpos organos especificos: peroxidasa tiroidea (TPO) y tiroglobulina (TG) en
ETA, autoanticuerpos antiendomisial (EMA) y transglutaminasa (TTG) para EC y autoanticuerpos 21-
hidroxilasa (21-OH) para EA. El uso de estos autoanticuerpos organo especifico puede ser detectado
antes del desarrollo de la enfermedad clinica

El objetivo de este estudio es determinar determinar la prevalencia del de enfermedad tiroidea
autoinmune

¢QUIEN UTILIZARA Y COMPARTIRA INFORMACION SOBRE MI PARTICIPACIOIN EN ESTE ESTUDIO?
Esta seccidn explica quien utilizara y compartird su informacion de salud relacionada con el estudio si
conviene usted en formar parte del mismo. Si no firma esta forma, no puede estar en el estudio.

Su nombre no serd divulgado fuera del hospital en donde usted esta siendo tratado (a). Sus muestras
sanguineas y la informacién que de se almacenaran en diferentes sitios bajo un numero de cddigo, sin
gue aparezca su nombre u otra informaciéon que le identifique. Sin embargo, nosotros podremos
identificarle si fuera necesario por motivos de investigacion. Conforme a los lineamientos de las buenas
practicas clinicas, el investigador el estudio mantendrd su informacion personal por al menos 15 afios.
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Durante el estudio, el médico y el personal del estudio utilizaran, recogeran y registraran informacién a
partir de las pruebas descritas mds arriba. Sus registros también incluiran otra informacién que lo
identifique, tal como su nombre y direccién.

Si usted tiene preguntas, dudas o quejas sobre este estudio, o para reportar una lesiéon relacionada con
el estudio contacte por favor a: Dr. Aldo Ferreira Hermosillo Tel. 56276900 Ext 21553

PAGO POR SU PARTICIPACION EN EL ESTUDIO

Usted NO recibira pago alguno por participar en este estudio.

Si firma esta forma:

Usted da permiso al médico y el personal del estudio de realizar sus registros médicos para
llevar a cabo este estudio.

Usted da permiso al médico de compartir sus registros con otros investigadores involucrados
en este estudio. Estas personas utilizaran sus registros para revisar el estudio, para verificar la
seguridad y los resultados del estudio.

Usted da permiso al médico y al personal del estudio de utilizar algunos hechos derivados de
su participacion en este estudio en libros, revistas, diarios y reuniones cientificas. Si esto
pasara nadie utilizara su nombre u otra informacién que pudiera emplearse para identificarle.
Usted da permiso, al médico del estudio de compartir todos sus registros y esta forma de
consentimiento informado con la secretaria de salud (SSA), autoridades del IMSS y otras
agencias de gobierno o regulatorias en los Estados Unidos Mexicanos y otros paises. El
médico del estudio puede también compartir sus registros médicos con el comité de revision
de investigacién, con el grupo de revisidon o con el comité de ética local de este hospital o
clinica. Estas agencias pueden emplear sus registros par verificar la informacién del estudio,
como estdn haciendo el estudio los investigadores, la seguridad de los participantes y los
resultados del estudio.

Existen leyes nacionales e internacionales que obligan al médico del estudio a proteger la privacidad de
sus registros médicos. No obstante, no cuenta usted con una garantia de privacidad absoluta ya que es
necesario compartir su informacién para propdsitos relacionados con este estudio; sin embargo, los
investigadores, daran todos los pasos razonables para asegurar la confidencialidad y proteccidn estricta
de su informacion personal.

Usted tiene el derecho de ver sus registros. No obstante, si firma esta forma, quizds no pueda ver o
copiar algunos de sus registros hasta después de que todos los participantes hayan concluido el estudio.

¢DESEA ESTAR EN ESTE ESTUDIO?

1. ¢Ha leido usted esta forma y ha sido capaz de formular preguntas relacionadas al estudio, al
medico del estudio y al personal asignado al estudio?
S| NO
2. ¢Ha recibido respuestas que considere aceptables a todas sus preguntas relacionadas al
estudio?
S| NO
3. ¢Ha recibido informacion suficiente relativa al estudio para tomar una decisién informada sobre

su participacion?

S NO
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4. ¢Comprende usted que es libre de para su participacién en el estudio en cualquier momento sin
tener que dar  unarazény sin que ello afecte la atencién medica que regularmente recibe?

S NO
5. ¢Comprende la informacidn personal y las muestras de sangre que son colectadas de usted por
parte del investigador durante este estudio pueden almacenarse por hasta 5 afios para pruebas
posteriores relacionadas con este estudio?

S| NO
6. ¢éComprende que su informacién personal colectada durante este estudio sera procesada y
puede compartirse con autoridades regulatorias y los socios de investigacién?

SI NO

Si respondié con un NO a cualquiera de las preguntas listadas arriba, no debera firmar esta forma.
Al firmar esta forma, no he renunciado a ninguno de mis derechos legales en calidad de participante en
la investigacion.

Se me ha aclarado que:

e El Investigador Responsable se ha comprometido a darme informacidn oportuna sobre cualquier
procedimiento alternativo adecuado que pudiera ser ventajoso para mi tratamiento, asi como a
responder cualquier pregunta y aclarar cualquier duda que le plantee acerca de los
procedimientos que se llevardn a cabo, los riesgos, beneficios o cualquier otro asunto
relacionado con la investigacién o con mi tratamiento.

e Entiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio en cualquier momento en que lo
considere conveniente, sin que ello afecte la atencidn médica que recibo en el Instituto.

e El Investigador Responsable me ha dado seguridades de que no se me identificard en las
presentaciones o publicaciones que deriven de este estudio y de que los datos relacionados con
mi privacidad serdn manejados en forma confidencial. También se ha comprometido a
proporcionarme la informacidn actualizada que se obtenga durante el estudio, aunque esta
pudiera cambiar de parecer respecto a mi permanencia en el mismo.

Una vez que haya tenido todas sus preguntas contestadas y que se sienta seguro con su participacién en
este estudio, firme por favor aqui abajo.

Nombre de él/la participante en letra de molde

Firma del participante fechay hora
Doy fe de que el/ la participante y/o su representante legal autorizado (nombrado arriba) tuvo
suficiente tiempo para considerar esta informacion, tuvo una oportunidad para hacer preguntas, y

voluntariamente convino en participar en este estudio.

Dr. Mario Molina Ayala Investigador Principal

Firma del médico que explica el consentimiento fechay hora
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ANEXO 2
[

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
@ CENTRO MEDICO NACIONAL SXXI
IMSS HOSPITAL DE ESPECIALIDADES ENDOCRINOLOGIA
RV L3S Hoja de Registro Pacientes con Diabetes Mellitus tipo 1 CMN SXXI
Nombre:
Numero de afiliacion:
Edad: afios meses Sexo:
Escolaridad: Ocupacion:
Direccién:
Teléfono: Correo electronico:
Residente o MB que registra
Antecedentes Heredo-Familiares
DM 1 (si) (no) Enfermedad tiroidea (si) (no)
DM 2 (si) (no) Hipertension arterial (si) (no)
Obesidad (si) (no) Cancer (si) (no)
Dislipidemias (si) (no) Autoinmunes (si) (no)

Otras:

Antecedentes personales no patolégicos:

a) Dieta (si) (no) Apego (si) (no) Kcal :

b) Ejercicio (si) (no) Tipo Frecuencia

c) Tabaquismo (si) (no) Edad de inicio # de afios # de cigarros IT
d) Alcoholismo (si) (no) Edad de inicio #tdeafios__ frecuencia

e) Otras toxicomanias

Antecedentes personales patoldgicos

a) Edad de diagnéstico: Tiempo de evolucidn a la primera valoraciéon
b) Inicié con: CAD ( ) Infeccion () Otro
c) Nefropatia diabética * ( ) KDOQI/MDRD Tiempo de evol.

Tratamiento:

d) Retinopatia diabética * ( ) Proliferativa ( ) No proliferativa ( ) Fotocoagulacién con lasser ( )
Tiempo de evol. Otro tratamiento
e) Fondo de ojosi( ) no( ) Fecha
Diagndstico
f) Neuropatia diabética * ( ) Tipo Tiempo de evol.
Reporte de EMG
g) Uso de bitacorasi( ) no( )

h) Uso de hipoglucemiantessi( ) no( ) tipo frecuencia
i) Esquema de insulina 1. Rapida ( ) 2. Lispro( ) 3. Otros
Describa el esquema empleado:

j) Hipoglucemia con esquema actual si( ) no( ) Frecuencia (describir por dia o0 semana)
k) Hipertensién arterial si( ) no( ) Tiempo de evoluciéon

Tratamiento:

) Dislipidemia si( ) no( ) Tiempo de evol. Tratamiento

m) Enfermedades tiroideas si( ) no( ) Tipo Tiempo de evol

Tratamiento:

n) Obesidad / sobrepesosi( ) no( ) Tiempo de evol.
Tratamiento:

0) Esteatosis hepaticasi( ) no( ) Tiempo de evol.
Tratamiento:

p) Otras enfermedades:
Tratamiento:

q) Farmacos empleados y no incluidos en parrafos anteriores
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ANEXO 3

Nombre: No afiliacién

Talla:

Fecha | Peso | Cintura | IMC | TA | Glucosa | HbAlc | Crea Anti Anti TG Col | Trig | HDL | LDL | Acido | TSH | T4L | PCR NPH | Glargina | Rapida | Lispro
(kg) TPO urico
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Anexo 4
CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES DE TESIS

 Mayo| Junio | Julio | Agosto | Septiembre | Octubre | Noviembre | Diciembre | Enero | Febrero
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