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RESUMEN

Antecedentes: La diabetes mellitus tipo 1A (DM1A) es una enfermedad autoinmune.
Se asocia con otras patologias autoinmunes: tiroiditis de Hashimoto (TH) (26.6%),
enfermedad celiaca (6%), anemia perniciosa (2.6%). La asociacion entre la DM1A y la
TH es reconocida, la frecuencia de anticuerpos antitiroideos positivos es variable (8 -
44%). La disfuncion tiroidea puede manifestarse como hipotiroidismo subclinico, que
empeora el control metabodlico. Objetivo: Determinar las alteraciones en la funcion
tiroidea y su repercusion en el control metabdlico en nifios y adolescentes con DM1A.
Material y Métodos: Pacientes con DM1A del Servicio de Endocrinologia, Instituto
Nacional de Pediatria de enero de 1985 a agosto del 2006. Disefio: Estudio
retrospectivo, descriptivo y semilongitudinal. Resultados: Incluimos 170 pacientes: 92
(54 %) mujeres y 78 (45.9 %) hombres, con una edad actual de 14.99 + 4.3 anos. El
41.1% de los pacientes tuvo funcion tiroidea normal. Se diagnosticé patologia tiroidea
en 77 pacientes (45.2%): tiroiditis en 30 (25.3%), bocio en 47 (61.0 %). La patologia
tiroidea se observd desde el momento del diagndstico de DM1A [bocio (33.52%),
tiroiditis (25.2%)]. La patologia tiroidea se asocid en ambos sexos (p = 0.01) con
valores de HbAlc inicial significativamente mas altos que en pacientes sin patologia
tiroidea. A mayor edad y mas tiempo de evolucion, la patologia tiroidea en ambos sexos
es mas frecuente (p= 0.000). Conclusion: Debemos realizar en pacientes con DM1A
pruebas anuales de funcion tiroidea para detectar patologia tiroidea y disfuncion tiroidea
subclinica.



INTRODUCCION:

La diabetes mellitus tipo 1A (DM-1A) es una enfermedad autoinmune, y es la forma
mas frecuentemente encontrada en la edad pediatrica, caracterizada por el metabolismo
anormal de la glucosa, de las proteinas y de las grasas, causada por la destruccion lenta
y prolongada de células f que condiciona deficiencia en la secrecion de insulina.

La DMI1A se manifiesta clinicamente cuando se ha destruido mas del 80% de células
beta (B) productoras de insulina y queda menos del 10% de la masa de los islotes
pancreaticos.

En México se presentan menos de dos casos nuevos de la DM1A por 100,000 nifios de
0-14 anos, por lo que se considera, un pais de baja incidencia

Pais Tasa por 100,000 Periodo
México* 0.58 1984-1987
Pert 0.70 1991

Chile 2.49 1990-1991
Cuba 4.20 1991
Brasil 7.60 1987-1991
Argentina 8.00 1991
Puerto Rico 10.00 1990

La DMI1A es una enfermedad que se asocia con otras patologias autoinmunes como la
tiroiditis de Hashimoto (TH) (26.6%), la enfermedad celiaca (6%), sindrome de Adisson
(0.5%), anemia perniciosa (2.6%), y se ha relacionado con la presencia de genes de
susceptibilidad ubicados en el complejo mayor de histocompatibilidad: El haplotipo
HLA DR3-DQB1*0201, mientras que el haplotipo DR4-DQB1*0302 muestra una
asociacion con tiroiditis autoinmune.

La asociacion entre la DM1A y la TH es ampliamente reconocida, la prevalencia de
anticuerpos antitiroideos positivos es variable desde un 8 hasta un 44%. Los anticuerpos
detectados son contra la tiroglobulina (Ac Tg) y antiperoxidasa (Ac TPO) que es el mas
especifico.

La evidencia de autoinmunidad tiroidea esta presente desde el inicio de la DM1 sin
embargo la disfuncion tiroidea que ocasiona hipotiroidismo, se desarrolla dentro de los
primeros cinco anos del inicio de la enfermedad. Los titulos de anticuerpos son mayores
en pacientes con mas de 10 afios de evolucion de la diabetes. La presencia de
anticuerpos es mas frecuente en mujeres que en hombres, aumentando su positividad en
la pubertad.®

La disfuncion tiroidea en los pacientes con TH, puede manifestarse con eutiroidismo,
hipotiroidismo subclinico, hipotiroidismo o hipertiroidismo, de acuerdo con los
resultados del perfil tiroideo (valores de hormonas tiroideas totales y libres (Ts y T4) y
de hormona estimulante de la tiroides (TSH sigla en inglés); con o sin bocio, y Ac Tg y
Ac TPO positivos.” El 58% de los pacientes eutiroideos con anticuerpos positivos
evolucionan a hipotiroidismo.



El diagndstico de TH se confirma con la realizacion de biopsia por aspiracion con aguja
fina de tiroides (BAAF), al encontrar infiltracion linfocitica difusa.

Clinicamente el hipotiroidismo, atin en el estado subclinico, causa alteraciones por dos
mecanismos: El primero es anormalidades en el metabolismo de los hidratos de carbono
y de las grasas que implica aumento en los requerimientos de insulina y el segundo por
alteracion del patréon de crecimiento al disminuir su velocidad, lo cual mejora al iniciar
tratamiento sustitutivo.



JUSTIFICACION

En la literatura internacional se refiere que la disfuncién tiroidea en pacientes con
DMIA inicia después de 5 afios de evolucion, con una prevalencia del 8-44%. '**° En
un estudio piloto de 118 pacientes encontramos tiroiditis en 23 (19.4 %) pacientes, Ac
Tgen 19 (16 %) pacientes y Ac TPO en 18 (15.2%) pacientes.

Si bien muchos de estos nifios desde el punto de vista de funcidn tiroidea no presentaran
patologia clinica, la posibilidad de desarrollar secuelas después del diagndstico de
disfuncion tiroidea es alta y puede incluir talla baja final y otras alteraciones que afecten
su desarrollo y calidad de vida. A nivel mundial existen pocos estudios y hasta donde
sabemos en nuestro pais solo existen dos reportes aun no publicados pero presentados
en las reuniones anuales de endocrinologia pediatrica y este estudio nos permitira
implementar programas de seguimiento durante la vigilancia de estos pacientes en el
LN.P.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La DMI1A es una de las enfermedades metabdlicas cronicas degenerativas mas
frecuentes en pediatria, la cual se ha incrementado tanto en incidencia como su
prevalencia en la ultima década, y representa un problema de salud publica por la
gravedad de complicaciones y mortalidad a edades tempranas. Una complicacion
detectable y tratable es la disfuncion tiroidea por lo que es un imperativo buscarla en
forma sistematica lo que se ha efectuado en el servicio de endocrinologia y ahora
analizamos en este estudio para obtener respuestas a preguntas como las siguientes:

(Es frecuente la disfuncion tiroidea en los nifios y adolescentes con DM1A?
(Cuadles son las principales patologias tiroideas en nifios y adolescentes con DM1A?
(Cudl es la frecuencia de tiroiditis autoinmune en pacientes pediatricos con DM1A?
(Cuadl es la frecuencia de hipotiroidismo primario en los pacientes con DM1A?



OBJETIVOS
GENERAL:
Determinar las alteraciones en la funcién tiroidea y su correlacion con el control

metabolico en nifios y adolescentes con DM1A que acuden a la Clinica de Diabetes del
Servicio de Endocrinologia del Instituto Nacional de Pediatria.

ESPECIFICOS:
Determinar la prevalencia de disfuncion tiroidea en nifios y adolescentes con DM1A.
Analizar la prevalencia de bocio y de tiroiditis en nifios y adolescentes con DM1A.

Determinar la prevalencia de hipotiroidismo primario, hipotiroidismo subclinico en
nifnos y adolescentes con DM1A.

Analizar el momento de evolucion de la DMIA cuando se diagnostica la patologia
tiroidea.

Analizar el momento de evoluciéon de la DM1A cuando se diagnostica la disfuncién
tiroidea.

Determinar la asociacion entre la presencia de disfuncion tiroidea y el control
metabdlico.



HIPOTESIS
La tiroiditis se presenta en el 20% de los nifios y adolescentes con DM1A.
Los nifios y adolescentes con DM1A presentan con frecuencia disfuncion tiroidea.

Los nifios y adolescentes con DM1A presentan con frecuencia anticuerpos antitiroideos
positivos desde el momento del diagnostico de la DM1A.



DISENO DEL ESTUDIO
Retrospectivo, descriptivo, semilongitudinal.
SUJETOS, MATERIAL Y METODOS

Poblacion de estudio: 170 nifios y adolescentes con diagnéstico de DM1A.

Tamafio de la muestra: Se calcul6 el tamafio para un estudio de cohortes utilizando el
programa de computo Stat-Itcf. Para un error alfa de 0.05 y un error beta de 0.05, con
una certeza de 0.95. Obteniendo 100 pacientes, aumentamos el 10% por las pérdidas. Se
tomé una muestra de conveniencia de 170 pacientes, como primer corte, pero
pretendemos como linea de estudio, incluir a toda nuestra poblacion de pacientes con
DMI1A.

Prevalencia:

Numero de casos nuevos/total consultas de primera vez
n:z’pg/d’

N:(1.96)*(PREVALENCIA)(P-1)/(0.05)

Donde

n= tamafio de la muestra

za=0.05 (1.96)

p= prevalencia =2.5%

q=1-p

d=0.05

1. Se seleccionaron todos los pacientes con diagnostico de DM1A , que tuvieran
por lo menos dos valoraciones de funcion tiroidea durante el seguimiento en la
Consulta externa, de la Clinica de Diabetes del Servicio de Endocrinologia del
INP de 1985 a agosto de 2006.

2. Se consign6 mediante revision del expediente clinico, los siguientes datos
(Anexo 1): Registro, edad al diagnéstico de DMI1A, edad al momento del
estudio de disfuncion tiroidea, edad actual (2006), sexo, tiempo de evolucion de
la DM1, etapa de Tanner mamario en nifas y Tanner genital en nifios, edad de la
menarca.

3. Se identificaron y se anotaron todos los resultados de perfiles tiroideos: T4 total
y libre, T; total y libre, TSH, anticuerpos antitiroglobulina, anticuerpos
antiperoxidasa.

4. Se registraron resultados de BAAF, cuando esta fue realizada y la muestra fue
adecuada.

5. Se registro si recibid o no tratamiento con hormonas tiroideas, dosis, edad de
inicio de tratamiento con levotiroxina.

6. Se identificé y se anotd todos los resultados de laboratorio relacionados con el
control metabdlico: hemoglobina glucosilada, colesterol total, triglicéridos,
microalbuminuria consignados en el expediente y realizados en el INP desde su



ingreso hasta la Ultima consulta; y se obtuvo una tendencia anual, promedio
histérico de colesterol, triglicéridos, HbAlc y microalbuminuria (Anexo 1). El
dia del estudio o del diagndstico de la disfuncidn tiroidea se consignaron los
resultados actuales de: HbAlc, glucosa, colesterol, triglicéridos,
microalbuminuria.



CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes con DM1A que acuden a la consulta externa en la Clinica de Diabetes
del Servicio de Endocrinologia del I.N.P.

Pacientes con DM1A con seguimiento mayor de seis meses en la Clinica.
Pacientes sin complicaciones agudas como cetoacidosis o hipoglucemias el dia
del estudio.

Pacientes con o sin complicaciones cronicas.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes con expediente incompleto.
Pacientes en quienes no se haya valorado la funcion tiroidea.

Unidad de analisis:

Expedientes clinicos, proporcionados en el departamento de archivo clinico, con
diagnodstico de diabetes insulinodependiente, codificado por la CIE 10 como
E10.

VARIABLES

Dependientes: T4 total y libre, Ts; total y libre, TSH, anticuerpos
antitiroglobulina, anticuerpos antiperoxidasa, gamagrama tiroideo, BAAF,
tratamiento con levotiroxina.

Independientes: Registro, sexo, edad al diagnostico de la DMI1A, edad al
momento del estudio de disfuncién tiroidea, edad actual, sexo, tiempo de
evolucion de la DM1A, etapa de Tanner mamario en nifias y Tanner genital en
nifios, edad de la menarca, edad de inicio de tratamiento con levotiroxina,
hemoglobina glucosilada al momento de iniciar el estudio.

Se identifico y se anotd todo aquel resultado de laboratorio: glucosa, HbAlc,
colesterol total, triglicéridos, microalbuminuria consignado en el expediente y
realizado en el INP desde su ingreso hasta la tltima consulta; y se obtuvo una
tendencia anual promedio historico de glucosa, colesterol, triglicéridos, HbAlc
y microalbuminuria (Anexo 1). El dia del estudio se consignaron los resultados
actuales de: HbAlc, glucosa, colesterol, triglicéridos, microalbuminuria.

DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES

DIABETES MELLITUS TIPO 1A: Enfermedad cronica de etiologia autoinmune,
caracterizada por una insuficiente produccion de insulina como consecuencia de una
destruccion de las células beta del islote del pancreas. Requiere para sobrevivir
tratamiento con administracion exdgena de insulina actualmente humana biosintética en
diversas preparaciones de accion ultra répida, rédpida y de accion intermedia en
combinaciones variables.



Escala de medicion: Nominal
Categoria de la medicion: si/ no

DISFUNCION TIROIDEA: Presencia de hipotiroidismo o de hipertiroidismo
acompafiado o no de bocio, presencia de tiroiditis autoinmune con anticuerpos
antitiroideos con o sin BAAF y datos clinicos.

Escala: Nominal.

Categoria: Si/No.

TIROIDITIS: Caracterizada por la presencia de bocio, con Ac TG y AC TPO positivos
y/o BAAF con infiltracion linfocitaria

Escala: Nominal

Categoria: Si/No.

BOCIO: El aumento de tamafio de la glandula tiroides demostrada por gamagrafia.
Escala: Nominal.
Categoria: Si/No.

PATOLOGIA TIROIDEA: Cuando se realiz6 el diagnéstico de tiroiditis o de bocio.
Escala: Nominal.
Categoria: Si/No.

HIPOTIROIDISMO PRIMARIO: Presencia de TSH >10 Ul/mL y T4l <0.7 ng/dl.
Escala: Nominal.
Categoria: Si/No.

HIPOTIROIDISMO SUBCLINICO: Definido por ausencia de sintomatologia de
hipotiroidismo y la presencia de valores séricos normales bajos de T4 0.8-1.1 ng/dL y
elevados de TSH >5 Ul/mL

Escala: Nominal.

Categoria: Si/No.

TIEMPO DE EVOLUCION DE LA DM1A: Lapso transcurrido entre el diagndstico de
la enfermedad y el momento en que se realice el estudio.

Escala de medicion: Cuantitativa continua.

Categoria de medicion: Tiempo en meses.

SEXO: Sexo del paciente.

Escala: Nominal.

Categoria: Femenino: 1
Masculino: 2

HEMOGLOBINA GLUCOSILADA (HbAlc): Serie de componentes menores estables
de la hemoglobina, unidos de manera no enzimatica con glucosa, constituye el 3 al 6%
de la hemoglobina total. El grado de formacion de la hemoglobina glucosilada es
directamente proporcional a la concentracion de glucosa plasmatica ya que la membrana
de los eritrocitos es permeable la glucosa y refleja las concentraciones de glucemia
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promedio de las 8 a 12 semanas precedentes (promedio de vida de los eritrocitos). La
HbAIc se ha utilizado para predecir el riesgo de desarrollar complicaciones cronicas de
la diabetes. El valor aceptado para diabetes en control metabolico por la Asociacion
Americana de Diabetes es < 7%.

Escala de la medicion: Cuantitativa continua.

Categoria de medicion: porcentaje.

PERFIL DE LiPIDOS (colesterol total y triglicéridos): Se agruparon de acuerdo a la
cifras de colesterol total (<130, 131-150, 151-185, >185 mg/dl), y triglicéridos (<100,
101-130, 131- 150, >150 mg/dl).

CONTROL METABOLICO: El grado de control metabdlico se basa en la
determinacion de la HbAlc de acuerdo con los criterios de la ADA.

Escala de medicién: Nominal

Categoria de la medicion: Buen control metabolico: valores menores de 7% de HbAlc.
Control regular: valores de 7 a 10 % de HbAlc.

Mal control: valores entre 10% -13% de HbAlc.

Pésimo control HbAlc > 13%.

11



ANALISIS ESTADISTICO

El célculo de tamafio de muestra sefald 150 pacientes. En nuestro Servicio tenemos
identificados 170 pacientes que reunieron los criterios de inclusion y son los que se
ingresaron al estudio.

Se analiz6 la frecuencia de cada variable y de acuerdo con la distribucion de los datos
se determinaron las medidas de tendencia central. Estratificamos a los pacientes en
grupos de acuerdo con la funcion tiroidea en eutiroideos, hipotiroideos e hipertiroideos
y de acuerdos con los resultados del gamagrama, anticuerpos y BAAF en bocios y
tiroiditis. Analizamos las diferencias en edad al diagnostico, edad actual, etapa puberal,
afnos de evolucion y edad de inicio de la disfuncion tiroidea por prueba de T pareada
para las variables paramétricas y prueba de U de Mann Whitney para las variables no
paramétricas. Consideramos estadisticamente significativo un valor de p menor de 0.05.
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CONSIDERACIONES ETICAS

La DM1A es un problema de salud pediatrica. Por ser este un estudio retrospectivo no
requiere aprobacion de la Comision de Etica, pero siendo la asociacién con disfuncion
tiroidea muy alta, es por ello que la elaboracion de este estudio desde las tres
perspectivas éticas es indispensable realizar. Desde el punto de vista utilitario al
detectar alteraciones en forma temprana se puede establecer el tratamiento oportuno,
desde el punto de vista deontoldgico es nuestro deber ofrecer atencion de alta eficiencia
y desde el punto de vista aretoldgico vigilamos uno de los bienes fundamentales de la
persona que es su vida y su calidad de vida.
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RESULTADOS

Hubo 170 pacientes con DM1A de la Clinica de Diabetes del Servicio de
Endocrinologia del INP atendidos de enero de 1985 a agosto del 2006.

En la distribucion por sexo hubo 92 (54.1%) mujeres y 78 (45.9%) hombres (Fig.1),
con edad actual promedio de 14.99 + 4.3 afios y edad promedio al diagnoéstico de la
DMI A de 8.63 + 3.8 afios.

De la poblacion estudiada 93 (54.7%) pacientes tuvieron funcion tiroidea normal
(tiroides de tamafio normal, perfil tiroideo normal y Ac TPO y Ac TG negativos). La
patologia tiroidea se diagnosticd en 77 (45.3%) pacientes: tiroiditis en 30 pacientes
(38.9%), bocio en 47 (61.0 %) (Figuras 2 a 4). Se realizo BAAFT en 24 pacientes con
tiroiditis y en 11 de los pacientes se corrobord el diagnéstico(tiroiditis en 10, 1 con
tiroiditis de Hashimoto ). (Tabla 1)

La edad promedio de los pacientes con patologia tiroidea (bocio y tiroiditis) es mayor
en ambos sexos [mujeres (16.01 (6.76 - 23.15) afos vs 12.72 (5.22 - 21.87) afios p =
0.000); hombres (15.53 (7.56 - 24.81) afios vs 12.53 (2.51 - 22.91) anos p = 0.000].
Los pacientes con patologia tiroidea tienen mayor tiempo de evolucién de la DM1A
[mujeres (6.5 (0.74 — 21.36) anos vs 4.12 (1.08 - 13.31) afios p = 0.000); hombres
(6.85 (0.9 —17.89) afios vs 4.26 (0.48 - 19.5) afos p = 0.000)]. (Tablas 2 y 3)

De manera significativa la mayoria de los pacientes tuvo patologia tiroidea durante el
primer afo de evolucion de la DM1A [mujeres 0.84 (0 — 13.70) y hombres 0.58 (0.02
—10.28)]. (Tablas 2 y 3)

La edad al diagnostico de la patologia tiroidea no tuvo diferencias significativas
[mujeres 10.30 (4.58 - 16.86) afios y hombres 10.81 (4.01 - 17.95) afios p > 0.005].
(Tablas 2 y 3)

El andlisis del perfil tiroideo no mostrd diferencias entre sexos [mujeres 20.6% vs
hombres 19.2%, p > 0.05]. Las mujeres tienen disfuncion tiroidea durante el primer
afno de evolucidon de la DM1A, y a edades muy tempranas [8.57 (7.45 - 16.56) afios vs
11.05 (4.58 - 16.86) anos, p =0.04]. En los hombres se asocid con mayor tiempo de
evolucion de la DM1 [6.7 (4.1 - 16.1) afios vs 4.9 (0.48 - 19.5) anos, p 0.01]. De los
34 pacientes con disfuncion tiroidea el 97.2 % tuvo hipotiroidismo primario subclinico
y s6lo un paciente (2.8 %) hipotiroidismo primario. (Tablas 4 y 5 Figura 2.)

En los pacientes con bocio, la disfuncion tiroidea fue mas frecuente en hombres, en
37.9 % (11 pacientes), en comparacion con las mujeres, 17.8 % (5 pacientes). (Tablas

4y5yFiguras4,4a,5y5a).

En pacientes con tiroiditis hubo disfuncion tiroidea en 45.1 % de las mujeres y en 50%
de los hombres. (Tablas 4 y 5).
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Los anticuerpos antitiroideos, presentes en 43 pacientes. En el 67.4% se confirm¢ el
diagnostico de tiroiditis y en 14 pacientes se considerd como un parte de un
epifendémeno inmunolégico. (Tabla 6)

La patologia tiroidea que predomind al momento del diagnéstico de DM1 fue el
bocio, 33.52%; seguida de tiroiditis en el 25.29%. La disfuncion tiroidea predominante
al momento del diagndstico fue el hipotiroidismo primario subclinico (6.4%),
mientras que el hipotiroidismo primario fue 0.58%.

En el seguimiento de los primeros cuatro afios se va agregando patologia tiroidea, se
mantiene el predominio del bocio sobre la tiroiditis (Figura 6). La relaciéon en la
frecuencia de disfuncion tiroidea también se conserva (Figura7).

La patologia tiroidea se presentd en ambos sexos, con mayor frecuencia en la etapa
prepuberal [ 64% (edad 8.9 = 2.5 afios) vs 36% en la etapa postpuberal (edad 13.2 *
2.9 anos)].

A todos los pacientes a quienes se diagnostico tiroiditis y bocio se les di6 tratamiento
con levotiroxina a dosis de 2 (1.08- 2.55) mcg/kg /dia.

Los valores de HbAlc inicial en pacientes de ambos sexos sin patologia tiroidea son
significativamente menores respecto a los que tienen patologia tiroidea [mujeres 8.3 %
(3.8-14.7) vs 9.6 % (5.3 — 16.30) p=0.01, hombres 7.5 % (3.7 -13.7) vs 9.4 % (3.3 —
14) p = 0.03]. Esto significa que los pacientes sin patologia tiroidea tienen mejor
control metabdlico al inicio de la DM1A.

En el seguimiento aumenta el nimero de pacientes en mal control metabdlico [mujeres
8.9 % (2.3 — 19.4) vs 9.6 % (5-3 — 15-6); hombres 8.4 % (2.3 — 14) vs 10.3 % (5.5-
17.2) p=0.05, HbAlc inicial vs HbAlc final, respectivamente] (Figuras 8 y 9)

En los hombres con tiroiditis el control metabolico empeora [HbA1c al diagndstico de
la patologia tiroidea 9.4 % (4 — 14.8) vs HbAlc final 11% (5.5 -17.2) p=0.01] y en
las mujeres hay un comportamiento similar pero de menor magnitud [8.5 % (2.3 -16.5)
vs 9.9% (5.3 — 15.6) p= 0.02, respectivamente]. No encontramos diferencias significativas
entre los grupos ni inicial ni en el seguimiento en colesterol, triglicéridos ni en
microalbuminuria. (Tablas 7 a 10 y Figuras 8 y 9).

Las mujeres con bocio al momento del diagnostico de la patologia tiroidea tienen
valores de HbAlc mas altos, que mejoran con el tratamiento [10.4 % (6.3 — 16.4) vs
9.2 % (7—-12.50) p=0.04]. (Tablas 7 a 10 y Figura 8).

En mujeres con disfuncién tiroidea el tratamiento con levotiroxina mejora el control
metabolico [HbAlc al diagnostico de la patologia tiroidea 9.45% (7.2 — 17.3) vs
HbAlc final 8.5 % (7.3 — 15.5) p = 0.05], mientras que en hombres empeora [HbAlc
al diagnoéstico de la patologia tiroidea 8.2 % (2.3-14.8) vs HbAlc final 10.2 % (6.8-
17.2) p=0.01)]. (Figuras 10y 11)

Los pacientes con diagnostico de patologia tiroidea al momento del diagnostico de la
DMI1A tienen descontrol metabolico evaluado por los valores de hemoglobina
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glucosilada. Se observa un valor menor de la hemoglobina glucosilada en pacientes de
ambos sexos sin patologia tiroidea. (Tablas 6 a 9).
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DISCUSION

La asociacion entre diabetes y patologia tiroidea es ampliamente reconocida, sin
embargo la frecuencia de la disfuncion tiroidea, tiene limites variables en los diferentes
estudios™™"”. En los pacientes con DMI1A del Instituto Nacional de Pediatria, la
frecuencia de patologia tiroidea fue de 45.3 % en la cohorte de 170 pacientes. (Figuras
2a4).

Hubo disfuncion tiroidea en 21.17% de los pacientes; en este grupo el 58.3% tuvo
anticuerpos positivos para TPO y TG, lo que corresponde al 11.76 % de nuestra cohorte
(Tabla 6) y esta en los limites de lo mencionado en pacientes europeos con DMI1A
(14.2%) y (19%) en el estudio de McKeena °. Es considerablemente més grande que
la frecuencia de anticuerpos positivos en nifios y adolescentes sin DM1A *°.

El hipotiroidismo fue la disfuncion tiroidea méas comun en pacientes con DMI1A y con
frecuencia de 21.1%; predominé el sexo femenino (10.58% versus 10 % en varones);
fue mas frecuente el hipotiroidismo primario subclinico (97.22%). (Figura 4). Estos
resultados otros estudios internacionales™ y nacionales de hospitales de concentracion
como por en el Hospital de Pediatria del SXXI, IMSS es del 19.1%* y en el Hospital
Infantil de México Federico Gomez (15.72% )*®. Estos valores contrastan con el valor
de 4.6% informado por la NAHNESII en la poblacién general en los Estados Unidos®.

En este estudio la frecuencia de hipertiroidismo fue menor que la de pacientes con
DMIA (1.7%) en nuestra cohorte no hubo ningun paciente con hipertiroidismo
subclinico®.

El tiempo de evolucion de la DM1, en ambos sexos fue significativo en el desarrollo de
patologia tiroidea p=0.000 (Tablas 2 a 6). La edad de los pacientes con patologia
tiroidea fue significativamente mayor que pacientes sin patologia tiroidea con DM1 a
edades mas tempranas. (Tablas 2 a 6).

El control metabolico evaluado por hemoglobina glucosilada da valores significativos
mas bajos en los pacientes con DMI sin patologia tiroidea, en tanto que los resultados
de colesterol y triglicéridos no son estadisticamente significativos.

Nuestro estudio confirma la asociacion entre diabetes mellitus tipo 1A y patologia
tiroidea. Se recomienda realizar sistematicamente en pacientes con DMI A, pruebas
anuales de funcidn tiroidea para detectar disfuncion tiroidea subclinica, ya que a mayor
edad y mas tiempo de evolucion, la patologia tiroidea en ambos sexos es mas frecuente
(p=0.000).
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CONCLUSIONES

Hubo patologia tiroidea en 45.3 % de los pacientes. La frecuencia de bocio difuso
simple fue de 61 % y de tiroiditis autoinmune en 38.9 %.

El 34 % de los pacientes tuvo disfuncion tiroidea, el 97.2% en fase de hipotiroidismo
subclinico y el 2.8% hipotiroidismo primario. La frecuencia de hipotiroidismo en

pacientes con bocio fue de 37 %, en tanto que en pacientes con tiroiditis fue de 48%.

Los dos factores mas importantes en la patologia tiroidea fueron mayor edad actual y
mayor tiempo de evolucion de la DMIA.

La patologia tiroidea se asoci® con mal control metabdlico determinado por
hemoglobina glucosilada.
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TABLAS

BAAF TIROIDEA TIROIDITIS BOCIO
DIAGNOSTICA 11 11
NO CONCLUYENTE 13 27
TOTAL 24 38

TABLA 1. Resultados de biopsia tiroidea en nifios con DM1.
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MUJERES (N=92) p
PATOLOGIA TIROIDEA
EDADES SIN 45 (48.9%) CON 47 (51.1 %)
EDAD ACTUAL (afios) 12.72 (5.22 - 21.87) | 16.01 (6.76 - 23.15) |0.000
EDAD AL DIAGNOSTICO DE
LA DM1 (afios) 8.58 (2.05-17.03) |8.98(0.73 -15.45) |ns
TIEMPO DE SEGUIMIENTO
(afios) 4.12 (1.08 - 13.31) [6.5(0.74—21.36) |0.000
EDAD AL DIAGNOSTICO DE
LA PATOLOGIA TIROIDEA
(afios) 10.30 (4.58 - 16.86) |ns
TIEMPO DE EVOLUCION DE
LA DM1 AL DIAGNOSTICO DE
LA PATOLOGIA TIROIDEA
(afos) 0.84 (0—13.70) ns

TABLA 2. Caracteristicas clinicas de las mujeres estudiadas.
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HOMBRES (N=78)

PATOLOGIA TIROIDEA

EDADES SIN48 (43.1%) | CON(569%) [p*
EDAD ACTUAL (afios) 12.53 (2.51-22.91) |15.53 (7.56 - 24.81) [0.000
EDAD AL DIAGNOSTICO DE
LA DM1 (afios) 7.86(2.03-17.15) |8.31(0.99-17.56) |ns
TIEMPO DE SEGUIMIENTO
(afios) 4.26 (0.48 - 19.5) 6.85(0.9—17.89) |0.000
EDAD AL DIAGNOSTICO DE
LA PATOLOGIA TIROIDEA
(afios) 10.81 (4.01 - 17.95) |ns
TIEMPO DE EVOLUCION DE
LA DM1 AL DIAGNOSTICO DE
LA PATOLOGIA TIROIDEA
(afos) 0.58 (0.02 -10.28) |ns

TABLA 3. Caracteristicas de los hombres estudiados.
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FUNCION TIROIDEA (N=92)

HIPOTIROIDISMO 19 | EUTIROIDEOS

EDADES (20.6 %) 73 (79.3%) p
EDAD AL DIGNOSTICO DE LA ns
DMI1 (afios) 8.14 (2.14 - 13.54) 9.71 (0.7 - 17.03)
TIEMPO DE SEGUIMIENTO (afios) 5.99 (1.54-9.78) 5.76 (0.74 — 21.36) |ns
EDAD AL DIAGNOSTICO DE LA

PATOLOGIA TIROIDEA (afios) 8.5+ 2.5(7.4-16.5) 0.04

TIEMPO DE EVOLUCION DE LA
DM1 AL DIAGNOSTICO DE LA
PATOLOGIA TIROIDEA (afios) 0.47 (0.01 - 5.06) ns

TIROIDITIS / BOCIO (N) 14 /5 5/23

TABLA 4. Caracteristicas clinicas y funcion tiroidea en mujeres al momento del
diagnostico de la patologia tiroidea
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FUNCION TIROIDEA

HIPOTIROIDISM
0 EUTIROIDEOS
EDADES 15 (19.2 %) 63 (80.7%) p
EDAD AL DIGNOSTICO DE LA ns
DMI1 (afios) 6.8 (0.9 - 17.6) 8.3(1.8-17.2)
TIEMPO DE SEGUIMIENTO (afios) [6.7 (4.1 - 16.1) 4.9 (0.48 - 19.5) [0.01

EDAD AL DIAGNOSTICO DE LA
PATOLOGIA TIROIDEA (afios)

11.0 (4.0 - 17.9)

ns

TIEMPO DE EVOLUCION DE LA
DM1 AL DIAGNOSTICO DE LA
PATOLOGI{A TIROIDEA (afios)

0.63 (0.1 - 10.27)

ns

TIROIDITIS / BOCIO

6/11 5/18

TABLA 5. Caracteristicas clinicas y funcion tiroidea en hombres al momento del
diagnostico de la patologia tiroidea
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AC TPO + AC TG
POSITIVOS POSITIVO |NEGATIVO |POSITIVO |NEGATIVO
AC TPO AC TG AC TG AC TPO
22 (51%) 11 (25%) 7(16.3 %)

TABLA 6. Frecuencia de anticuerpos antitiroideos positivos en pacientes con
DMIA.




VALORES p*
INICIALES TIROIDITIS BOCIO NORMAL
10.9 (4.9 - 0.003
HbAlc (%) 8.5(23-16.5 19.4) 8.3 (3.8-14.7)
Colesterol (mg/dl) 169.5 (90 - 281) | 171 (103-252) | 168 (70-262) | ns
Triglicéridos (mg/dl) 66 (33 -177) 75 (36 -255) | 63.5(27-276) | ns

TABLA 7. Control metabélico al diagnostico de la DM1 en mujeres con y sin
patologia tiroidea.
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VALORES p*
INICIALES TIROIDITIS BOCIO NORMAL
HbAlc (%) 9.6(4.9-13.5)| 85(23-14) | 83(3.8-14.7)| ns
Colesterol (mg/dl) 167 (93 - 247) | 150 (62 -222) | 159 (100 - 229) | ns
Triglicéridos (mg/dl) 49(31-81) | 77(30-223) | 60(29-255) |ns

TABLA 8. Control metabdlico al diagndstico de la DM1 en hombres con y sin

patologia tiroidea.
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VALORES TIROIDITIS BOCIO NORMAL p
HbA Ic al diagnostico ns
de la patologia tiroidea
(%) 9.35(6-16.3) 10.45 (6.3 - 16.4)
HbA Ic final (%) 9.4(53-15.6) 9.2(7-12.5) 11.4(6.7-12.3) |ns
Colesterol al ns
diagnostico de la
patologia tiroidea
(mg/dL) 163.5 (123 - 279) | 167 (68 - 400)
Colesterol final (mg/dl) | 193 (111 - 222) 164.5 (120 - 215) | 167 (93 - 262) |ns
Triglicéridos al ns
diagnostico de la
patologia tiroidea
(mg/dL) 67 (40 - 184) 67 (40 - 546)
Triglicéridos final ns
(mg/dL) 98 (37 - 138) 71 (50 - 149) 64 (39 -217)

TABLA 9. Control metabdlico en mujeres al diagnostico de la patologia tiroidea
y al final deevolucion seguimiento.
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TIROIDITIS BOCIO NORMAL |p*
HbAlc al ns
diagnéstico de la
patologia tiroidea
(%) 9.4 (4-14.8) 8.5(22.3-17.9)
HbA ¢ final (%) 11.05(5.5-17.2) 9(6.8-16) 9.8(8.8—13.4) |ns

Colesterol al
diagnostico de la
patologia tiroidea

ns

(mg/dl) 161.5 (105 —-204) | 163 (106.5 - 215)
Colesterol final ns
(mg/dl) 166 (66 - 189) 164.5 (107 - 218) | 173 (154 - 203)

Triglicéridos al
diagnostico de la
patologia tiroidea

ns

(mg/dl) 63 (20 - 95) 58 (36 - 343)
Triglicéridos final ns
(mg/dl) 89 (32-131) 62.5 (43 - 275) 73 (40 —116)

TABLA 10. Control metabdlico en hombres al diagnostico de la patologia tiroidea
y al final del seguimiento
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FIGURA 1. Distribucion por sexos de la poblacion estudiada.
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FIGURA 2. FRECUENCIA DE PATOLOGIA TIROIDEA EN MUJERES.
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FIGURA 3. FRECUENCIA DE PATOLOGIA TIROIDEA EN HOMBRES.
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FIGURA 4. Comparacion de los valores de TSH en mujeres con tiroiditis y bocio
versus mujeres sin patologia tiroidea.
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FIGURA 4a. Comparacion de los valores de T4 libre en mujeres con tiroiditis y
bocio versus mujeres sin patologia tiroidea.
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FIGURA 5. Comparacion de los valores de TSH en hombres con tiroiditis y
bocio versus hombres sin patologia tiroidea.
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FIGURA 5a. Comparacion de los valores de T4 libre en hombres con tiroiditis y
bocio versus hombres sin patologia tiroidea.
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Figura 6. Porcentaje de pacientes con diagnostico de tiroiditis de acuerdo con el
tiempo de evolucion de la DM1A

35



0,8

) 0,6
Pacie

ntes

(%)

0,2

00— 1
| T T T T |

Al lo 30
diagndstico 20 4o 50

Anos de evolucion de DM1
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FIGURA 8. Comparacion de los valores de HbAlc durante el seguimiento en
mujeres con tiroiditis y bocio versus mujeres sin patologia tiroidea (p = 0.02).
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FIGURA 9. Comparacion de los valores de HbAlc durante el seguimiento en
hombres con tiroiditis y bocio versus hombres sin patologia tiroidea (p = 0.01)
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FIGURA 10. Comparacion de los valores de HbAlc durante el seguimiento en
mujeres con disfuncion tiroidea versus mujeres eutiroideas (p = 0.05).
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FIGURA 11. Comparacion de los valores de HbAlc durante el seguimiento en
hombres con disfuncion tiroidea vs hombres eutiroideas (p = 0.01).
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