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L INTRODUCCION.

Las hormonas tiroideas tiene efectos pleiotrépicos sobre el metabolismo de glucosa y

lipidos y presion arterial.?

Existe relaciones demostradas entre los pacientes con diabetes tipo 1, diabetes tipo 2
y sindrome metabolico. En los pacientes con diabetes tipo 1 comparten
autoinmunidad y alteraciones tiroideas con genes de susceptibilidad para ambas

patologias, relacionados entre si.23

En pacientes con diabetes tipo 2, las asociaciones mas claras se han establecido con
hipertiroidismo clinico y subclinico con una prevalencia mas alta, en comparacién con
poblacién general.l* Ademas de peor control metabdlico por incremento del
aclaramiento de insulina, incremento de lip6lisis y de gluconeogénesis hepatica e
incremento del riesgo cardiovascular.> Ademdas de existir relacion entre
hipotiroidismo clinico y subclinico con prevalencia de hasta 5.7% y su relaciéon con
pobre control metabodlico relacionado a la presencia de hipoglucemia asi como
incremento del riesgo cardiovascular y ateroesclerosis por alteracion lipidica e
hipertensiéon arterial sistémica. Esto, en comparacion con pacientes con

hiperglucemia, quienes muestran niveles disminuidos de triyodotironina. ¢-8

En pacientes con sindrome metabdlico suceden alteraciones similares en relaciéon a
resistencia a la insulina, que se encuentra presente en pacientes con hipotiroidismo e
hipertiroidismo clinico. Ademas de existir algunos reportes en donde existe mayor
correlacion entre los valores de hormona estimulante de tiroides, triyodotironina y
tetrayodotironina, libres y totales y el nimero de componentes de sindrome

metabdlico.



IL. Marco teorico

El sindrome metabdlico es un conjunto de factores de riesgo cardiometabdlicos que

incluyen obesidad abdominal, hiperglucemia, dislipidemia e hipertension.?

Existen diferentes criterios para su diagnostico como los de la Federacion
Internacional de Diabetes (IDF)19, los de la Asociacion Americana del Corazén (AHA)?
y los mas utilizados corresponden a los del Panel del Programa Nacional del Colesterol
en Educacion y Tratamiento de Adultos III (ATP III).11-12 Su prevalencia varia del 20 -
40% de poblacion adulta mundial4 y en poblacion adulta mexicana de 36-50%,
dependiendo de la definicion; donde la prevalencia mas alta, se alcanza con los
criterios de la IDF.5 En la ultima Encuesta Nacional de Salud (ENSANUT 2012) su

prevalencia fue de 41.6%.13-14

En cuanto a la diabetes, se conoce su prevalencia, la cual es de 9% a nivel nacional en
personas con diagnostico previo y en prevalencia general (diagndstico nuevos durante

la encuesta y los diagnosticos previos) en México de 14.4%. 14

Las hormonas tiroideas tiene diversos efectos sobre el metabolismo glucémico,
lipidico y presion arterial.1516 Existen diversos estudios de asociaciéon entre
hipotiroidismo clinico, subclinico e hipertiroidismo y factores de riesgo
cardiovascular, encontrando a la resistencia a la insulina como mecanismo
fisiopatogénico compartido, ademas de la disminucién en la expresion de

transportadores de membrana de glucosa. 17-19

Otros efectos demostrados por las hormonas tiroideas, son debidos a la accidén a nivel
central, por la presencia de sus receptores en éstas zonas, predominantemente el tipo
alfa. Al administrar directamente triyodotironina a neuronas del nucleo
paraventricular existe incremento del flujo simpatico hepatico, estimulando

gluconeogénesis en éste drgano. 2°



Otros efectos se han descrito directamente sobre la presidn arterial como la presencia
de mutaciones en el receptor alfa de hormonas tiroideas que a través de vias

hipotalamicas anteriores inducen hipertensién y taquicardia asociada a fiebre. 21

A nivel periférico en tejido adiposo se encuentran presentes enzimas desyodinasas,
predominio tipo 1 que se encarga del metabolismo de hormonas tiroideas para
produccion de triyodotironina (T3), la cual, es fuente importante de hormona tiroidea
para el higado. Esta, estimula la beta oxidacién e induce activacién del receptor de
hormona tiroidea para la entrega de acidos grasos a la mitocondria. Ademas
incrementa la masa de célula beta pancreatica. Otra alteracion también demostrada,
es aquella con la disminucidén de la desyodinasa tipo 2 e incremento de la desyodinasa
tipo3 con el consecuente impacto sobre triyodotironina total y libre, logrando su

disminucién. 22-25

Se ha descrito ademas disfuncion tiroidea desde 6-13% en pacientes con diabetes tipo
2, llegando a ser hasta 13-15% en pacientes con diabetes tipo 1. 26 Otras alteraciones,
son las antes mencionadas, mal control metabdlico, incremento del riesgo
cardiovascular por alteracion del perfil de lipidos, hipertension y disfuncion

endotelial. 27.28

Existen pocos estudios que analicen la asociacion de hormonas tiroideas en pacientes
eutiroideos con sindrome metabolico y diabetes. Dentro de éstos, los resultados han
sido heterogéneos. En algunos estudios, se encontré6 disminucion de la
tetrayodotiroinina libre (T4L) y elevacion de la hormona estimulante de tiroides en

pacientes eutiroideos con sindrome metabdlico.29:30

Garduno-Garcia3! encontr6 en poblacion mexicana, niveles mayores de TSH en
relacion directa con los valores de cada una de las variables del sindrome metabélico

como triglicéridos, circunferencia de cintura; contrario a T4L, la cual fue menor y se



relacioné con los valores de insulina, circunferencia de cintura y resistencia a la

insulina en poblaciéon mexicana.

En una situacidn similar se encuentran los pacientes con diabetes, en quienes, los
niveles de tetrayodtiroinina total (T4T) y T4L son mas altos con disminucién de
triyodotironina libre (T3L) en comparacidn con pacientes sanos, éste ultimo analizado

como factor independiente asociado a desenlances cardiovasculares.32

Asi mismo, Shrindi Rai y colaboradores reportaron niveles mas bajos de T3 con cifras
de TSH aumentada en pacientes eutiroideos diabéticos con nefropatia diabética en

comparacién con pacientes sin complicaciones.33

Debido al alta prevalencia de diabetes y sindrome metabdlico en el pais y su relacion
con disfuncion tiroidea es imperativo determinar las alteraciones en hormonas
tiroideas en pacientes eutiroideos con sindrome metabolico y diabetes y compararlas
para valorar éstos cambios de forma mas temprana y verificar las repercusiones de las

complicaciones vasculares en dichas alteraciones.



III.  Justificacion.

El sindrome metabdlico es una entidad que incluye diversos factores de riesgo
cardiovasculares con alta prevalencia en nuestro medio. Existen algunos estudios de
asociacién del sindrome metabdlico con enfermedades tiroideas como hipotiroidismo
e hipertiroidismo, sin embargo no se ha estudiado la repercusion del sindrome
metabolico y la diabetes en los valores de hormonas tiroideas en pacientes

eutiroideos.

IV. Pregunta de investigacion

;Los valores de hormonas tiroideas en pacientes con sindrome metabdlico y glucemia

normal tienen un patrén diferente al de los pacientes diabéticos tipo 2?

V. Hipotesis

Hipotesis Alterna

Las concentraciones de tiroxina y triyodotironina libres son menores en pacientes

con diabetes en comparacién con las de pacientes con sindrome metabolico.

Hipotesis Nula

Las concentraciones de tiroxina y triyodotironina libres son similares en pacientes

con diabetes en comparacién con las de pacientes con sindrome metabolico.



VL Objetivos.

General

Reportar y comparar los valores de hormonas tiroideas (hormona estimulante de
tiroides, tiroxina total y libre y triyodotiroinina total) en pacientes con diabetes y

sindrome metabdlico.

Especificos

1. Comparar los valores de hormona estimulante de tiroides entre pacientes
eutiroideos con diabetes y sindrome metabdlico con glucemia normal.

2. Comparar los valores de tiroxina total y libre entre pacientes eutiroideos con
diabetes y sindrome metabdlico con glucemia normal.

4. Comparar los valores de triyodotironina total y libre entre pacientes eutiroideos
con diabetes y sindrome metabdlico con glucemia normal.

5. Comparar los valores hormonas tiroideas entre pacientes eutiroideos con diabetes
de acuerdo al a indice de masa corporal.

6. Correlacionar los valores hormonas tiroideas entre pacientes eutiroideos con
diabetes de acuerdo al control metaboélico dado por hemoglobina glucosilada.

7. Comparar los valores hormonas tiroideas entre pacientes eutiroideo con sindrome
metabolico y glucemia normal, de acuerdo al indice de resistencia a la insulina HOMA-

IR.

VII. Diseiio

Universo de estudio

El muestreo es no probabilistico consecutivo, que incluird los expedientes de los
pacientes con sindrome metabolico y diabetes tipo 2 del Servicio de Endocrinologia
del CMN 20 de Noviembre que cuenten con perfil tiroideo completo y cumplan los

criterios de inclusién durante el periodo de Enero 2015 - Junio 2015.
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Tipo de estudio.

Estudio observacional, transversal, retrolectivo .

Tamafiio de la muestra.

Se incluyeron todos los pacientes disponibles con diagndstico de diabetes tipo 2 y
sindrome metabdlico que presentaran perfil tiroideo durante los primeros 6 meses
del afio 2015 y que posterior a la aplicacién de criterios de inclusion y exclusion se

obtuvo un total de 156 pacientes con la siguiente distribucion.

a

318 pacientes con
diabetes tipo 2

Exclusién
218 pacientes

36 ausencia de perfil tiroideo
182 por criterios de exclusién

100 pacientes
incluidos

199 pacientes con
sindrome
metabdlico

Exclusion
143 pacientes

33 ausencia de perfil tiroideo
110 por criterios de exclusiéon

56 pacientes
incluidos

12



Criterios de inclusion

1.

Pacientes derechohabientes del ISSSTE mayores de 18 afios de edad con
diagndstico de diabetes tipo 2, sindrome metabdlico y diabetes que cuenten

con perfil tiroideo completo.

Criterios de exclusion

w

©® N o noe

10.
11.
12.
13.

Pacientes con diagndstico previo o reciente de hipotiroidismo clinico o
subclinico

Pacientes con tiroiditis de cualquier tipo

Pacientes que consuman medicamentos antitiroideos o que alteren la funcién
tiroidea como glucocorticoides o amiodarona.

Pacientes embarazadas.

Pacientes con diabetes tipo 1, diabetes secundaria o gestacional.

Pacientes con nefropatia diabética.

Pacientes con cirrosis hepatica.

Pacientes con enfermedades neoplasicas.

Pacientes con enfermedades reumatoldgicas.

Pacientes con sindrome de respuesta inflamatoria sistémica o sepsis.

Pacientes sometidos a cirugia bariatrica.

Pacientes criticamente enfermos.

Pacientes con hospitalizacion previa, en los ultimos 3 meses.

Se eliminaran a los pacientes que no cuenten con valoraciéon completa (clinica,

antropométrica y bioquimica) asi como aquellos que no cuenten con los datos

necesarios en sus expedientes.

La valoracién clinica completa en el centro de diagnostico consta de:

13



1.

2.

Historia clinica completa.

Interrogatorio obteniendo datos como nombre, edad, género, antecedente de
hipertension arterial, tratamiento para hipertension arterial, antecedente de
dislipidemia y tratamiento para la misma, antecedente de diabetes, tiempo de
evolucion, complicaciones micro y macrovasculares y tratamiento para dicha

patologia. Ademas de exploracion fisica consiguiendo signos vitales.

Valoracion antropométrica.

Medicion de peso en kilogramos, talla en metros, perimetro de cintura y cadera
en centimetros e indice cadera - cintura, indice de masa corporal (Férmula
peso/talla?) y circunferencia abdominal en caso de pacientes que cumplan

criterios de sindrome metabdlico.

Estudios de laboratorio
Se realizaron toma de muestra sanguinea a los pacientes, en ayuno de por lo
menos 8 horas, para obtener quimica sanguinea con glucosa, creatinina, perfil

de lipidos y perfil tiroideo.

Analisis Estadistico.

Se describen las variables continuas utilizando media y desviacion estandar y su
comparacién con prueba U-Mann Whitney. Para las variables categoricas, su
descripcion se realizd con frecuencias y porcentajes, su comparacién con prueba
exacta de Fisher y Chi cuadrada. En el caso de comparacion de variables cuantitativas
entre 3 o mas grupos se utilizo prueba de Kruskal Wallis. Ademas de realizar
correlaciéon de Spearman entre las diferentes variables del sindrome metabdlico y
cada uno de los valores del perfil tiroideo. Se consideré un valor de p <0.05 como
valor estadisticamente significativo. El material estadistico utilizado fue el software

IBM SPSS version 20.

14



IX. Definicion de variables.

Variables demogrdficas:

-Edad.

Definicion conceptual: es el tiempo transcurrido desde el nacimiento del paciente
hasta el inicio del estudio.

Definicidn operacional: tiempo transcurrido en afios desde el nacimiento del paciente,
obtenido mediante interrogatorio

Tipo de variable: Cuantitativa continua

Nivel de medicién: afios

-Género:

Definicidon conceptual: Femenino o masculino.

Definicion operacional: se considera femenino o masculino de acuerdo a las
caracteristicas fenotipicas del paciente.

Tipo de variable: cualitativa nominal.

Nivel de medicién: masculino o femenino.

-Indice de masa corporal.

Definicidn conceptual: es un nimero que pretende determinar, a partir de la estatura
y el peso, el rango mas saludable de masa que puede tener una persona. Se utiliza
como indicador nutricional desde principios de 1980

Definicion operacional: E1 IMC es igual al valor numérico resultante de la division de la
masa en kilogramos y el cuadrado de la estatura en metros. IMC= peso (kg)/talla’
(m?)

Tipo de variable: cuantitativa continua

Nivel de medicién: kg/m?

15



- Diabetes mellitus

Definicidon conceptual: elevacién de la glucosa sérica con criterios establecidos por la
Asociacion Americana de Diabetes.

Definicion operacional: antecedente por interrogatorio

Tipo de variable: cualitativa nominal

Nivel de medicion: presente o ausente

- Sindrome metabdlico

Definicidon conceptual: Presencia de 3 o mas de las siguientes caracteristicas, definido
por ATP III: circunferencia de cintura > 102 cm en hombres y > 98 cm en mujeres,
triglicéridos > 150 mg/dl o tratamiento especifico, Colesterol HDL > 50 o 40 mg/dl en
mujeres y hombres respectivamente, presion arterial sistdlica y diastolica >130/80
mmHg, respectivamente o tratamiento especifico y glucosa > 100 mg/dl en ausencia
de diabetes.

Definicion operacional: antecedente por interrogatorio

Tipo de variable: cualitativa nominal

Nivel de medicion: presente o ausente

- Hipertension arterial sistémica

Definicidn conceptual: incremento en la presion arterial ya sea sistolica o diastdlica de
acuerdo al JNC8 con cifras mayores de 140 y/o 90 mmHg

Definicidon operacional: antecedente por interrogatorio de hipertension arterial o uso
de medicamentos antihipertensivos.

Tipo de variable: cualitativa nominal

Nivel de medicion: presente o ausente

- Indice de masa corporal (IMC)

Definicidn conceptual: Relacion entre el peso y la talla al cuadrado.
Definicion operacional: Relacion entre el peso y la talla al cuadrado.
Tipo de variable: cuantitativa ordinal

Nivel de medicion: kilogramo (kg) / metro cuadrado (m2)

16



- Sobrepeso

Definicidon conceptual: Categoria en la que se encuentra valor de IMC entre 25y 29.9
kg/m?2.

Definicidon operacional: Categoria en la que se encuentra valor de IMC entre 25y 29.9
kg/m?2.

Tipo de variable: cualitativa nominal

Nivel de medicion: Ausente / Presente

- Obesidad Grado I

Definicidon conceptual: Categoria en la que se encuentra valor de IMC entre 30 y 34.9.
kg/m?2.

Definicidon operacional: Categoria en la que se encuentra valor de IMC entre 30 y 34.9
kg/m?2.

Tipo de variable: cualitativa nominal

Nivel de medicion: Ausente / Presente

- Obesidad Grado II

Definicidon conceptual: Categoria en la que se encuentra valor de IMC entre 35 y 39.9.
kg/m?2.

Definicidon operacional: Categoria en la que se encuentra valor de IMC entre 35y 39.9
kg/m?2.

Tipo de variable: cualitativa nominal

Nivel de medicion: Ausente / Presente

- Resistencia a la insulina (HOMA-IR)

Definicion conceptual: Valor obtenido de la multiplicacion de glucosa (mg/dl) X
insulina mU/L y dividido entre 405

Definicidon operacional: HOMA >2.5

Tipo de variable: cuantitativa discontinua y cualitativa nominal

Nivel de medicion: presente o ausente

17



- Eutiroidismo

Definicion conceptual: Valor TSH entre 0.25 - 4.5 mUI/L y valor de T4L 9-24 pmol/L
Definicion operacional: Valor TSH entre 0.25 - 4.5 mUI/L y valor de T4L 9-24 pmol/L
Tipo de variable: cuantitativa discontinua y cualitativa nominal

Nivel de medicion: presente o ausente

- Hipotiroidismo clinico

Definicion conceptual: Valor TSH > 10 mUI/L independientemente del valor de T4L
Definicidn operacional: Antecedente de hipotiroidismo en tratamiento

Tipo de variable: cuantitativa discontinua y cualitativa nominal

Nivel de medicion: presente o ausente

- Hipotiroidismo subclinico

Definicidon conceptual: Valor de TSH > 4.5 mUI/L y < 10 mUI/L con valor de T4L 9-24
pmol/L

Definicion operacional: Valor de TSH > 4.5 mUI/L y < 10 mUI/L con valor de T4L 9-24
pmol/L

Tipo de variable: cualitativa nominal

Nivel de medicion: presente o ausente

- Hipertiroidismo subclinico

Definicidon conceptual: Valor de TSH <0.25 mUI/L con valor de T4L 9-24 pmol/L
Definicion operacional: Valor de TSH <0.25 mUI/L con valor de T4L 9-24 pmol/L
Tipo de variable: cualitativa nominal

Nivel de medicion: presente o ausente

- Hormona Estimulante de Tiroides

Definicion conceptual: Hormona hipofisaria reguladora del funcion tiroidea. Sus
valores normales son 0.3 a 4.5 mUI/L

Tipo de variable: cuantitativa discontinua

Nivel de medicion: mUI/L

18



- Tetrayodotironina o tiroxina total

Definicidon conceptual: Hormona tiroidea con 4 moléculas de yodo en su forma libre y
unida a proteinas. Sus valores normales son 57.9 a 154 nmol/L

Tipo de variable: cuantitativa discontinua

Nivel de medicion: nmol/L

- Tetrayodotironina o tiroxina libre

Definicion conceptual: Hormona tiroidea con 4 moléculas de yodo que se encuentra no
unida a proteinas. Sus valores normales son 9 a 24 pmol/L

Tipo de variable: cuantitativa discontinua

Nivel de medicion: pmol/L

- Triyodotironina total

Definicidon conceptual: Hormona tiroidea con 3 moléculas de yodo en su forma libre y
unida a proteinas. Sus valores normales son 1.2 a 2.9 nmol/L

Tipo de variable: cuantitativa discontinua

Nivel de medicién: nmol/L

19



X. Consideraciones éticas.

El presente estudio cumple con los principios basicos de investigacién en humanos de
acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud y Reglamentos Generales de Salud en
materia de investigacion para la salud y con la declaracion de Helsinki de 1975

enmendada en 1989.

Los pacientes firmaran consentimiento informado al mismo tiempo que contesten el

test de calidad de vida.

El investigador principal garantiza que los pacientes incluidos en el estudio no se
identificaran en la presentaciones o publicaciones que deriven de este estudio y que
los datos relacionados con la privacidad serdan manejados en forma absoluta
confidencial, para cumplir lo anterior, el investigador utilizara para la creacion de la
base de datos, numero de folios para identificarlos y de esta forma conservar el

anonimato de los mismos.

20



XI. Resultados

Las caracteristicas basales de la poblacién se muestran en la tabla 1. Se incluyeron
100 pacientes con diagnostico de diabetes y 56 pacientes con sindrome metabdlico sin
diagnostico de diabetes. En el primer grupo la edad promedio fue de 56.81 afios, en
comparaciéon con los pacientes de sindrome metabdlico, en quienes el promedio de
edad fue menor aunque sin significancia estadistica. Asi mismo predominé el género
femenino en ambos grupos, sin embargo fue mayor en el grupo de pacientes con

sindrome metabdlico.

En el caso del peso, la media fue menor en el primer grupo, sin diferencias en la
estatura, lo que nos lleva a tener mayor promedio de indice de masa corporal en el
mismo grupo. En cuanto a las complicaciones vasculares, s6lo se presentaron
complicaciones microvasculares en el grupo de diabéticos, por el contrario, las
complicaciones macrovasculares se encontraron en los 2 grupos, sin embargo, el

porcentaje fue mucho mayor en el caso de las pacientes con diabetes.

Con respecto a otras comorbilidades, la hipertension arterial fue mas prevalente en el
primer grupo, asi como el sindrome de apnea obstructiva a del suefio y osteoporosis, a

pesar de no tener significancia estadistica.

TABLA 1. Comparacion de caracteristicas basales de los pacientes con
diabetes y sindrome metabdlico.
Parametros Diabetes (n =100) n=56 p
Edad en afios, X + DS 56.81+11.98 49.68 + 12.28 NS
Género (H/M) 47/53 13/43 <0.05
Peso (kg), X + DS 84.95 + 25.66 103.17 +37.51 | <0.001
Estatura (m), X + DS 1.60 + 0.09 1.59 £ 0.09 NS
IMC (peso/m?), X + DS 32.78 +8.48 38.56+10.17 | <0.01
Complicaciones
microvasculares (Numero %)
* Retinopatia 19 (19%) 0 (0%) <0.001
* Neuropatia periférica 21 (21%) 0 (0%) <0.001
e Neuropatia autonémica 11 (11%) 0 (0%) <0.05
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Complicaciones
macrovasculares
Nimero (%)

31 (31%)

1 (1.8%)

<0.001

Hipertension Arterial Sistémica
Nimero (%)

61 (61%)

28 (50%)

NS

Osteoporosis
Nimero (%)

10 (10%)

2 (3.6%)

NS

Sindrome de apnea obstructiva
del sueio (Nimero %)

4 (4%)

1 (1.8%)

NS

** U-Mann Whitney y Chi cuadrada y exacta de Fisher

En la siguiente tabla se muestran las caracteristicas basales de las diferentes variables

cuantitativas, en donde se observa mayores cifras de presidn arterial diastélica en el

grupo de sindrome metabolico, asi como colesterol total y colesterol de baja densidad.

La glucosa y hemoglobina glucosilada, fueron mayores en el primer grupo. En el

segundo grupo, el indice de HOMA es indicativo de resistencia a la insulina con media

de 6.23. No existieron diferencias entre las cifras de presion arterial sistémica,

triglicéridos, creatinina ni colesterol de alta densidad.

TABLA 2. Comparacion de caracteristicas basales de los pacientes con diabetes
y sindrome metabdlico.

Promedio # DS | Promedio + DS p

PA sistolica (mmHg) 117.42+16.64 | 121.34+17.12 NS
PA diastolica (mmHg) 70.4£10.53 75.09 £9.93 <0.05
Colesterol total (mg/dl) 167.23 £45.46 | 191.25+ 35.24 <.0.01

Triglicéridos (mg/dl) 183.09 £114.28 201.35= NS

135.57

C-HDL (mg/dl) 43.23+11.52 43.42+8.36 NS
C-LDL (mg/dl) 92.09+37.11 | 109.79 + 34.41 <0.01

Perimetro abdominal (cm) --- 113.85+21.28 -
Glucosa (mg/dl) 151.57£60.86 | 103.23+£11.25 <0.01

Creatinina (mg/dl) 0.77 £0.19 0.73+£0.15 NS

Insulina (mU/L) --- 20.99 + 14.11 ---

HOMA 6.23 +6.32
Hemoglobina glucosilada (%) 8.5+ 1.93 5.86 +0.40 <0.01

** U-Mann Whitney
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Los valores promedio de hormona estimulante de tiroides, tetrayodotironina total,

tetrayodotironina libre y triyodotironina total fueron similares en ambos grupos,

como se observa en la tabla 3.

TABLA 3. Niveles de TSH y hormonas tiroideas en la poblacion con sindrome
metabélico y diabetes.

Diabetes Sindrome
Promedio * DS metabolico p
Promedio * DS
TSH (mU/L) 2.28+1.02 2.17+£1.05 NS
T4 total (nmol/L) 106.87 £19.92 108.81 +21.97 NS
T4 libre (pmol/L) 13.72 £2.41 14.36 £ 2.05 NS
T3 total (nmol/L) 1.72 +£0.33 1.80+0.41 NS

** U-Mann Whitney

Se analizaron las medias de cada una de las hormonas tiroideas en pacientes con

diabetes, estratificando las mismas de acuerdo en indice de masa corporal normal,

sobrepeso, obesidad grado 1 e IMC mayor de 35 kg/m2, en donde no se observd

ninguna diferencia estadisticamente significativa entre grupos como se detalla en la

tabla 4.

Tabla 4. TSH y hormonas tiroideas por IMC en pacientes con diabetes

IMC <24.9 25-29.9 30-34.9 >35 p
(n=7) (n =40) (n=26) (n=27)
TSH (mU/L) X NS
+ DS 2.01+1.11 2.06 £0.77 244 +1.04 | 252+1.25
T4T(nmol/L) X NS
+ DS 104.6 £+19.6 | 107.09 +19.09 | 103.3+12.5 | 110.6 + 26.3
T4L (pmol/L), NS
X +DS 14.37 £ 1.97 14.72 + 2.34 14.05+1.5 | 14.14 +2.04
T3T (nmol/L), NS
X +DS 1.6 £0.37 1.73+£0.35 1.71+0.3 1.76 +0.28

** Kruskal Wallis
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Ademas se estudid, como se muestra en la tabla 5, si existian diferencias en los valores
de cada una de las hormonas pertenecientes al panel del perfil tiroideo en pacientes
con diabetes, de acuerdo al control metabdlico; dictado por el valor de hemoglobina

glucosilada. No se encontraron diferencias entre los tres grupos analizados.

Tabla 5. TSH y hormonas tiroideas de acuerdo a HbA1C en pacientes con

diabetes
HOMA <7 >27a9 29 p
TSH (mU/L), X +DS 2.29+1.22 245+ 091 2.07 £0.97 NS
T4T(nmol/L), X + DS 106.81 + 25.91 110.33+19.21 | 103.06 +14.84 | NS
T4L (pmol/L), X +DS 14.61+2.4 14.35 + 2.01 14.2 + 1.84 NS
T3T (nmol/L), X +DS 1.81+0.33 1.73+0.36 1.72 +0.33 NS

** Kruskal Wallis

Otro punto analizar fue la diferencia de hormonas tiroideas en pacientes con
complicaciones macrovasculares. Dentro de los resultados observamos que los
valores de hormona estimulante de tiroides y triyodotironina total fueron mayores en

pacientes sin complicaciones (tabla 6).

Tabla 6. TSH y hormonas tiroideas de acuerdo a complicaciones
macrovasculares en pacientes con diabetes

Complicaciones Enfermedad Sin enfermedad p
Macrovascular Macrovasculares
TSH (mU/L), X = DS 1.94 +£0.94 243 +1.03 <0.05
T4T(nmol/L), X + DS
105.83 + 16.8 107.34 + 21.26 NS
T4L (pmol/L), X £ DS
14.96 + 2.44 14.09+ 1.8 NS
T3T (nmol/L), X + DS
1.59 + 0.33 1.78 £ 0.31 <0.01

** Kruskal Wallis
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Tabla 7. TSH y hormonas tiroideas de acuerdo a complicaciones microvasculares en
pacientes con diabetes

Complicaciones Sin Una Dos Tres p
enfermedad enfermedad enfermedades enfermedades
microvascular | microvascular Microvasculares | microvasculares
TSH (mU/L),
X + DS 2.44 +0.98 2.18 +1.13 1.66 + 1.03 1.37 £ 0.82 0.088
T4T(nmol/L),
X +DS 108.4 +18.5 99.7 + 21.39 120.57 + 19.33 112.13 +16.41 NS
T4L
(pmol/L), X + 14.2 + 2.04 14.24 +1.97 15.17 £ 2.22 16.93 +£0.28 NS
DS
T3T
(nmol/L), X+ | 1.81£0.30 1.73+0.38 1.58£0.3 133+027 | <001
DS
** Kruskal Wallis

Como observamos en la tabla previa (tabla 7), los niveles de hormona estimulante de
tiroides son mayores en pacientes con diabetes y menores complicaciones
microvasculares sin alcanzar valor significativo, en comparacion con valores mas altos
de total sin complicaciones microvasculares

triyodotironina en pacientes

estadisticamente significativo.

El siguiente anadlisis (tabla 8), corresponde al grupo de pacientes con sindrome
metabolico, en donde se evalu6é comparativamente los valores de hormonas tiroideas,
de acuerdo a la categoria del indice de masa corporal, observando que dichas cifras

son similares en todas las categorias del IMC.

Tabla 8. TSH y hormonas tiroideas por IMC en pacientes con Sindrome metabdlico
IMC <24.9 25-29.9 30-34.9 >35 p
TSH (mU/L) X NS
+ DS 247 £1.2 2.38+0.9 2.08+1.21 2.05+1.25
T4T(nmol/L) X NS
+ DS 105+2291 | 102.77 +17.11 | 1143 +23.8 | 110.1 £23.5
T4L (pmol/L), NS
X +DS 15.26 + 2.11 1431+242 |13.73+£2.7 12.95 £ 1.53
T3T (nmol/L), NS
X +DS 1.7 £0.21 1.73 £0.35 1.97 £ 0.93 1.8 £0.45
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En la siguiente tabla (tabla 9) se muestra sin diferencias entre los valores de

hormonas tiroideas de acuerdo a los diferentes percentiles del indice de resistencia a

la insulina, observando una tendencia con menores cifras de tetrayodotironina libre y

hormona estimulante de tiroides, mientras mayor es el nivel del indice de HOMA.

Tabla 9. TSH y hormonas tiroideas de acuerdo a HOMA-IR en pacientes con sindrome

metabdlico
HOMA <p33 p33 -p66 >p 66 p
TSH (mU/L), X + DS 248 +1.27 2.06 £ 0.87 1.96 £ 0.95 NS
T4T(nmol/L), X + DS 108 £ 0.27 107.43 £ 18 106.01 £ 16.02 NS
T4L (pmol/L), X = DS 13.64 + 2.09 13.63 +2.44 13.09 + 2.78 NS
T3T (nmol/L), X + DS 1.84 + 0.54 1.81 £0.33 1.76 £ 0.34 NS

** Kruskal Wallis

Ademas se realizé estudio de correlacién entre cada una de las variables del perfil
tiroideo con edad en ambos grupos de estudio, en el grupo de sindrome metabdlico
con cada una de las variables pertenecientes al sindrome y en el otro grupo ademas de

lo anterior con el tiempo de diagndstico de diabetes.

De acuerdo a lo anterior, en el primer grupo de estudio, se encontr6 correlacion
positiva de la edad con los valores de hormona estimulante de tiroides asi como con
las cifras de colesterol total. De forma contraria con la tetrayodotironina libre y
a mayor glucosa y edad, disminuyen

tetrayodotironina total; en donde,

significativamente sus niveles (tabla 10 y Graficas 1-4).

Tabla 10. Correlacion de las variables del perfil tiroideo con edad, circunferencia
abdominal y variables bioquimicas del sindrome metabdlico.
Sindrome TSH T4T T4L T3T
metabdlico
Edad r0.270 (p 0.044) NS NS r-0.269 (p
0.045)
Glucosa NS NS r-0.277 (p NS
0.039)
Colesterol NS r0.279 (p NS NS
0.037)
* Variables sin correlacion significativa: peso, talla, indice masa corporal, presién arterial sistélica y
diastélica, cintura, triglicéridos, colesterol HDL, colesterol LDL, insulina, HOMA y Hemoglobina
glucosilada.
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En el caso de los pacientes con diabetes, las Unicas correlaciones significativas fueron

negativas con triyodotironina total y la edad, tiempo de diagndstico de diabetes y

hemoglobina glucosilada (Tabla 10 y Graficas 1-4).

Tabla 11. Correlacién de las variables del perfil tiroideo con edad, tiempo de

diagnostico y variables bioquimicas en pacientes con diabetes.

Diabetes TSH T4T T4L T3T
Edad NS NS NS r-0.409 (p
<0.01)
Tiempo de NS NS NS r-0.438(p
diagnostico <0.01)
HbAlc NS NS NS r-0.196 (p
0.051)

* Variables sin correlacion significativa: peso, talla, indice masa corporal, presién
diastolica, colesterol total, triglicéridos, colesterol LDL, hemoglobina glucosilada.

arterial sistolica y
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XII. Discusion

En nuestra poblacion estudiada, se encontraron mayor cantidad de pacientes del
género masculino en el grupo de diabetes; peso e indice de masa corporal,
probablemente secundario al tratamiento y seguimiento en nuestro centro, de forma
mas estricta en comparacioén con pacientes sin diabetes y sindrome metabélico. Al
analizar la muestra de nuestro estudio, observamos un mayor niumero de hombres en
el grupo de diabéticos que en el grupo de sindrome metabdlico. El promedio de peso y
de indice de masa corporal en el grupo de diabéticos también fue menor que en el de
sindrome metabdlico, lo que refleja la pérdida de peso observada por los periodos de
descontrol glucémico. Se identificd, como era esperable, mayor prevalencia de

complicaciones microvasculares (retinopatia, neuropatia periférica y autonémica) y

macrovasculares. 34

No se encontraron diferencias entre la prevalencia de hipertension arterial sistémica y
otras comorbilidades como osteoporosis o sindrome de apnea - hipopnea del suefio, a
pesar de presentar mayor peso e indice de masa corporal en el grupo de sindrome
metabolico, probablemente debido al disefio del estudio, ya que el presente estudio es

transversal.

En cuanto a las variables fisicas y bioquimicas se demostré menor presion arterial
diastolica en pacientes con diabetes, asi como colesterol total y colesterol de baja
densidad, ya que presentan mayores tasas de uso de estatinas. Por otra parte, la
glucemia de ayuno fue mayor, al igual que la hemoglobina glucosilada, dichas

diferencias debido al tipo de patologia per se.
A pesar de las diferencias mencionadas previamente, los valores de hormona

estimulante de tiroides, tetrayodotironina total y libre, triyodotiroinina total y libre

fueron similares entre el grupo de diabetes y sindrome metabolico.
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La diabetes tipo 2 es una enfermedad inflamatoria por excelencia. Este proceso se ha
relacionado con alteraciones tiroideas secundarias, por ejemplo, sindrome de
eutiroideo enfermo. En nuestro estudio se demostré un valor menor de TSH y T3T en
pacientes con comorbilidades macrovasculares y microvasculares, dentro de éste
grupo, mientras mas complicaciones mayor disminucién de triyodotironina y
hormona estimulante de tiroides. En otros trabajos, como el realizado por Moura Neto
et. al, se demostraron resultados similares y se asocié ademas con marcadores de
inflamacion como proteina C reactiva y amiloide sérico tipo A, marcador indirecto de
respuesta hepatica a interleucina 6 y factor de necrosis tumoral. Los resultados fueren
mostraron una mayor cifra de éstos marcadores en pacientes con diabetes tipo 2 y en
mayor cantidad en pacientes con desenlaces cardiovasculares asociados a
disminucidn significativa de triyodotironina total, semejando sindrome de T3 baja o
eutiroideo enfermo. Ademas de demostrar que mientras mayor se es la relacion
triyodotironina total/triyodotironina reversa se puede considerar un factor protector
de desenlaces cardiovasculares (OR=0.993, 95% IC 0.98-0.999).3536 Las alteraciones,
antes mencionadas, son secundarias probablemente a la disminucion en la actividad

de la desyodinasa tipo 2 para conversion de T3 activa.

Lo mismo sucedi6 con complicaciones microvasculares con TSH mas alta en pacientes
sin complicaciones microvasculares y en menor rango a mayor numero de
complicaciones, situacion similar con el valor de T3T, nuevamente semejando
sindrome de T3 baja o eutiroideo enfermo. Otro estudio 33; también evalué la
presencia de desenlaces microvasculares, como la nefropatia diabética y su impacto
sobre el eje hipdfisis - tiroides. En él, se demostr6 menores valores de hormona
estimulante de tiroides en pacientes nefropatas asi como correlacion negativa entre
control metabdlico, medido por hemoglobina glucosilada, y el nivel de triyodotironina

total (r =- 0.37; p 0.05), sugiriendo la presencia de sindrome de T3 baja.

En nuestro estudio, ademas encontramos correlacion negativa entre los valores de
triyodotironina total en pacientes con diabetes, con hemoglobina glucosilada, edad y

tiempo de diagnostico de diabetes, todo esto en relacion al estado proinflamatorio y
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descontrol metabdlico de los pacientes, sin embargo, los factores de mayor impacto
son el numero y tipo de complicaciones vasculares, como se habia mencionado

previamente. 33

Ademas se hallaron resultados similares en cuanto al nivel de TSH, T4T, T4L y T3T en
pacientes con diabetes, estratificandolos de acuerdo al indice de masa corporal y
Hbalc. En comparacion, Saha HR et. al. reporté menores cifras de TSH en pacientes
con diabetes en comparacion con pacientes sanos, asumiendo que la insulina es un
regulador de TRH y TSH, sin embargo, no se realizd alguna prueba para poder

identificar la causalidad entre la resistencia a la insulina y los valores de TSH. 37

Dado lo anterior, Coiro V y colaboradores, sugieren que existe una influencia positiva
sobre el pico nocturno de TSH mientras mejor sea la capacidad funcional residual
pancreatica en pacientes diabéticos, demostrando mejores niveles de TSH de forma
basal ademas de realizar prueba de estimulacion con hormona liberadora de

tirotropina. 38

En el caso del sindrome metabdlico no se encontraron diferencias entre los valores, de
TSH, T4T, T4AL y T3T de acuerdo a diferentes valores de IMC, como previamente se
habia propuesto por Itterman, que describié mayor incidencia de hipotiroidismo sub-
clinico en relacion a obesidad 6 la relaciéon de circunferencia abdominal, como
marcador de obesidad visceral y su relacidn positiva con TSH y T3, mencionado en

literatura previa. 3940

Reportamos una tendencia a la disminucion de los niveles de T4L mientras mayor es
el grado de resistencia a la insulina asi como de TSH. Previamente se menciond el
papel de la desyodinasas y su relacion con la insulina y el estado inflamatorio asi como
alteracion en la respuesta hipofisaria a TRH secundario al mismo mecanismo

fisiopatolégico. 3738
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Asi mismo demostramos correlacion negativa entre tetrayodotironina libre y glucosa
sérica de ayuno. La primera puede explicarse por es la disminucién de la captacién de
glucosa secundario a menor efecto de hormona libre sobre transportadores GLUT. #1
Otra explicacion podria ser que a mayor edad los pacientes presentan mayores cifras
de glucosa, teniendo en cuenta que hay mayor probabilidad de resistencia a la
insulina, disminucidn en la masa celular pancreatica beta y per se cambios fisielegia
fisiologicos dados por la edad con disminucién propia de las monodesyodinasas y en
la produccidon de hormona tiroidea, por lo que probablemente, nos encontremos ante

una asociacion multifactorial. 37,38

Dentro de las limitantes de nuestro estudio se encuentran el disefio del estudio y la
cantidad de la poblaciéon estudiada en cada una de los grupos evaluados. No
evaluamos la relacién de triyodotironina libre como el resto de las hormonas tiroideas
debido a la falta de datos de dicho componente en nuestra poblacion estudiada y que
indicaria de mejor manera la presencia de sindrome eutirodeo enfermo asi como la
accion de las deyodinasas. Tampoco incluimos la medicion de anticuerpos, ya que, son
indicadores de patologia tiroidea y pueden influir directamente en los valores de las

hormonas tiroideas.
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XIII. Conclusiones

No existen diferencias entre los valores de hormonas tiroideas entre pacientes con
diabetes y sindrome metabodlico, de acuerdo a criterios de IDF, sin diabetes. Sin
embargo dentro de los factores estudiados en cada grupo, el tiempo de diagnostico de
diabetes, numero de complicaciones microvasculares y complicaciones
macrovasculares y la hemoglobina glucosliada son factores que impactan sobre el
perfil tiroideo en el caso de los pacientes con diabetes. No encontramos relacion entre

el sindrome metabdlico y cada una de sus variables y los valores hormonas tiroideas.
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