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Resumen

Introduccion: ladisfuncién tiroidea (DT) se observa con frecuencia en pacientes con diabetes mellitus tipo 2
(DM2) siendo el hipotiroidismo es el mas frecuente.

Objetivos: determinar frecuencia de DT en pacientes con DM2, que consultan en la Primera Catedra de
Clinica Médica del Hospital de Clinicas (San Lorenzo, Paraguay), de enero a diciembre del 2013.

Material y Métodos: diseiio observacional, retrospectivo, analitico. Incluimos pacientes de ambos sexos,
mayores de 18 afios. Excluimos pacientes con farmacos que afecten funcion tiroidea, tiroidectomizados,
enfermos renales cronicos.

Resultados: incluimos 254 pacientes, encontramos DT en 9,45% (n 24), diagnéstico previo 8,26% (n 21) y
nuevos casos 1,18 % (n 3). Presentaron hipotiroidismo 66,7 % (n 16), siendo hipotiroidismo clinico 41,6% (n
10) e hipotiroidismo subclinico 25% (n 6). Hallamos hipertiroidismo en 33,3 (n 8), siendo hipertiroidismo
clinico 20,8% (n 5) e hipertiroidismo subclinico 12,5% (n 3). De los 254 pacientes, 179 fueron mujeres (22
con DT) y 97 varones (2 con DT), [OR 6,6 (1,5-28,9) p 0,003]; 126 eran mayores de 50 afios (17 con DT) y 128
eran <50afios (7 conDT):[OR2,6(1,1-6,7) p0,03].

Conclusiones: la frecuencia de DT en pacientes con DM2 fue 9,45%, con predominio en mujeres y mayores
de 50 afios, siendo mas frecuente el hipotiroidismo clinico.

Palabras claves: disfuncion tiroidea, diabetes mellitus, hipertiroidismo, hipotiroidismo

Abstract

Introduction: Thyroid dysfunction (TD) is frequently observed in Type 2 diabetes mellitus (DM2) patients
being the hypothyroidism the most common.

Objectives: To determine the frequency of TD in DM2 patients consulting at the Fist Chair of Medical Clinic of
the Hospital de Clinicas (San Lorenzo, Paraguay) from January to December, 2013.
Material and Methods: Analytical retrospective observational design thatincluded men and women older
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than 18 years old. We excluded patients receiving drugs that affect thyroid function, those that were
thyroidectomized and chronic renal patients.

Results: We included 254 patients and found DT in 9.45% (n=24), previous diagnosis 8.26% (n=21) and new
cases 1.18 % (n=3). We found hypothyroidismin 66.7 % (n=16), being clinical hypothyroidism 41.6% (n=10)
of them and sub-clinical hypothyroidism 25% (n=6). Also, we determined hyperthyroidism in 33.3 (n=8),
being clinical hyperthyroidism 20.8% (n=>5) of them and sub-clinical hyperthyroidism 12.5% (n=3). Out of
the 254 patients, 179 were women (22 with TD) and 97 men (2 with TD), [OR 6.6 (1.5-28.9) p=0.003]; 126
were olderthan 50 yearsold (17 with TD) and 128 were <50 yearsold (7 with TD): [OR 2.6 (1.1-6.7) p=0.03].
Conclusions: The frequency of TD in DM2 patients was 9.45%, with predominance in women and in those
olderthan 50 years being the most frequent dysfunction, clinical hypothyroidism.

Keywords: thyroid dysfunction, diabetes mellitus, hyperthyroidism, hypothyroidism

Introduccion

La diabetes mellitus es la enfermedad metabdlica cronica mas frecuente en todo el mundo,
caracterizada por altos indices de glucosa en sangre asociada a una deficiencia absoluta o relativa en la
secrecion o accion de la insulina. La diabetes mellitus tipo 1 (DM1) es una enfermedad autoinmune crénica
que conduce a la destruccion lenta o rapida, progresiva o discontinua pero selectiva de la célula beta con
destruccion de la misma y con ella el fracaso funcional total de la insulinosecrecidon y la diabetes mellitus
tipo 2 (DM2) es la mas frecuente, caracterizada por resistencia a la insulina, defectos en su secrecién y
aumento enlaproduccién hepaticade glucosa'.

El diagndstico segtin la Asociacion Americana de Diabetes se basa en un nivel de glucosa en plasma en
ayunas igual o mayor a 126 mg/dL, una hemoglobina glicosilada Alc = 6,5% o glucosa en plasma de 200
mg/dL o mas, alas 2 horas de realizarse un test de tolerancia oral a la glucosa. El diagnéstico también puede
ser establecido por los sintomas clasicos de la hiperglucemia (poliuria, polidipsia, polifagia, astenia y/o
pérdida de peso) y unnivel de glucosa en plasma aleatorio de 200 mg por decilitro o mas’.

El buen funcionamiento de nuestro organismo requiere concentraciones adecuadas en sangre de
hormona estimulante del tiroides (TSH), tiroxina (T4) y la triyodotironina (T3)’. La disfuncién tiroidea hace
referenciaaunaalteracion enlas concentraciones delashormonastiroideas.

El término disfuncién tiroidea (DT) subclinica se utiliza cuando la concentracién sérica de TSH es
persistentemente anormal, mientras que las concentraciones de T4 y T3 se mantienen dentro de sus
intervalos de referencia. El hipertiroidismo subclinico se caracteriza por una TSH suprimida, T4 y T3 libre
normal. Desde el estudio de Framingham se encontr6 que el hipertiroidismo subclinico no detectado lleva a
un aumento del riesgo de tres veces de la fibrilacion auricular dentro de los 10 afios, alteraciones de la
funcién cardiaca, mayor riesgo de osteoporosis y progresiéon a un hipertiroidismo manifiesto’. En el
hipotiroidismo subclinico existe un aumento de TSH, T4 libre y T3 libre normal y se relaciona con aumento
del riesgo de enfermedad arterial coronaria, efectos adversos sobre la distensibilidad vascular con un efecto
beneficioso del tratamiento sobre los lipidos y progresién a hipotiroidismo clinico o manifiesto™”.

El hipotiroidismo se define tradicionalmente como la produccién tiroidea deficiente de hormona
tiroidea. Existen varias causas de hipotiroidismo pero nos centraremos en el estudio del hipotiroidismo
primario, término que indica disminucion de la produccidn y secreciéon de la hormona tiroidea por factores
que afectan a la glandula tiroides en si; la caida en las concentraciones séricas de la hormona tiroidea (T3 y
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T4) provoca un aumento de la secrecién de TSH que resulta en concentraciones elevadas de TSH en suero™’.
Es una enfermedad muy frecuente en todo el mundo. Puede ser endémica en regiones con deficiencia de
yodo, pero también es una enfermedad comtn en areas con iodo suficiente siendo en esos casos la causa
mas frecuente la autoinmune™.

La expresion clinica de deficiencia de la hormona de la tiroides varia considerablemente entre los
individuos, dependiendo de la causa, la duracién y la gravedad del estado de hipotiroidismo.
Caracteristicamente, hay una disminucidn de la actividad fisica y mental, y de muchas funciones organicas.
Existe evidencia razonable que el hipotiroidismo se asocia con algin grado de resistencia a lainsulina, puede
estar presente en algunos pacientes en el estado de ayuno, pero mas frecuentemente en el estado
postprandrial" ™.

El hipertiroidismo primario se caracteriza por la elevacion en los niveles de hormonas tiroideas
causada por un aumento en su biosintesis y secrecion por la gldndula tiroides con subsiguiente disminucion
o supresion de la TSH. La forma mas comun de hipertiroidismo es la enfermedad de Graves siendo una
enfermedad tiroidea de causa autoinmune. A menudo los sintomas que se presentan son la pérdida de peso,
debilidad, disnea, palpitaciones, pérdida de peso, aumento del apetito y de las deposiciones, irritabilidad,
sudoracién profusa, sensibilidad al calor o el aumento de la tolerancia al frio o temblores. La velocidad de
absorcion desde el tracto gastrointestinal se acelera. La curva de tolerancia a la glucosa puede mostrar un
aumento anormalmente rapido y también aumentalademandadeinsulina'"

Los estudios de deteccién de DT de sujetos no tratados pueden comenzar con la medicion de TSH solay
los examenes de T4y T3 se afiaden sélo sila TSH se encuentra fuera del rango normal o sise sospecha de una
anomaliadelasecreciénde TSH".

Ladiabetes mellitus yla DT son las enfermedades endocrinas mas comunes observadas en la poblacion
adulta. Las hormonas tiroideas tienen efectos antagonistas de insulina en el higado que conduce a un
aumento dela produccién de glucosa hepatica, através de la gluconeogénesis y la glucogendlisis. En cuanto al
metabolismo de los lipidos, tanto la lipogénesis y lipdlisis son estimulados por T3. En el hipotiroidismo y el
metabolismo de los hidratos de carbono existe en esta patologia una absorcion intestinal mas lenta de la
glucosa, una disminucién de la degradacion y liberacién del glucégeno hepatico y disminucion de la
utilizacién de glucosa por los tejidos periféricos con resistencia a la insulina que conduce a un aumento de la
producciéon de colesterol hepatico y lipoproteinas de muy baja densidad. Por el contrario, en el
hipertiroidismo aumenta la tasa de absorcidn de glucosa por el tubo digestivo, la resistencia a la insulina
hepatica y aumenta la degradacion de la insulina pudiendo explicar la intolerancia a la glucosa en estos
pacientes y afectar el control glucémico en los pacientes diabéticos. Otra explicaciéon para la resistenciaala
insulina seria el aumento de la secrecion de interleucina 6 y factor de necrosis tumoral alfa a partir del tejido
adiposo en el hipertiroidismo™™.

El hipotiroidismo primario es la patologia tiroidea mas frecuente, por lo general sigue al dafio
autoinmune del tejido tiroideo por anticuerpos circulantes. La concurrencia de estas dos condiciones
endocrinas (hipotiroidismo primario y DM2) se encuentra con frecuencia y ha suscitado mucho debate. La
DM1y el hipotiroidismo primario comparten una predisposiciéon autoinmune y es una asociacién frecuente,
mientras que la DM2 y el hipotiroidismo primario puede ser asociado por la concurrencia de dos trastornos
endocrinos frecuentes aunque es poco probable, ya que la prevalencia de hipotiroidismo es mayor en DM2
que en la poblacién general. Los primeros informes que muestran la asociacion entre la diabetes y la DT se
publicaronenelafio 1979.
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Desde entonces, varios estudios en diferentes paises fueron realizados para estimar la prevalencia de
DT enlos pacientes diabéticos. Existe una gran variabilidad en la prevalencia de DT en la poblacién general en
los estudios epidemiolégicos y también en la poblacion de diabéticos, encontrando en varios estudios una
prevalencia igual o mayor ala poblacidn general. Estas diferencias pueden explicarse por diferentes criterios
de diagnostico de DT, el grado de ingesta de yodo entre las diferentes regiones, diferentes sensibilidades de
los ensayos de TSH y la gran diversidad de la poblacién. Adicionalmente, las mujeres diabéticas son afectadas
con mayor frecuencia que los hombres, siendo el hipotiroidismo mas comun que la tirotoxicosis y se ha

demostrado que el hipotiroidismo subclinico afectaa casiunade veinte mujeres con DM2"*.

Entre los estudios de prevalencia de disfuncion tiroidea y DM2 podemos mencionar: Palma CC et al
encontraron en pacientes con DM2 que acuden a la unidad de diabetes sin diagndstico previo de DT una
prevalencia de hipotiroidismo subclinico del 12%, hipotiroidismo clinico 0,7%, hipertiroidismo subclinico
0,3% e hipertiroidismo clinico 0,3%"".

Jerkovich F et al, en un estudio prospectivo de pacientes que acudian a la consulta de endocrinologia,
recabaron datos de 190 pacientes con un promedio de edad de 61,7 afios siendo el 54,2% mujeres. El1 54,2%
de los pacientes presentaron DT: 70,8% en mujeres, el 44,2 % ya tenian diagndstico previo y se detectaron
10% nuevos casos a partir del estudio. El hipotiroidismo clinico fue la disfunciéon tiroidea mas frecuente
(35,8%). El 23% de los pacientes tenian autoinmunidad positiva y concluye que la alta prevalencia de DT
hallada en su estudio (52%), comparado con otros estudios, se podria deber a un sesgo en la seleccidn de los
pacientes porque fueron atendidos en un consultorio de endocrinologia, cuando la mayoria de los DM2 son
atendidos en los consultorios de clinica médica y presume que la frecuencia de patologia tiroidea en los
pacientes que concurren a dicho consultorio debe ser mayor que en un consultorio de medicina general.
También hace referencia a que la importancia de detectar tiroideopatias en los DM2 radica en el diagnostico
de una patologia tratable y que podria contribuir al aumento del riesgo cardiovascular en pacientes con
Dm2*,

La DT se observa con frecuencia en pacientes con DM2, pero el mecanismo subyacente aun es poco
conocido. Por ello se estan realizando estudios; el neuropéptido nesfatin-1, fue identificado en el hipotalamo
y se expresa también en las células (B de los islotes pancreaticos, en las células endocrinas gastricas y
adipocitos, cuya funcion es suprimir la ingesta de alimentos siendo un regulador del metabolismo de forma
independiente de la leptina, también se coexpresa con hormona liberadora de tirotropina (TRH) afectando
su potencial de membrana. Liu F et al estudiaron la relaciéon entre nesfatin-1 y disfuncién tiroidea en
pacientes con DM2. Compararon los niveles plasmaticos de nesfatin-1 y TSH de pacientes eutiroideos con
DM 2, con intolerancia ala glucosay un grupo control sin alteracion en el metabolismo hidrocarbonado y
concluyeron que el nesfatin-1 fue significativamente menor en los pacientes con DM2 que en pacientes con
intolerancia a glucosa y el grupo control, siendo el nivel de TSH significativamente mayor en los pacientes
con DM2 que en pacientes con intolerancia y en los controles. Se necesitaran nuevos estudios para
determinarsi el descenso de nesfatin -1 en DM2 podriallevar al hipotiroidismo o hipertiroidismo***.

Al-Geffarietal, en un estudio retrospectivo de 411 pacientes con DM2, encontraron una prevalenciade
los diferentes tipos de disfuncidn tiroidea en el 28,5% de los pacientes, siendo el hipotiroidismo lo mas
frecuente (25,3%) seguido del hipertiroidismo (3,2%). Los factores de riesgo mas importantes de DT en
DM?2 fueron los antecedentes familiares de enfermedad tiroidea, el sexo femenino y una duracién de la
diabetes de mas de 10 afios™.

Papazafiropoulou et al encontraron una prevalencia de disfuncién tiroidea del 12,3% siendo las
mujeres con diabetes las mas afectadas. Mas estudios son necesarios para aclarar las relaciones causales

36



Disf. tiroidea en pac. con diabetes mellitus tipo 2 ;Una asoc. frecuente? Rev. virtual Soc. Parag. Med. Int. marzo 2016; 3 (1): 33 - 41

entre estos dos importantes trastornos endocrinos®.
Objetivos

» Determinar la frecuencia de DT en pacientes con DM2 que acuden a la consulta externa de la
Primera Catedra de Clinica Médica del Hospital de Clinicas (San Lorenzo, Paraguay) de enero a
diciembre del afio 2013.

» Comparar lafrecuencia, presentacion clinicay sexo de DT en pacientes de 50 afios o mas vs.los menores
de 50 aios.

Material y métodos

Se utilizé un disefio observacional, descriptivo, retrospectivo y de corte transversal. Se procedié a
revisar el archivo de historias clinicas de pacientes con DM2 que acudieron a la consulta externa de la
Primera Catedrade Clinica Médica del Hospital de Clinicas de enero adiciembre delafio 2013.

Se incluyeron los pacientes de ambos sexos y mayores de 18 afios de edad, con diagnéstico de DM2,
segun los criterios dela American Diabetes Association (ADA)"

Se excluyeron a los pacientes que tomaban medicacién que afecte la funcién tiroidea, pacientes
sometidos atiroidectomia, pacientes que no acudieron a los controles con el perfil tiroideo hormonal o eran
portadores de insuficiencia renal cronica.

Se registraron los siguientes datos: sexo, edad, hipotiroidismo clinico, hipotiroidismo subclinico,
hipertiroidismo clinico e hipertiroidismo subclinico.

Se considerd el valor de referencia de la TSH ultrasensible de 0,4-4,94 uUl /Ly dela T4 libre de 0,7-1,48
ng/dL.Paralamedicién delas hormonas tiroideas se utiliz6 el método quimioluminiscencia (CMIA).

Se considerd hipotiroidismo clinico a la presencia de TSH elevada y T4 libre baja, hipotiroidismo
subclinico al hallazgo de TSH elevada y T4 libre normal, hipertiroidismo clinico a los pacientes con T4 libre y
TSH baja e hipertiroidismo subclinico TSH baja con valores de T4 libre dentro dellimite de referencia.

Para el procesamiento de la informacién se creé una base de datos en Microsoft Office Excel 2013°, a
partir del cual se procesé lainformacién utilizando el programa Epi Info 7%, 1as frecuencias en porcentajes, se
consider6 p <0.05 como significativa.

Resultados
Enun periodo de un afio fueron revisadas 321 fichas clinicas de pacientes con DM2 que consultaron en
la Primera Catedra de Clinica Médica y fueron incluidos 254 pacientes. Se excluyeron del estudio a 67
pacientes por tomar medicaciéon que pudiera afectar la funcién tiroidea, por haber sido sometidos a

tiroidectomia ono acudiralos controles con el perfil tiroideo (T4 libre y TSH) hormonal solicitado.

El promedio de edad de los 254 pacientes con DM2 fue 58,7 + 11 afos, mediana 58 afios, siendo
mujeresel 70,47 %y 29,52% varones.
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Se encontré 9,45% (24 de 254) de pacientes diabéticos con DT, 8,26% (21 de 254) pacientes

condiagndstico previoy 1,18 % (3 de 254) nuevos casos.

Delos 24 pacientes con DT, el 66,7% presentaban hipotiroidismo: de ellos 41,6% hipotiroidismo clinico
y 25% hipotiroidismo subclinico. De los 24 pacientes 33,3% tenian hipertiroidismo: 20,8% hipertiroidismo

clinicoy 12,5% hipertiroidismo subclinico (figural).

Delos nuevos casos diagnosticados de DT, todos presentaban hipotiroidismo clinico.

Disfunciones tiroideas en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (n 24)

Figura 1

-

Hipertiroidismo
33%

Hipotiroidismo
67%

~N

La muestra total de 254 pacientes se separd por género, 179 fueron mujeres (22 de ellas con DT) y 97
varones (2 de ellos con DT). Se encontro6 asociacion entre sexoy DT [OR 6,6 (1,5-28,9) p 0,003] (tabla 1).

Frecuencia de disfunciones tiroideas en diabéticos tipo 2 segin sexo (n 24)

Tabla 1

Mujeres (n 22)

Varones (n 2)

Hipotiroidismo (n 16)

Hipotiroidismo clinico (n 10) 9 1

Hipotiroidismo subclinico (n 6) 6
Hipertiroidismo (n 8)

Hipertiroidismo clinico (n 5) 5

Hipertiroidismo subclinico (n 3) 2 1
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Se dividi6 a los pacientes diabéticos en 2 grupos: mayores de 50 afios y menor o igual a 50 afios, en el
primer grupo se encontré 126 pacientes, de los cuales encontramos DT en 70,8% (n 17) y en el segundo
grupo con 128 pacientes, se constaté DT en 29,2% (n7): [OR 2,6 (1,1-6,7) p 0,03] (tabla 2).

Tabla 2
Frecuencia de disfunciones tiroideas en diabéticos tipo 2 en relacion a la edad (n 24)

Menores de 50 | Mayores de 50
anos (n 7) afnos (n17)
Hipotiroidismo (n16)
Hipotiroidismo clinico (n 10) 3 7
Hipotiroidismo subclinico (n 6) 1 5
Hipertiroidismo (n 8)
Hipertiroidismo clinico (n 5) 2 3
Hipertiroidismo subclinico (n 3) 1 2
Discusion

Lafrecuenciade DT hallada (9,45%) en los pacientes con DM2 fue similar al encontrado en la poblacion
general donde cabe mencionar como referencia la Encuesta Whickham, un estudio de 2.779 adultos
seleccionados al azar de la poblacion general en Gran Bretafia donde el 9,3% de las mujeres y el 1,2% de los
hombres tenian valores séricos de TSH sobre 10 mUI/L*. Hallazgos similares fueron reportados por Palma
CCetal (12%)", Al-Geffari etal (28%)*’y Papazafiropoulou etal (12%)™.

La DT mas frecuente en la literatura es el hipotiroidismo que coincide con nuestro estudio. Muchas
publicaciones hacen referencia a un predominio del hipotiroidismo subclinico, mientras que nosotros
encontramos en mayor proporcion hipotiroidismo clinico que coincide con algunos trabajos como el de
Jerkovich F etal®.

Con respecto al sexo, nuestra estadistica coincide con todos los estudios publicados donde la DT
predomina en el sexo femenino.

Separamos a nuestros pacientes diabéticos con DT, segtn la edad con un punto de corte en 50 afios
encontrando una mayor frecuencia de DT en mayores de 50 afios, al comparar ambos grupos. Esta frecuencia
encontrada coincide conlos hallazgos enlaliteratura®.

Lafrecuenciade DT encontrada no es despreciable, ya que la misma podria afectar el control glucémico,
el perfil lipidico, aumentando la resistencia a la insulina y la morbilidad en las pacientes con DM2. Por lo
mencionado podriamos pensar que seriarecomendable la deteccién de TSH en todala poblacién diabéticaya
que la misma es una patologia tratable, aunque en contrapartida la Asociacion Americana de Diabéticos no
recomienda la realizacién de un cribado de la funcién tiroidea en todos los pacientes con DM2, s6lo en
mujeres mayores de 50 afios o en pacientes con dislipemia. En préximos estudios se deberia investigar el
control metabdlico en sujetos con DT.
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Concluyendo, la frecuencia de DT en pacientes con DM2 que acudieron a la consulta externa de la

Primera Catedra de Clinica Médica fue 9,45%. La DT mas frecuente fue el hipotiroidismo clinico con
predominio en el sexo femenino. La frecuencia de DT en DM2 que hemos encontrado no es despreciable por
lotanto el dosaje de TSH podria ser de rutina, teniendo en cuenta el posible deterioro del control metabélico
y del perfil lipidico que surgen de una disfuncion tiroidea no diagnosticada.
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