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RESUMEN

Factores cardiometabdlicos pre y post tratamiento en la poblacion pediatrica con disfuncién
tiroidea que acude a la consulta externa de endocrinologia en el Hospital de Pediatria de
CMN Siglo XXI

Introduccion: Se ha descrito que la disfuncién tiroidea (DT) se asocia con un incremento en los
factores de riesgo cardiometabdlico (FRCM) por diferentes mecanismos como la resistencia a la
insulina y el incremento del estrés oxidativo. No existen reportes acerca de los FRCM en poblacion
pediatrica con DT y su comportamiento en respuesta al tratamiento.

Objetivo: Determinar los FRCM en poblacion pediatrica con DT antes y después del tratamiento y

la modificacién de estos FRCM al obtener el estado eutiroideo.

Material y métodos: Se realizé un estudio analitico, prospectivo, observacional y comparativo, en
los pacientes con DT de 6 a 16 afios de edad que acuden a la consulta externa de endocrinologia
del Hospital de Pediatria de CMN Siglo XXI. Se excluyeron a los pacientes con DT subclinica o
comorbilidades agregadas. Se obtuvo el IMC, circunferencia de cintura y presion arterial, asi como
determinaciones de TSH T4L (Tiroxina 4 libre), C-HDL (colesterol de alta densidad), C-LDL
(Colesterol de baja densidad), TG (Triglicéridos), CT (Colesterol total), glucosa e insulina para
determinar HOMA, se realizaron en condicién basal y una vez logrado el eutiroidismo.

Analisis estadistico: Para la descripcion de la poblacién: los valores se expresaron en medianas,
minimos, maximos y frecuencias simples para los FRCM. En la estadistica analitica, se
incluy6:Prueba de Wilcoxon para determinar la diferencia pre y post tratamiento con hipoT. Para el
caso de los hiperT, por la limitacién del tamafio de muestra se realizaron solo frecuencias simples,
no se pudo realizar estadistica analitica.

Resultados: Se incluyeron 77 pacientes que cumplieron con los criterios del estudio. El 67.5%
fueron mujeres y 32.5% hombres, media de edad:11.75 = 2.9 afios, el 63.6% con >estadio de
Tanner 1l, 63 casos (81.8%) correspondieron a HipoT (9:&4 3:1) y 14 casos (18.2%) con HiperT
(9:8 13:1). Para el grupo con HipoT el 85.7% de los casos presentd 1-4 FRCM y solo el 3.2 %
completo sindrome metabdlico (SM). Para el caso de HipoT :Las medianas pre tratamiento de: C-
LDL 97(44.2-232) mg/dl, glucosa 87.9 (60-152.2) mg/dl, CT 178.3 (92.1-322) mg/dl, C-HDL 48.1
(22.8-80) mg/dl, C-LDL 97 (44.2-232) mg/dl, TG 114 (50-483) mg/dl, Insulina 15.2 (2.13-41) pul/ml
y HOMA 3.3 (0.5-8.6) con una reduccion significativa post tratamiento (p<0.05). Para los casos de
hipoT se encontré una reduccion significativa al obtener el estado eutiroideo de: C-LDL >Pc 90 de
33.3% a 4.8%, glucosa en ayuno anormal 7.9% a 6.3%, e indice HOMA alterado de 49.2% a 19%.
Con respecto a los cambios de sobrepeso u obesidad se reporté una frecuencia de 46% a 44.4% e
hipertension arterial de 4.8% a 1.6% pre y post tratamiento respectivamente. Para el grupo de
hiperT se realiz6 frecuencias simples. Los hiperT no presentaron alteracion en el perfil de lipidos y
glucosa, el 42.8% presenté 1-3 FRCM, sin completar el SM, sobrepeso y obesidad se presentd en
el 50% a 43%. indice HOMA alterado disminuy6 de 28.6% a 14.3% de los casos (2.7 a 2.1).

Conclusiones: La DT mas frecuente fue el hipoT. Dentro de los FRCM para ambos grupos mas
frecuentes fueron obesidad y resistencia a la insulina con una reduccién mas > 50% al obtener el
estado eutirodieo a excepcion de la obesidad. En los casos con hiperT, debido a la limitacién de la
muestra, no se pudé evaluar los cambios pre y post tratamiento, aunque no podemos descartar
gue probablemente se requiera méas tiempo de evolucidon en estado eutiroideo para valorar los
cambios post tratamiento. En poblacion mexicana el escrutinio de los FRCM no debe de limitarse
en los pacientes con sobrepeso y obesidad, sino también a los que tienen peso normal con DT,
para iniciar un manejo oportuno desde esta etapa pediatrica y por consiguiente disminucién en la
frecuencia de comorbilidades asociadas.

Palabras clave: disfuncién tiroidea, obesidad y sobrepeso, factores de riesgo cardiometabdlico.
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Factores cardiometabdlicos pre y post tratamiento en la poblacion pediatrica con
disfuncién tiroidea que acude a la consulta externa de endocrinologia en el Hospital
de Pediatria de CMN Siglo XXI

. ANTECEDENTES

La disfuncidn tiroidea (DT) definida como funcion inadecuada de la glandula tiroides,
en sus dos formas: hipertiroidismo (hiperT) e hipotiroidismo (hipoT) descontrolado. La DT
tiene una prevalencia que va desde el 1 al 10% en poblacién adulta y en algunos grupos
etarios llega a ser mayor, en particular en mujeres mayores de 50 afios!, mientras que en
poblacién pediatrica en la actualidad no se ha reportado un porcentaje de DT y el impacto
potencial que representa en la salud publica la identificacion de factores de riesgo

cardiometabdlico (FRCM) en esta poblacion.

En poblacién general, la prevalencia de hipoT es del 4.6%, mayor a la comparada con el
hiperT (2.2%)>. El hipoT primario autoinmune representa el 99% de los casos, con una
incidencia en adultos de 3.5 casos por cada 1000 personas, con una frecuencia mayor en
mujeres que en hombres 4:1 respectivamente.® La enfermedad de Graves-Basedow
también llamada bocio téxico difuso, representa el 95% de los casos de hiperT.* En
México en el estado de Sonora en el 2002, se reporté una incidencia de hiperT de 1 por
cada 5,166 egresos, con predominio del sexo femenino en el 77% e incremento en su

frecuencia después de los 10 afios de edad.®

Desde hace varias décadas la DT se ha asociado a un incremento en el riesgo
cardiovascular. En 1918 por primera vez se reporté que en los casos con hipoT un
incremento del tamafio de la silueta cardiaca y derrame pericardico presente en al menos
el 30% de los hipotiroideos de larga evolucién. Otro estudio report6 edema y fibrosis
intersticial del miocardio en estos pacientes.® Y en un estudio de casos y controles se

sugirié una asociacion entre hipoT y enfermedad arterial periférica.’

La asociacion entre hipoT primario y enfermedad coronaria, se identificé a través de una
encuesta realizada en Maryland, que mostr6 una asociacion entre la elevacion de
colesterol baja densidad (C-LDL) y un nivel de hormona estimulante de tiroides (TSH)
TSH >10mUI/L.® Estos resultados fueron apoyados por otro estudio transversal realizado
en Rotterdam, que incluyo a 280 pacientes de 65 afios 0 mas con hipoT primario, que
reportdé una prevalencia mayor de ateroesclerosis aortica e infarto al miocardio (55%) en
comparacion con los controles eutiroideos.? En el estudio prospectivo de HUNT a 12 afios

de seguimiento, reportdé que el 3.6% de los participantes hipotiroideos fueron
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hospitalizados por primera vez por infarto agudo al miocardio y el 2.1% habian muerto por
enfermedad coronaria, asociado los niveles altos de TSH, con un mayor riesgo de muerte

coronaria en mujeres que en hombres (OR: 1.54).8

Los mecanismos a través de los cuales las hormonas tiroideas (HT) modifican los FRCM
en relacion con el metabolismo de lipidos son multiples, desde la inhibicion de la 3 hidroxi-
metilglutaril coenzima A reductasa (HMG-CoA reductasa), enzima que limita la tasa de
sintesis enddgena de colesterol, hasta el aumento en la sintesis de receptores LDL a nivel
hepético con un incrementd en la depuracion de C-LDL, sin olvidar su papel en el
transporte reverso del colesterol, a través de la estimulacién de la actividad de la lipasa
hepética, enzima necesaria para la hidrolisis de triglicéridos (TG), transportados tanto en
la lipoproteina de densidad intermedia (C—IDL) como en el colesterol alta densidad (C—
HDL), ademas de activar la proteina de transferencia de esteres de colesterol (CETP),

efectos que sumados disminuyen los niveles de TG y C-HDL.

Se conoce que los FRCM asociados a hipoT primario no tratado, condicionan una
reduccion en la actividad fibrinolitica con niveles de dimero-D bajos, aumento de a2-
antiplasmina y la reduccion en los niveles del inhibidor del activador del plasminégeno
tisular (PAI -1), lo que promueve un estado procoagulante e incremento en el riesgo de
infarto agudo al miocardio (IAM). La reduccién en los niveles de las HT, también ejerce en
forma indirecta la elevacion del nivel de lipoproteina-a (Lp-a) y de PAI-1, factores que
condicionan un efecto trombogénico a través de la interferencia de la actividad fibrinolitica
intrinseca, asi como la activacion de monocitos que en conjunto favorecen un estado
proinflamatorio en el musculo liso vascular.®° El hipoT descontrolado se ha asociado a un
riesgo de hipertension diastolica presente en el 20% de los pacientes, dislipidemia mixta
en el 64% e hipercolesterolemia en el 8%.%2 En estudios transversales y prospectivos, se
ha reportado predominio de los niveles de C-LDL pequefios y densos, los cuales se
depositan en el espacio subendotelial de los vasos sanguineos, pasos que son iniciales
para la formacion de placas de ateromas y al desarrollo de enfermedades coronarias,

mecanismos que incrementan el riesgo cardiometabdlico.!

En poblacién pediatrica existen pocos estudios de DT y alteraciones cardiometabolicas,
en el 2005 Paoli-Valeria, reportdé en nifios con hipotiroidismo bajos niveles de C-HDL y
Narder en 2007 estudié a una poblacion de 2 a 18 afios de edad con hipotiroidismo,
reportd que estos pacientes se asociaban a altos de triglicéridos y resistencia a la

insulina.*?
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En poblacion adulta existen mas estudios de DT y alteraciones cardiometabdlicas. En el
2001 en poblacion adulta se report6 en los casos con hipoT descontrolado (31 casos) una
reduccion significativa de los niveles de C-LDL, colesterol total (CT), TG, colesterol de alta
densidad (C-HDL) al obtener el estado eutorideo (Tabla A).1!

Tabla A: Perfil tiroideo y de lipidos pre y post tratamiento durante 15.7 semanas (intervalo

6-40 semanas) en 31 pacientes adultos con hipotiroidismo.

Pardmetros Niveles pre tratamiento de Niveles post tratamiento en
hipotiroidismo descontrolado | hipotiroidismo controlado
min-méax (mediana) (15 meses post tratamiento)
n= (31) min-max (mediana)
n=(31)

TSH mU/L* 7-54 ( 11.8) 0.2-41(2.1)

T4L ng/dl 0.42-1.03 (0.7) 0.7-1.42 (1.2)

CT mg/dl* 177.8-270 (226) 139-325 ( 208)

TG mg/dI* 68.2-153 (118) 53.3-373.6 (108.5)

C-LDL mg/dI * 120-191.8 (147.7) 77.3-270 (112.9)

C-HDL mg/dI* 40.6-52.2 (46.7) 31.3-66.9 (38.6)

Prueba de Wilcoxon. *p<0.05. Abbas, et al. Endocr J. 2008; 55(12):381-389.

En pacientes de 65 afios se ha reportado una mayor prevalencia de ateroesclerosis
aortica e infarto al miocardio hasta en el 55% en comparacion con controles eutiroideos,
con una disminucién hasta del 38% al obtener el estado eutiroideo. Con una mejoria en la
contractibilidad cardiaca, la funcion diastélica, reduccion en la poscarga, que en conjunto
mejoran la eficiencia y el consumo de oxigeno del miocardio con la regresion de los

sintomas del “angor pectoris”.*?

En resumen el hipotiroidismo primario se asocia con un incremento en los FRCM, a través
de la inhibicién del metabolismo de los radicales libres (RL), incremento en la oxidacion
del C-LDL, incremento el nivel de CT y en particular de las subfracciones que promueven
la aterogénesis como el C-LDL pequefias y densas, colesterol de muy baja densidad (C-
VLDL), Lp-a y a la disminucién de la resistencia vascular sistémica por inhibicién de L-
arginina-6xido nitrico e incremento en la dimetil arginina asimétrica (ADMA), que es un

analogo de L-arginina que causa una disminucion de los niveles de 6xido nitrico (NO),
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mecanismos que en conjunto contribuyen a la disfuncién endotelial e incremento en los

FRCM en forma global.

En el hiperT, existen evidencias cientificas que sugieren que el estado hipermetabdlico
favorece un incremento en la produccién de RL, disminucion de la resistencia vascular
sistémica hasta en un 50 a 70% por la liberacion de sustancias vasoactivas (NO y bloqueo
de beta adrenérgicos), incremento en la presion sistélica en el 30% de los casos, del
gasto cardiaco a un 200 a 300%, de la fraccion de eyeccion ventricular izquierda, volumen
sanguineo, contractibilidad y frecuencia cardiaca miocardica, que como consecuencia
favorecen un incremento del gasto energético global, tasa metabdlica basal y consumo de
oxigeno. ® 19 Existe mayor riesgo de fibrilacién auricular (FA) con una prevalencia entre el

2 — 20%, en comparacion con la poblacion eutiroidea que es del 2 — 3%. 141°

Se ha reportado una prevalencia del 22% de hipoalfalipoproteinemia en los casos con
hipertiroidismo descontrolado, debido al incremento de la actividad de la lipasa hepética
(LH) y de la proteina de transferencia de esteres de colesterol (CETP), mecanismos que
incrementan el catabolismo del C-HDL con una mayor degradacién de la misma,'®
también existe un incremento de los receptores de C-LDL, con una movilizacién y
reduccion en los niveles de colesterol total, C-LDL, de apolipoproteina A-1 y A-ll,

disminucién de C-HDL, sin afeccioén en los niveles de TG y C -VLDL.*

Estos cambios en las concentraciones de apolipoproteinas, de C- LDL, movilizacion de los
acidos grasos, peroxidacion lipidica, RL y cetogénesis, tienen propiedades aterogénicas y
trombogénicas, mecanismos que promueven un mayor riesgo de ateroesclerosis y dafio

cardiovascular. 14 15

En un estudio en el noroeste de China en el 2009 se estudiaron a 260 pacientes de 20 a
80 afios, hipotiroideos, hipertiroideos y eutiroideos, seleccionados al azar, se reportd
niveles de TG y CT eran mas bajos en pacientes hipertiroideos comparados con sujetos
eutiroideos, mientras que en pacientes hipotiroideos se encontrd6 TG mas altos e indice de

masa corporal (IMC) que en sujetos eutiroideos. (Tabla B).%®
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Tabla B: Valores de lipidos y perfil tiroideo pre y post tratamiento (intervalo de 8-12 meses)

en 54 pacientes adultos con hipertiroidismo

Pardmetros Niveles pre tratamiento de Niveles post tratamiento en

hipertiroidismo descontrolado | hipertiroidismo controlado
min-max (mediana) Min- max (mediana)
(n=54) (n=54)

TSH mU/L * 0.01-0.17 (0.01) 1.4-4.3 (2.6)

T4L ng/dl 2- 11 (4.5) 0.34-1.42(1.2)

CT mg/dl * 130.1- 197.1 (163) 102-175.4 (139)

TG mg/dl * 51- 251 (155) 62-231 (119)

C-LDL mg/dl * 71.6 — 128.4 (100) 88.9 — 151.3 (120)

C-HDL mg/dl 39.13- 64.35 (49.2) 40.5 —66.5 (51.8)

Prueba de Wilcoxon, *p:<0.05. Chan Hee ,et al. Korean J Intern Med. 2003; 42 (18):146-153.

La asociacion de DT con Diabetes Mellitus tipo 2 y sindrome metabdlico (SM) incrementa
el riesgo cardiometabdlico; sin embargo la asociacion entre la funcion tiroidea, resistencia

a la insulina (RI) y funcién de las células B hasta la fecha aln no esta del todo clara.®

Algunos estudios experimentales sugieren que las HT también alteran la sensibilidad a la
insulina, al influir en la expresion y/o activacion del receptor B adrenérgico y del receptor
gama proliferador de peroxisomas (PPARY) y a otros mecanismos menos conocidos como
aumento en el flujo sanguineo portal en la produccion hepética de glucosa (mayor
glucogendlisis, gluconeogénesis, expresion del transportador de glucosa 1,2,3 y 4), asi
como a una menor sensibilidad a la insulina a nivel hepatica y periférica, fenomenos que
son asociados a la RI en los hipertiroideos.'?'’ y para los casos de hipotiroidismo se ha
reportado una disminucién en la transcripcion de insulina en las células B del pancreas.?’.
La expresion final en el metabolismo de la glucosa dependera de la carga genética
inherente del sujeto aunada a otros factores como la obesidad y sedentarismo que

incrementan la RI.*2
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II. JUSTIFICACION

Las alteraciones metabdlicas causadas por la DT afecta el metabolismo de lipidos,
insulina y glucosa, tanto en pacientes hipotiroideos como hipertiroideos, lo que predispone

a un incremento en la prevalencia de alteraciones cardiovasculares.

Debido a que en la poblacién adulta mexicana las enfermedades cardiovasculares ocupan
la primera causa de muerte en México, la diabetes mellitus tipo 2 se ha convertido en el
principal problema de salud en nuestro pais, seguida de la obesidad, hipertension arterial
y dislipidemias secundarias (hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia) con
hipoalfalipopro-teinemia, se han realizado programas de prevencion dirigidos a disminuir
su prevalencia.’®® Como ya se menciond la poblaciéon mexicana tiene multiples FRCM y
debido a que las vias metabdlicas son las mismas para la poblacion adulta y pediatrica
con DT, es posible que tanto la dislipidemia como las alteraciones en el metabolismo de
carbohidratos estén presentes. La dislipidemia aterogénica es el principal componente en
la asociacion de hipotiroidismo y riesgo cardiovascular, es bien conocido que el
hipotiroidismo reduce la depuracion del C-LDL y por consiguiente favorece el incremento
de los niveles de esta lipoproteina, principalmente de las subfracciones pequefias y
densas, llamadas “lipoproteinas aterogénicas”, factor que constituye un importante
predictor para la progresion de enfermedades cardiovaculares.>® Por tal motivo el
presente trabajo, estudié los cambios en el nivel de C-LDL en la poblacion pediatrica con
DT asi como la presencia de otros FRCM con sus modificaciones pre (descontrol tiroideo)

y post tratamiento (estado eutiroideo).
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Ill. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En el estado hipotiroideo, se ha reportado que la enfermedad coronaria es frecuente por
la coexistencia de dislipidemia mixta presente en el 64%, hipercolesterolemia en el 8%,
hipertension diastolica en el 20% y SM en el 40% de los casos. Para el estado
hipertiroideo la dislipidemia se ha reportado hasta en un 22%, hipoalfalipoproteinemia en
el 22%, hipertension arterial en el 30% y SM en el 24% de los casos. Por consiguiente la
coexistencia de hipertension, dislipidemia, SM y Rl en pacientes con cualquier tipo de DT
aceleran el proceso de ateroesclerosis y dafio cardiovascular a través de diferentes
mecanismos fisiopatolégicos ya descritos en el presente trabajo. Debido a que las
hormonas tiroideas afectan la sintesis y degeneracion de lipidos (lipogénesis y lipolisis) y
principalmente en los niveles de C-LDL-principal lipoproteina aterogénica, se ha descrito
en poblacién adulta con hipotiroidismo una diferencia de medias pre y post tratamiento de
C-LDL de 35mg/dl y en hipertiroideos de 20mg/dl.*®

Hasta el momento no existen estudios en poblacién pediatrica con DT sobre la frecuencia
de las modificaciones del C-LDL “lipoproteina aterogénica” y de otros FRCM al obtener el

estado eutirodeo.

Por lo que en el presente estudio se pregunté:

1. ¢Cual es la frecuencia de los FRCM pre tratamiento en la poblacion pediatrica con
DT?

2. ¢Cudl es la diferencia en los niveles séricos de los FRCM (C-LDL, CT, C-HDL, TG,
glucosa, insulina, HOMA) pre y post tratamiento en la poblacién pediatrica con
DT?

10
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IV. OBJETIVOS

Objetivo general:

1. Determinar los FRCM en poblacion pediatrica con DT antes y después del tratamiento.

Objetivos especificos

1.1 Describir la frecuencia de los FRCM pre tratamiento en la poblacion pediatrica con
DT.

1.2 Describir la modificacion de los FRCM (C-LDL, CT, C-HDL, TG, glucosa, insulina,

HOMA) pre y post tratamiento en la poblacion pediatrica con DT.

11
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V. HIPOTESIS

General:

Los FRCM (CT, C-LDL, TG, HOMA, Insulina) se encuentran elevados en la poblacion

pediatrica con DT antes del tratamiento y disminuyen >14 % post tratamiento
Hipoétesis especificas:

1.1 La alteracion del C-LDL pre tratamiento es el FRCM mas frecuente encontrado en la

poblacién pediatrica con DT.

1.2 La modificacion de los FRCM (CT, C-LDL, TG, HOMA, Insulina) pre y post

tratamiento, serd > al 14% en poblacion pediatrica con DT.

12
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VI. MATERIAL Y METODOS

Poblacién de estudio: Todos los pacientes de 6 a 16 afios de edad con DT

(hipotiroidismo e hipertiroidismo) que acudieron a la consulta externa del servicio de
endocrinologia pediatrica de la region suroeste y area metropolitana, durante el periodo
de Diciembre 2013 a Junio 2014.

Lugar donde se realiz6 el estudio: UMAE Hospital de Pediatria Centro Médico Nacional

Siglo XXI, en el servicio de endocrinologia.

Tipo de estudio: Estudio prospectivo, longitudinal y analitico.

Criterios de seleccion:
a. Criterios de inclusion:
e Edad de 6 a 16 afios
e Consentimiento y asentimiento informado.

e Pacientes con hipoT e hiperT de cualquier etiologia que se encuentren en

descontrol tiroideo (con o sin tratamiento).
b. Criterios de exclusion:

o Pacientes con comorbilidad agregadas (hipotiroidismo e hipertiroidismo
subclinico, dislipidemias de causa genética, cualquier patologia agregada

gue reciban esteroides y con diabetes mellitus tipo 1 6 2).
c. Criterios de eliminacion:
e Pacientes con laboratorios incompletos.

o Durante el seguimiento desarrollen alguna enfermedad agregada que no se

asocie a la DT.
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Célculo de tamafio de la muestra: debido a que el C.LDL es la principal lipoproteina
aterogénica asociada a DT, se realiz6 un célculo de tamafio de muestra considerando la
diferencia de medias de los niveles de C-LDL pre y post tratamiento en los casos de hipoT
e hiperT, con un a de 0.05 y una 3 0.80 con un nivel de confianza de 95% y una potencia
del 80%.

Se utilizé la férmula:

(z,- 7, DE|’
Donde:

Za = valor de z relacionado con a=0.05 (Z.=1.96)

ZpB =valor de z relacionado con un 3 =0.20 (potencia del 80%)
DE = desviacion estandar

pH1 = media de grupo A

H2 = media de grupo B

Para los casos de hipotiroidismo se utilizaron, los siguientes valores (datos
obtenidos en poblacién adulta).*

61 = desviacion estandar pre tratamiento= 45.32

&.= desviacion estandar post tratamiento= 33.01

H1= media pre tratamiento= 147.7

H2= media post tratamiento=112.9

Zs=1.96

Zp=10.84

Tamafo de la muestra: 42 pacientes con hipotiroidismo

Para los casos de hipertiroidismo (datos obtenidos en poblacién adulta) *°:
d1= desviacion estandar pre tratamiento= 28.4

d.= desviacion estandar post tratamiento= 31.2
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1= media pre tratamiento= 100

2= media post tratamiento= 120

Z,=1.96

Zg=0.84

Tamarfo de la muestra: 70 pacientes con hipertiroidismo

Tipo de muestreo: No probabilistico consecutivo a conveniencia de los pacientes que se

presenten en la consulta de endocrinologia pediatrica que cumplan con los criterios de

inclusion.

Definicién operacional de las variables

Variables dependientes, independientes y confusoras:

Variable Definicion Definicion Medicion | Categoria | Tipo de
conceptual variable
Disfuncion La funcién Funcién descontrolada e Presente Cualitativa, | Independiente.
tiroidea inadecuada de la inadecuada de la glandula
Ausente.
glandula tiroides. tiroides en sus dos formas:
hipertiroidismo e hipotiroidismo
HipoT Disminucion de los Niveles de TSH>5 mUI/L ,con Presente Cualitativa. | Independiente.
niveles de niveles de T4L por debajo de los
Ausente.
hormonas valores normales para la edad
tiroideas.
HiperT Incremento de los Niveles de TSH <0.01mUI/L Presente 6 | Cualitativa. | Independiente.
niveles de .
T4L: por arriba de los valores | Ausente
hormonas
normales para la edad
tiroideas.
C-LDL Colesterol unido a Colesterol de baja densidad en mg/dl Cuantitativ Dependiente.
lipoproteinas de ayuno de 12 hrs a, continua.
baja densidad y de )
<Pc 90 (percentil menor a 90)
gran tamafio que
para edad= LDL normal
se deposita en las
arterias formando >Pc 90 (percentil mayor a 90)
p|aca de ateromas. para la edad= LDL elevado
Presion Es la presion que niveles TAD> y TAS>Pc 90 para Presente Cualitativa. | Dependiente.
arterial ejerce la sangre la edad y sexo= hipertension
Ausente.
elevada contra la pared de arterial

las arterias,
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medible con
baumanémetro de
mercurio y un

estetoscopio.

niveles de TAD y TAS <Pc90=

normal

Glucosa Glucosa plasmética | Glucosa plasmética en ayuno mg/dl Cuantitativ Dependiente.
venosa central | en ayuno normal. después de 12 horas de ayuno < a, continua.
100 mg/dl.
CT Es un lipido Colesterol plasmatico en ayuno mg/dl Cuantitativ Dependiente.
esteroide, que se de 12 h. a, continua.
encuentra en los
tejidos corporales y
plasma sanguineo.
Triglicéridos Compuestos Triglicéridos plasméticos en mg/dl Cuantitativ Dependiente.
quimicos ayuno de 12 h. a, continua.
integrados por 3
moléculas de
acidos grasos y
una de glicerol, es
la principal reserva
energética.
C-HDL Son Colesterol unido a lipoproteinas mg/dl Cuantitativ Dependiente.
macromoléculas de alta densidad y de menor a, continua.
complejas con un tamafio, en ayuno de 12hrs,
centro lipidico y Masculino <40mg/dl,
una capa Femenino<50mg/dl
constituida de
apoproteinas
(ApoA1l, Apo All,
Apo Cll recoge el
colesterol de los
tejidos para ser
eliminado por la
bilis.
Insulina Hormona Insulina sérica en ayuno de 12h. pul/ml Cuantitativ Dependiente.
polipeptidica, valor normal 5-20 pUl/ml a, continua.
anabdlica,

secretada por la
célula beta del

pancreas.
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HOMA indice de Larelacién de insulina y glucosa | >3.5 con | Cualitativa Dependiente.
resistencia a la basal IR
e (R 5 (Glucosa basal)(insulina sérica) <3.5sin IR
porcentaje
remanente de 405
células beta. HOMA>3.4= en poblacién
pediatrica hispana de 6 a 12 afios
de edad, indica resistencia a la
insulina.
HOMA <3.3= no hay resistencia a
la insulina en poblacion pediatrica
hispana.
SM Entidad clinica De 10 a 16 afios de edad: Presente Cualitativa. | Dependiente.
caracterizada por Hipertrigliceridemia >150mg, C-
Ausente.
la asociacion de HDL < 50mg/dl, Glucosa en
varias ayuno > 100mg/dl, Perimetro de
enfermedades cintura> Pc 90, Hipertension
vinculadas arterial > 130/80 mmHg.
fisiopatol6gicament ! L "
A partir de los 16 afios: se utilizan
e através dela L
los criterios de adultos.
resistencia a la
insulina. Criterios Para la poblacion de 6 a 10 afios
de IDF 2007, debe con un Perimetro de cintura >Pc
cumplir 3 a mas 90 y que tienen antecedentes
criterios. familiares con obesidad, DM 2,
enfermedades cardiovasculares,
SM, hipertensién arterial
sistémica. No se diagnostica SM,
pero debe ser valorado en estos
pacientes para el inicio de un
tratamiento oportuno.
Estado nutricio | El sobrepesoy la Obesidad: IMC mayor a la Pc 95. Peso bajo | Cualitativa Dependiente.
obesidad se .
Sobrepeso: IMC mayor ala Pc 85 | Peso Ordinal.
consideran como
y hasta la Pc 95. normal
un aumento
excesivo en el Peso normal : IMC Pc10-8 Sobrepeso
porcentaje de Peso bajo: < Pc 10 J
grasa corporal. Obesidad.
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Variables descriptivas:

Variable Definicion Definicion Medicién Categoria Tipo de
conceptual Variable
Edad Duracion de la existencia | Cantidad de aflos | Afos Cuantitativa, Descriptiva.
de un individuo medida | cumplidos a la fecha de continua.
en la unidad de tiempo y | aplicacion del estudio.
expresada en términos
del periodo transcurrido
desde el nacimiento.
Género Condicion organica que | Sexo del participante de la | Masculino Cualitativa, Descriptiva.
diferencia al masculino | investigacion. )
Femenino
del femenino.
Escala de | Clasificacion de las | Estadio del desarrollo | I-V Cualitativa, Descriptiva.
Tanner diferentes etapas del | sexual determinado con ordinal.
desarrollo de los | valor de 1 al 5 al momento
caracteres sexuales | de la exploracion fisica.
secundarios.

Descripcion general del estudio

Previo consentimiento informado y asentimiento, se evaluaron a los pacientes que acuden
a la consulta externa de endocrinologia de la region suroeste y area metropolitana de la
UMAE -Hospital de Pediatria C.M.N Siglo XXI, durante Diciembre del 2013 a Junio del
2014, con edad entre 6 a 16 afios y con diagnoéstico de DT. Se realizaron las mediadas
antropométricas convencionales y estudios bioquimicos para evaluar en forma integral a
un paciente con alteracion funcional tiroidea.

En la consulta externa a todos los pacientes se les realiz6 somatometria corporal con
determinacion de peso sobre una balanza vertical, con la que cuenta el servicio de
endocrinologia marca BAME, con el paciente descalzo y Unicamente con ropa interior y
una bata de exploracion proporcionada por el servicio, se coloco al paciente a la mitad de
la balanza, de pie, con los pies ligeramente separados.

La medicion de talla se realizé6 mediante un estadiometro de Harpenden la cual tiene una
superficie de 50 cm de ancho, en el cual se coloco al paciente de pie, erguido, descalzo y
de espaldas a éste en el centro de la base, los pies en paralelo y puntas levemente
separadas en un angulo de 45°, los talones, gluteos, omdplatos y cabeza en contacto con

la superficie posterior, con la cabeza erguida, sin elementos en el cabello, trazando una

18


http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

linea horizontal imaginaria que pasara por el conducto auditivo externo y el &ngulo externo
del ojo y los brazos colgando en forma natural.

La medicién del perimetro de cintura con una cinta métrica flexible, el paciente de pie, sin
camisa, se coloco la cinta en el punto intermedio entre las Ultimas costillas y la cresta
iliaca alrededor de la cintura con el paciente relajado.

En cuanto a la medicién de la presion arterial se realiz6 permaneciendo el paciente
decubito dorsal y sin prendas que cubran el brazo. El brazal debe fue suficientemente
largo para cubrir el 80 al 100% la circunferencia del brazo y su anchura abarco
aproximadamente 2/3 partes (75%) de su longitud, se colocé dicho brazal uno de los dos
brazos, el mango del manometro aneroide a la altura del corazdén y se determind
inicialmente la palpacion de la arteria radial, posteriormente se coloco el estetoscopio en
la cara anterior del brazo, a nivel de la arteria y separada el manguito del manémetro y se
insuflé el manguito a 20 mmHg por encima de la presion arterial sistdlica estimada (la fase
| de Korotkoff para la presion arterial sistolica), se desinflé6 de 2 — 3 mmHg/seg, y se
asucultd la desaparicion del pulso, determinando la presion arterial diastolica.

El paciente permanecié sin ropa, en compafia de su padre, madre o tutor, para la
evaluacion del estadio puberal mediante la escala de Tanner y para la valoracion del
volumen testicular se utilizo el orquidémetro de Prader.

Previo ayuno de 12 h se tomaron en 2 ocasiones, muestras 5 ml de sangre de vena ante
cubital para realizar el perfil de lipidos, insulina, glucosa y perfil tiroideo en el estado de
disfuncion tiroidea (pre tratamiento) y en el estado eutiroideo (post tratamiento) por un
periodo de seguimiento aproximado de 6 meses . Los datos obtenidos fueron anotados en
la hoja de recoleccion de datos y posteriormente se agregé al programa estadistico SSPS

V20.0 para su analisis.

ANALISIS ESTADISTICO

Se utiliz6 el programa estadistico SPSS V20.0 para estadistica descriptiva y analitica, se

obtuvo una distribucioén libre de la muestra:

e Para la descripcion de la poblacion: los valores se expresaron en medianas,

minimos, méaximos y frecuencias simples para los FRCM.

En la estadistica analitica, se incluyo:
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o Prueba de Wilcoxon para determinar la diferencia pre y post tratamiento con hipoT.
e Para el caso de los hiperT, por la limitacion del tamafio de muestra se realizaron

solo frecuencias simples.

V. ASPECTOS ETICOS

El proyecto fue aprobado por el comité de ética local nimero. R-2014-3603-30

El presente estudio requirié del consentimiento y asentimiento informado, mismo estudio
se realizdé bajo la tutela de la Doctora Aledia de Jesus Rivera Hernandez, quien es
profesional de la salud y cuenta con la capacitacion necesaria para afrontar las
eventualidades que surgieron durante la realizacion del protocolo. Estuvo encargada de
ajustar el protocolo, cumplir con los procedimientos y solicitd la autorizacion para realizar
la investigacion.

Finalmente a la poblacion de que presento6 alteracion los FRCM, se les otorg6 una dieta
baja en carbohidratos simples calculada para su edad y actividad fisica, recomendacion
de hacer actividad fisica aer6bica por 60 min diarios y ajuste del tratamiento tiroideo.
Cada 3 meses se realiz6 su valoracion antropométrica y bioquimica hasta obtener el
estado eutiroideo, en los casos que persistieron con descontrol tiroideo, se ajusto el
tratamiento farmacoldgico.

Tipo de Investigacion: Riesgo minimo.
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V1. RESULTADOS

Descripcidn de la poblacién

Se incluyeron a 77 pacientes que cumplieron con los criterios establecidos, la mediana de
edad fue de 11.4 (6.1-16.6) afios, el 67.5% correspondié al sexo femenino. En ambos
géneros el 63.6% en etapa puberal, peso normal 53.2% y 46.7% sobrepeso y obesidad,
La DT més frecuente fue hipoT en 81.8% y 18.2% presenté hiperT. El estado eutorideo

se obtuvo en un periodo de 4 a 6 meses de los casos con DT.

En el grupo de hipoT: 63 casos, la mediana de edad fue de 11.2 (6.1-16.6) afios, el 61.9%
mujeres, con relacion H.M 1:3, el 65.1% en estadio de Tanner 2Il, el 53.2% presentd peso
normal, sobrepeso y obesidad 46%. La mediana de circunferencia de cintura (CC) es 88
(51-105) cm, 28.6%, CC =Pc90.

Para el grupo de hiperT: 14 casos, la mediana de edad fue de 13 (8.2-16.5) afos,
predominio del género femenino en 92.9%, relacion H:M 13:1, el 57.1% en estadio de
Tanner 2ll, el 50% present6 peso normal, 50% sobrepeso y obesidad, el 21.4% cc Pc >90
y mediana de 80 (67-98) cm (Tabla 1).

Tabla 1: Descripcion de la poblacion.

Variable

Edad* Afos 11.4 (6.1-16.6) 11.2 (6.1-16.6) 13 (8.2-16.5)
Sexo % (n) Femenino 67.5 (52) 61.9 (39) 92.9 (13)
Masculino 32.5 (25) 38.1 (24) 7.1 (1)
Tanner % (n) Tanner | 36.4 (28) 34.9 (22) 42.9 (6)
Tanner I 18.2 (14) 22.2 (14) 14.3 (2)
Tanner IlI 15.6 (12) 15.9 (10) 28.5 (4)
Tanner IV 29.8 (23) 27 (17) 14.3 (2)
Peso normal % 53.2 (41) 54 (34) 50 (7)
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(n)

Sobrepeso y >Pc 85-95 46.7 (36) 46 (29) 50 (7)
obesidad % (n)

*Los datos se muestran en medianas (min- max)

Factores de Riesgo Cardio metabodlico Pre y Post tratamiento:

Grupo de HipoT:

Las medianas de los FRCM pre tratamiento fueron C-LDL 97(44.2-232) mg/dl, glucosa
87.9 (60-152.2) mg/dl, CT 178.3 (92.1-322) mg/dl, C-HDL 48.1 (22.8-80) mg/dI, C-LDL 97
(44.2-232) mg/d|, TG 114 (50-483) mg/dl, Insulina 15.2 (2.13-41) uUI/ml y HOMA 3.3 (0.5-
8.6) con una reduccion significativa post tratamiento (p<0.05) (Tabla 2).

Tabla 2. Medianas de los FRCM en hipotiroideos pre y post tratamiento.

Parametro Eutiroideos
n=63

Glucosa (mg/dl) 87.9 (60-152.2) 88.2 (50.1-105) 0.00
CT (mg/dl) 178.3 (92.1- 322) 145.3 (92-283) 0.00
C-HDL (mg/dl) 48.1 (22.8- 80) 47 (24-75) 0.00
C-LDL (mg/dl) 97 (44.2-232) 81.4 (41-168) 0.00
TG (mg/dl) 114 (50-483) 85 (16-343) 0.00
Insulina 15.2 (2.13-41) 9.4 (1.7-66.4) 0.00
(rUI/mI)

HOMA 3.3 (0.50-8.6) 2 (0.2-12) 0.00

Prueba de Wilcoxon. Los datos se muestran en medianas (minimos y maximos).

Las frecuencias de los FRCM pre y post tratamiento de glucosa en ayuno anormal fue del
7.9 % a 6.3%, colesterol total >Pc 90 de 38.1% a 7.9%, triglicéridos >Pc 90 de 36.5% a
23.8%, C-HDL <40mg/dl de 17.5% a 3.2%, C-LDL >Pc 90 de 33.3% a 4.8%, HOMA > 3.4
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de 49.2% a 28.6%, hipertension arterial de 4.8% a 1.6%, sobrepeso y obesidad de 46% a
44.4%, todas con una reduccion significativa al obtener el estado eutorioideo (p<0.05), a
excepcion del sobrepeso y obesidad (Tabla 3).

El 17.5% de los pacientes en estado hipotiroideo presentd dislipidemia mixta
(hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia) con disminucion de 3.2% postratamiento, La
dislipidemia asociada a SM (hipoalfalipoprotenemia e hipetrigliceridemia) se modifico de
22.2 al 17.5%.

Los pacientes con C-LDL y C-Total >Pc 90, presentaron una reduccion postratamiento del
85%y 80% respectivamente.

Los factores con mayor frecuencia pretratamiento fueron: 1) Rl (49.2%), 2) sobrepeso y
obesidad (46%) y al obtener el estado eutiroideo se observé reduccion del 50% en R, sin
cambios en el sobrepeso y obesidad. La RI estuvo presente en el 69% de los casos con
obesidad y sobrepeso y en 32.4% en peso normal.

Tabla 3: Frecuencia de los FRCM pre y post tratamiento en los casos con hipoT.

Frecuenciade los FRCM HipoT n=63 Eutiroideo n=63 P
Glucosa en ayuno 7.9 (5) 6.3 (4) 0.00
anormal
Colesterol total >Pc 90 38.1 (24) 7.9 (5) 0.00
Triglicéridos >Pc 90 36.5 (23) 23.8 (15) 0.00

HDL <40 mg/d| 175 (11) 3.2(2) 0.00
C-LDL> Pc 90 33.3(21) 4.8 (3) 0.00
HOMA > 3.4 49.2 (31) 28.6 (4) 0.00
Hipertension arterial 4.8 (3) 1.6 (1) 0.00
Sobrepeso y obesidad 46 (29) 44.4 (28) NS

Los datos se muestran en porcentaje de frecuencias % y nimero de casos (n).
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De acuerdo a los criterios de la IDF para SM en poblacion pediatrica de 10 a 16 afios de
edad, el 3.2 % de los pacientes con hipoT reunieron los criterios de SM, la cual se redujo
al 1.58% al obtenerse el estado eutiroideo. La hipertrigliceridemia es el componente de
SM mas frecuente 23%, seguido de CC 18% y C-HDL | 10%, la frecuencia de todos los
componentes del SM disminuyé al obtener el estado eutiroideo, a excepcion de C-HDL,
que incremento 19% (Tabla 4).

Tabla 4: Componentes del SM (IDF 2007) en casos con DT pre y post tratamiento.

Componente

DT 15.9 (10) 14.3 (2)
C-HDL<40 mg/dl Eutiroideo 30.2 (19) 14.3 (2)
DT 36.5 (23) 21.4 (3)
TG >150 mg/dl Eutiroideo 23.8 (15) 21.4 (3)
DT 7.9 (5) 0
Glucosa >100 mg/dl Eutiroideo 6.3 (4) 0
DT 28.6 (18) 21.4 (3)
CC>Pc90 Eutiroideo 20.6 (13) 21.4 (3)
DT 4.8 (3) 7.1(1)
TA_>130/90 Eutiroideo 1.6 (1) 0

Los datos se muestran en porcentaje de frecuencias % y numero de casos (n).

Al agrupar por numero de FRCM pre tratamiento encontramos en el grupo de HipoT de:
60.3% de 1 a 3 factores, 25.4%, méas de 4 factores y el 14.3% sin FRCM, con una
disminucion de estos factores al obtener el estado eutirodieo (Gréafical).
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Grafica 1: FRCM pre y post tratamiento de los casos con DT (n=63).

FRCM pre y post tratamiento de los casos con DT
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Los datos Se muestran en porcentaje de frecuencias. SM: sindrome metabdlico. FRCM: factores de riesgo
cardiometabdlicos.

Grupo de HiperT:

Las medianas de los FRCM pre tratamiento fueron C-LDL 67.5 (40.7-118) mg/dl, glucosa
81.5 (63.8-94) mg/dl, CT 140.5 (102.1-192) mg/dl, C-HDL 51.5 (36.4-75) mg/dl, C-LDL
67.5 (40.8-118) mg/dl, TG 95.5 (51-311) mg/dl, Insulina 10 (1.8-44.2) uUl/ml y HOMA 1.7
(0.2-9), por el tamafio de muestra no se pudo realizar un analisis estadistico, por lo que se
reportaran los cambios en frecuencias simples (Tabla 5).

Tabla 5. Medianas de los FRCM en hipertiroideos pre y post tratamiento

Parametro Eutiroideos
n=63
Glucosa (mg/dl) 81.5 (63.8-94) 86.7 (71-99.7)
CT (mg/dl) 140.5 (102.1-192) 144.1 (102-206.7)
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C-HDL (mg/dl) 51.5 (36.4-75) 48.4 (23.72.3)
C-LDL (mg/dI) 67.5 (40.8-118) 80.1 (26-129.1)
TG (mg/dl) 95.5 (51-311) 67 (47-378)
Insulina (uUI/ml) 10 (1.8-44.27) 8.8 (5.3-18.9)
HOMA 1.7 (0.2-9) 1.8 (0.9-4.6)

Los datos se muestran en medianas (minimos y maximos).

Las frecuencias de FRCM pre y post tratamiento fueron: C-HDL< 40mg/dl 21.4 a 14.3%,
TG > Pc 90 21.4 a 21.4%, RI (HOMA > 3.4) de 28.6 a 14.3%, sobrepeso y obesidad 50 al
43%, e hipertension arterial pre tratamiento se reporté en un solo caso, con remision al

obtener el estado eutiroideo, no se reporté CT, C-LDL y glucosa anormales (Tabla 6).

Los FRCM pretratamiento méas frecuentes fueron: sobrepeso, obesidad y RI con una
reduccion del 50% en la RI al obtener el estado eutiroideo,

Tabla 6. Frecuencia de FRCM en Hipertiroideos pre y post tratamiento (eutiroideos).

Factores HiperT Eutiroideos
n=14 n=14

Glucosa >100 mg/dl 0 0

CT >Pc 90 0 0

TG >Pc 90 21.4 (3) 21.4 (3)

C- HDL <40mg/d| 21.4 (3) 143 (2)

C- LDL >Pc 90 0 0

HOMA > 3.4 28.6 (4) 143 (2)

Hipertension arterial 7.1(1) 0

Sobrepeso y obesidad 50 (7) 43 (6)

Los datos se muestran en porcentaje de frecuencias (%) y nimero de casos (n).
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El 42.8 % tenian 1 a 3 FRCM y el 57.2% sin FRCM, ninguno completo los criterios de SM.
Solo el 50% present6 de 1 a 2 criterios del SM: perimetro de cintura Pc>90 en 21.4% y

TG >150mg/dl en 21.4%, sin presentar cambios en estas variables al obtener el estado

eutiroideo (Tabla 4 y Gréfica 1).
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VII. Discusién

La DT definida como funcién inadecuada de la glandula tiroides, tiene una prevalencia
que va desde el 1 al 10% en poblacién adulta, en particular en mujeres mayores de 50
afios.! En nuestro hospital ocupa la tercera causa de consulta en el servicio de
endocrinologica pediatrica, con mayor frecuencia de pacientes con hipoT. El hipoT
primario ocupa el 95% de los casos, con una prevalencia del 1% en nifios de 8 a 11 afios
de edad y la prevalencia de hipertiroidismo en prepuberes es de 0.1 /100, 000 y 1/100,
000 puberes. 24

A principios del siglo XX (1918) aparecen los primeros estudios que describen la
asociacion entre la DT y alteraciones en el metabolismo de lipidos, glucosa y dafio
cardiovascular.® En poblacion pediatrica con DT hasta el momento no hay reportes acerca
de la frecuencia de estas alteraciones cardiometabdlicas y de las modificaciones de estos

factores al obtener el estado eutiroideo.

En nuestro estudio se incluyeron a 77 pacientes con DT, divididos en 2 grupos:
hipotiroidismo e hipertiroidismo. Se desconoce el tiempo de descontrol tiroideo que tenian,
debido a que este dato es frecuentemente omitido en la historia clinica, durante su
seguimiento a 6 meses de iniciado el tratamiento, el estado eutiroideo se obtuvo en un
periodo de tiempo de 4 a 6 meses. El hipoT se presentd en el 81.8% de los casos vy el
hiperT en el 18.2%, con una frecuencia mayor en el género femenino en ambos grupos de
DT, con una relacion mujer:hombre 3:1 y 13:1 respectivamente, hallazgos que son
similares a los reportados en poblacion adulta en cuanto a la mayor frecuencia del

hipotiroidismo y el predominio del género femenino.

Se ha reportado en el estado de hipoT una elevacion de los niveles de C-LDL, debido a
una menor tasa de depuracion hepdética y disfuncion endotelial, hechos biologicos que
determinan un mayor riesgo de desarrollar enfermedad arterial cardiovascular.* Se logr6
obtener una reduccién post tratamiento del 85% en los niveles de C-LDL Pc = 90 para los
casos con hipoT lo cual confirmaria una mejoria en la tasa de depuracion hepética. En los

casos de hiperT esta mejoria no se pudo analizar por el tamafio de muestra.

En cuanto a los otros FRCM presentes en el hipoT estd: glucosa en ayuno anormal,

dislipidemia mixta, SM, obesidad-sobrepeso y RI.
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La frecuencia de los FRCM en los casos de hipoT que se encontrd en nuestro estudio vs
la reportada en poblacién adulta fue: dislipidemia del 17.5% vs 64%, hipertension arterial
en el 4.8% vs 20% y SM del 4.8% vs 40%, frecuencia que es menor a la reportada en
poblacién adulta tal vez esto es debido a que los adultos tienen mayor frecuencia de estas

alteraciones por el proceso de envejecimiento.

Debido a que nuestra poblacion es una poblacion seleccionada, la frecuencia de obesidad
y sobrepeso en nuestra poblacion esta presente en el 46% de los casos con
hipotiroidismo y en el 50% de los hipertiroideos, frecuencia que es mayor a la prevalencia
de obesidad y sobrepeso reportada a nivel nacional por Encuesta Nacional de Salud y
Nutricion 2012 (ENSANUT): con una prevalencia de obesidad y sobrepeso en poblacion

escolar (5 a 11 afios) del 34.4% y en poblacién adolescente (12 a 19 afios) del 35%.2

Se ha reportado que la obesidad presente entre los 7 a 13 afios de edad en los nifios y
presente en las nifias de 10 a 13 afios de edad, tiene una relacion directamente
proporcional con tasa de eventos cardiovasculares.??, es la principal via para el desarrollo
de Diabetes Mellitus tipo 2 y enfermedad cardiovascular, factores que en poblaciéon adulta
mexicana son la principal causa de muerte. En nifios obesos la anormalidad mas comuan
reportada es una hipertirotropinemia leve con un incremento de los niveles de
Triyodotironina 3 total (T3T) y libre (T3L), con una normalizacion de estos niveles al

obtener un peso ideal.?

El modelo HOMA para la resistencia a la insulina Rl estima la sensibilidad a la insulina a
partir del modelo matematico de glucosa plasmatica en ayunas y las concentraciones de
insulina, con un punto de corte en poblacién pediatrica mexicana (6 a 12 afios) es un
HOMA >3.4 para determinar RI.?*

En el hipoT la Rl esta presente en el 49.2% de los casos, esta frecuencia se incrementa al
69% en aquellos que tienen obesidad y sobrepeso y para los casos de peso normal se
encontré en el 32.4%, esta frecuencia es menor a lo comparado en poblacion adulta con
peso normal, que se reportd en el 44.8%. Estudios experimentales sugieren que las HT
tienen un impacto en la sensibilidad a la insulina, al influir en la expresién o activacion en
el receptor beta adrenérgico,!’ sin embargo ain no hay estudios en poblacién pediatrica
con DT que reporten cambios en el nivel de HOMA. En cuanto a la glucosa en ayuno
anormal en nuestro estudio se encontrd en el 7.9% de los casos con hipoT, una frecuencia
menor que la reportada en la literatura en el 40%.%° Esta alteracion en el metabolismo de

los hidratos de carbono puede ser debida a que las hormonas tiroideas juegan un papel
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importante en la sintesis de glucogeno, oxidaciébn de la glucosa, incremento de la

gluconeogénesis, los cuales son factores que contribuyen al estado de hiperglucemia.?

De acuerdo a los criterios de la Federacién Internacional de Diabetes(IDF) avalados para
poblacién pediatrica en el 2007, incluye solo la poblacién de 10 a 16 afios de edad, se
excluyen a los que tienen 6 a 10 afios de edad, algunos autores refieren que debe de
integrarse el SM en esta poblacion de 6 a 10 afios con obesidad, pero debido a que no
existe evidencia suficiente de alteracién cardiometabdlica en esta poblacion, la pérdida
de peso hasta ahora sigue siendo la principal recomendacion que se da a estos
pacientes.?? En nuestro estudio se integré SM en el 4.8 % de los hipotiroideos, frecuencia
que es mucho menor a la reportada en poblacion adulta, cuya frecuencia de SM esta
presente en el 40% de los casos.?° Una vez que hubo tratamiento hubo una reduccién de
los niveles los componentes del SM a excepcion de los niveles de C-HDL < 40mg/dl, que
incrementd su frecuencia de 15.9% a 30.2% al obtener el estado eutorideo, este
fendmenos aln siguen en estudio, varios estudios han referido que una vez que se
obtiene el estado eutorideo los niveles de C-HDL pueden quedar igual, incrementar o
disminuir. La justificacion por el cual los niveles de C-HDL disminuyen es atribuida al inicio
del tratamiento con levotiroxina, el cual incrementa la actividad de CETP y LH, con
incremento en el catabolismo del C-HDL y por consecuencia disminucion de las mismas al
obtener el estado eutiroideo.? Cabe mencionar que los casos con hipoT no requirieron
tratamiento farmacoldgico para las alteraciones cardiometabolicas, solo requirieron
instrucciones higiénico- dietéticas y el ajuste de su tratamiento tiroideo, logrando
normalizar en mas del 30% los FRCM al obtener el estado eutiroideo, a excepcion del

sobrepeso y obesidad que se mantuvo sin cambios.

Para los casos de hiperT por la limitacion del tamafio de muestra no se encontrd
alteracion en el perfil de lipidos, a diferencia de lo reportado en poblacion adulta en el que
hay niveles bajos de TG, CTy C-LDL.Y’

Los factores mas frecuentes fueron sobrepeso, obesidad y RI, con una frecuencia en el
28.6% de los casos de hiperT, para los casos con sobrepeso y obesidad este factor se
incrementd hasta el 57.1% y para los casos con peso normal este factor no estuvo
presente. Al contrastar nuestros datos con lo reportado en poblacién adulta se ha
reportado una frecuencia RI en el 45.2%, a nivel hepatico y en tejidos periféricos (tejido

adiposo o musculo).’
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Glucosa en ayuno anormal en nuestros casos no estuvo presente, comparada a la

poblacién adulta con hiperT que se report6 en el 50% de los casos.?

En poblacién adulta con hiperT se ha reportado una frecuencia de hipertension arterial
sistélica en el 30% de los casos,'® mientras que en nuestro estudio se presenté en un sélo

caso de hipertension arterial, con remision de la misma al obtener el estado eutiroideo.

Por ultimo nuestro estudio revela que las HT juegan un papel relevante en el metabolismo
de los lipidos, glucosa e insulina, encontrando en el hipoT més niumeros de FRCM que el
hiperT, con presencia de méas de 4 FRCM en el 25.4%, 1 a 3 FRCM en el 60.3% y sin
FRCM en el 14.3% de los casos con hipoT. Mientras que para los casos de hiperT se
presentan de 1 a 3 FRCM en el 50%. Estos hallazgos son compatibles, a lo ya reportado

en la literatura, con un mayor riesgo cardiovascular en el hipoT que el hiperT.

Debido a que existen muy pocos estudios acerca de los FRCM y ningun reporte de Rl en
poblacién pediatrica con DT, consideramos que es una virtud de nuestro estudio la
deteccion de estos factores en ambos grupos y las modificaciones de estos factores al

obtener el estado eutiroideo.
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VIIl.  Conclusiones:

e Ladisfuncion tiroidea mas frecuente fue el hipotiroidismo.

e Los factores cardiometabdlicos mas frecuentes pretratamiento fueron obesidad,
resistencia a la insulina para ambos grupos de DT, solo con reduccién de Rl en

mas 50% al obtener el estado eutirideo.

e En los casos con hipertiroidismo, debido a la limitacion de la muestra, no se pudo
evaluar los cambios pre y post tratamiento, aunque no podemos descartar que
probablemente se requiera mas tiempo de evolucion en estado eutiroideo para

valorar los cambios.

e La obesidad tiene un importante efecto en los factores de riesgo
cardiometabdlicos, por lo que seria conveniente en otro estudio identificar la
frecuencia de estos factores en poblacion con peso normal, asi como tomar en
cuenta el tiempo de evolucion de la disfuncion tiroidea y valorar en un estado

eutiroideo mas prolongado los cambios cardiometabdlicos.

e En poblacion mexicana el escrutinio de los FRCM no debe de limitarse en los
pacientes con sobrepeso y obesidad, sino también a los que tienen peso normal
con DT, para iniciar un manejo oportuno desde esta etapa pediatrica y por

consiguiente disminucién en la frecuencia de comorbilidades asociadas.
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Anexos

Anexo 1: HOJA DE RECOPILACION DE DATOS

Nombre: Afiliacion:

Fecha de nacimiento: Edad: sSexo:

Diagnostico:

Tanner mamario: Tanner Pubico Tanner genital

DISFUNCION TIROIDEA CONTROL TIROIDEO

(PRETRATAMIENTO) (POSTRATAMIENTO)

Peso Percentil Peso Percentil
peso Peso

Perimetro Percentil Perimetro Percentil

de cintura Cintura cintura Cintura

TAD TAD

TAS TAS

IMC IMC

Glucosa en Glucosa

ayuno en ayuno

Colesterol Colesterol

total total

C-HDL C-HDL

C-LDL C-LDL

TG TG

Insulina Insulina

HOMA HOMA

TSH TSH

T4L T4L

T3L T3L
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Anexo 2:
UMAE HOSPITAL DE PEDIATRIA CMN SIGLO XXI

\( !!U\IH CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
Lugar y Fecha: Meéxico D.F. a de del 201 .

Por medio de la presente autorizo que mi hijo (a):

Numero de afiliacion: participe en el protocolo de

investigacion titulado:

“Factores cardiometabolicos pre y post tratamiento en la poblacion pediatrica con
disfuncién tiroidea que acude a la consulta externa de endocrinologia en el
Hospital de Pediatria de CMN XXI”

Registrado ante el Comité Local de investigacion con el numero: R-2014-3603-30

El objetivo del estudio es: Estimar la frecuencia de factores de grasas, alteracion del
nivel de azlcar en la sangre, que pueden afectar el corazén y los vasos sanguineos, en
poblacién pediatrica con funcién tiroidea inadecuada antes y después del tratamiento

gue acude a la consulta externa de endocrinologia en el hospital de pediatria CMN XXI
Se me ha explicado que mi participacion consistira en:

Se me explico ampliamente que la participacion en el estudio consiste en medicion del
peso, presion arterial, perimetro de cintura, exploracion fisica de pecho y genitales, toma
de una muestra sanguinea en una vena del brazo de 4ml equivalente a una cucharada,
en 2 a 3 ocasiones cada 3 a 4 meses, que se realizaran antes y después del tratamiento

para la enfermedad tiroidea.

Y se me informé que el estudio se realizara un seguimiento cada 3 a 4meses del control

tiroideo.
Los beneficios del estudio incluyen:

Los riesgos del estudio son minimos, ya que consistira en la exploracion fisica del
paciente, asi como toma de 4 ml de sangre para la medicién de niveles de laboratorio

antes y después del tratamiento, dolor en el sitio de puncion

Los beneficios del estudio es conocer en la poblacion pediatrica con funcién inadecuada

de tiroides (disfuncion tiroidea), los factores que influyen en desarrollar alteraciones en,
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el corazon, en los vasos sanguineos Yy del organismo, que es debida a una alteracion en
las grasas, trastorno en el nivel de del azucar y presion arterial (factores
cardiometabdlicos) y en caso de salir alterados se proporcionara manejo a mi hijo (a)

para el adecuado control tiroideo reduciendo el riesgo de otras enfermedades.

Los riesgos incluyen: Molestias por la toma de muestra sanguinea y capilar, como
pueden ser dolor en la zona de puncién y moretones. Para evitar estos riesgos las

muestras seran tomadas por personal experto.
Aceptacién de participacion:

Declaramos que se nos han informado ampliamente sobre los posibles riesgos,
inconvenientes, molestias y beneficios derivados de mi participacion en el estudio.
Entendemos que conservamos el derecho de retirar a nuestro hijo(a) del estudio en
cualquier momento en que lo consideremos conveniente, sin que ello afecte la atencion

médica que recibe nuestro hijo(a) o nuestra familia por parte del Instituto.

El Investigador Responsable, nos asegurdé que la informacion de nuestro hijo(a), se
mantendrd de manera confidencial, por lo que no se identificard en presentaciones o
publicaciones que deriven e en este estudio. Se ha comprometido a promocionarme la
informacidn oportuna sobre cualquier procedimiento alternativo adecuado que pudiera ser
ventajoso para el 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 asunto relacionado con la investigacion o con el
tratamiento.

Nombre y firma de la Madre Nombre y Firma del Padre

Nombre y firma de los Investigadores Responsables:

Dra. Perla Sac-nithé Oviedo Aparicio

Dra. Aleida de JesUs Rivera Hernandez

Numeros telefénicos a los cuales se puede comunicar en caso de emergencia y/o dudas
y preguntas relacionadas con el estudio: 56276900 ext 22292 de lunes a viernes de 7:00

am a 16:00 pmy al cel 5510685341 a cualquier hora del dia con la Dra. Perla Oviedo
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Anexo 3:

s \ //ﬁ\l

Gy

CARTA DE ASENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION DEL
ADOLESCENTE

EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Lugar y fecha:

Hospital de Pediatria CMN SXXI Servicio Endocrinoldgica Pediatrica

A través de esta carta de asentimiento,
Yo:

Acepto participar en el proyecto de investigacion titulado:

“Factores cardiometabdlicos pre y post tratamiento en la poblacidon pediatrica con
disfuncién tiroidea que acude a la consulta externa de Endocrinologia en el Hospital
de Pediatria de CMN XXI”

Registrado ante el Comité Local de Investigacion con el niumero: R-2014-3603-30

Entiendo que el objetivo de este estudio es: Estimar la frecuencia de factores de
grasas, alteracion del nivel de azucar en la sangre, que pueden afectar el corazén y los
vasos sanguineos, en poblacion pediatrica con funcion tiroidea inadecuada antes y
después del tratamiento que acude a la consulta externa de endocrinologia en el hospital
de pediatria CMN XXI

Se me explic6 ampliamente que mi participacion en el estudio consiste en medicion del
peso, presion arterial, perimetro de cintura, exploracién fisica de pecho y genitales, toma
de una muestra sanguinea en una vena del brazo de 4ml equivalente a una cucharada, en
2 a 3 ocasiones cada 3 a 4 meses, que se realizaran antes y después del tratamiento para

la enfermedad tiroidea.

Y Se me informo que el estudio se realizard un seguimiento cada 3 a 4meses del control

tiroideo.

Los riesgos que corro al participar en este estudio son: incomodidad que me

generara la toma de peso, talla, perimetro de cintura, exploracion fisica y toma de muestra
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en la vena que me podria ocasionar dolor o moretones. Para evitar esto se me informo

gue las muestras de sangre seran realizadas con personal con experiencia.

Los beneficios que obtendré al participar en este estudio es: que me informaran si
mis grasas en la sangre esta alterada y si hay elevacion del nivel de azucar en la sangre y
en caso de presentar estas alteraciones, se ajustara tratamiento para el control tiroideo,
realizar4 una dieta baja en jugos frutas, harinas refinadas, actividad fisica 60 minutos

diarios y continuare bajo seguimiento y en caso necesario iniciar otros tratamientos

El Investigador Responsable se ha comprometido a darme informacion oportuna sobre
cualquier procedimiento alternativo adecuado que pudiera ser ventajoso para el
tratamiento, asi como a responder cualquier pregunta y aclarar cualquier duda que le
plantee acerca de los procedimientos que se llevaran a cabo, los riesgos, beneficios o

cualquier otro asunto relacionado con la investigacion o con mi tratamiento.

Entiendo que no participar o participar en este estudio no modifica la actitud, y el trato que

tendré por parte de los médicos encargados del estudio.

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

en el mismo.

Nombre y firma del adolescente:

Nombre y firma de los Investigadores Responsable.

Dra. Perla Sac-nithé Oviedo Aparicio:

Dra. Aleida de JesUs Rivera Hernandez:

Numeros telefénicos a los cuales se puede comunicar en caso de emergencia y/o dudas y
preguntas relacionadas con el estudio: 56276900 ext 22292 de lunes a viernes de 7:00

am a 16:00 pmy al cel 5510685341 a cualquier hora del dia con la Dra. Perla Oviedo.
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