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RESUMEN
Introduccion: la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y el hipotiroidismo son los trastornos
enddcrinos mas frecuentes de la endocrinologia, su relacién ha sido demostrada en la

literatura médica y es necesario conocer su asociacion en la ciudad de Cuenca.

Objetivo: determinar prevalencia y factores asociados a hipotiroidismo en pacientes con
DM2 de 40 afios 0 més, que asistieron a consulta externa de endocrinologia del hospital
Vicente Corral durante el periodo 2017 - 2018.

Material y métodos: se realizd un estudio analitico de corte transversal en una muestra de
193 pacientes, calculada con el 95% de confianza, prevalencia de colesterol HDL del 14%,
error de inferencia 5% y poblacion infinita. Los datos fueron recolectados directamente y
analizados con el software SPSS version 15. La asociacion estadistica fue valorada con los

intervalos de confianza y el valor de p < 0.05.

Resultados: la edad fluctud entre 40 y 93 afios y el sexo més prevalente fue el femenino con
75.1%. Prevalencia de hipotiroidismo en pacientes con DM2 del 31.6%. Factores asociados
fueron: edad > 70 afios (RP: 2.26, IC 95%= 1.18 — 4.33, p=0.012), evolucién de DM2 > 10
afios (RP: 3.23, IC 95%= 1.58 — 6.56, p=0.000).

Conclusiones: la mayor prevalencia de hipotiroidismo en pacientes diabéticos se encuentra

asociada positivamente con: edad > 70 afios y evolucion de DM2 > 10 afios.

Palabras clave: Diabetes, Hipotiroidismo, Metformina, dislipidemia, HbAlc.
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ABSTRACT
Introduction: type 2 diabetes mellitus (T2DM) and hypothyroidism are the most frequent
endocrine disorders of endocrinology, their association has been demonstrated in the medical
literature and it is necessary to know their association in Cuenca city.
Objective: to determine the prevalence and factors associated with hypothyroidism in
patients with T2DM of 40 years or older, who attended the endocrinology outpatient clinic
of Vicente Corral Hospital during 2017 - 2018.
Material and methods: an analytical cross-sectional study was carried out in a sample of
193 patients, calculated with 95% confidence, HDL cholesterol prevalence of 14%, inference
error 5% and infinite population. The data were collected directly and analyzed with the
software SPSS version 15. The statistical association had value with the confidence intervals
and the value of p <0.05.
Results: the age fluctuated between 40 and 93 years and 75.1% were women. Prevalence of
hypothyroidism in patients with DM2 of 31.6%. Associated factors: age > 70 years (PR: 2.26,
95% CI = 1.18 - 4.33, p = 0.012), evolution of DM2 > 10 years (PR: 3.23, 95% CI = 1.58 -
6.56, p = 0.000).
Conclusions: the higher prevalence of hypothyroidism in diabetic patients is positively
associated with: age > 70 years and evolution of DM2 > 10 years.

Key words: Diabetes, Hypothyroidism, Metformin, Dyslipidemia, HbA1c.
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I. INTRODUCCION

1.1 Antecedentes
La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es el tipo méas comun de diabetes (90 — 95% del total de
diabéticos), se estimd que para el 2015, 1 de cada 11 adultos eran diabéticos y que para 2040,
1 de cada 10 adultos seran diabéticos, estas cifras han aumentado exponencialmente desde
1980 en donde se registré 180 millones de personas con DM2; en 2014, 422 millones de
adultos padecian DM2, aumentando la prevalencia del 4.7% al 8.5%; cifras que aumentarian
si se diagnosticarian a todos los diabéticos tipo 2 pues se sabe que 1 de cada 2 diabéticos no

esta diagnosticado (1,2).

En Sur y Centroamérica el nimero de casos ascendio, en 2015, a 29.6 millones (9.4%) de la
poblacién adulta, de éstos 11.5 millones (39%) no estan diagnosticadas, se estima que para
2040 existiran 48.8 millones de habitantes con DM2 (1).

En Ecuador, en 2013, se registraron 63.104 defunciones generales, las principales causas de
muerte son la diabetes mellitus y enfermedades hipertensivas, con 4.695 y 4.189 casos
respectivamente, segun la informacion del Anuario de Nacimientos y Defunciones publicado

por el Instituto Nacional de Estadistica y Censos (3).

Respecto al hipotiroidismo se estima que en personas mayores a 65 afios la incidencia
aproximada es de 10% (4), la afeccidn clinicamente aparente afecta al 2% de las mujeres
adultas y cerca del 0.1 — 0.2% de los varones adultos (5,6). En la encuesta Whickham
realizada en la Gran Bretafia se encontrd que 7.5% de mujeres y 2.8% de varones de todas
las edades tenian niveles de Hormona Estimulante del Tiroides (TSH) mayores a 6 mUI/L

5).

La incidencia de hipotiroidismo en las mujeres fue de 3,5 por 1.000 sobrevivientes /afio, y en
los hombres fue de 0.6 por 1.000 sobrevivientes/afio, ademas se encontrd que 9.3 % mujeres
y 1.2 % hombres tuvieron valores séricos de TSH sobre las 10 mUI/L; Vanderpump y
Tunbridge luego de revisar estudios realizados en varias culturas concluyeron que el fallo
primario de la glandula tiroides (con TSH > 6muUI/L.) ocurri6 en el 5% de personas (5). El
estudio Framingham llevado a cabo en 1985 en personas mayores de 60 afios la prevalencia
de hipotiroidismo (expresado como niveles de TSH > 10 pU/ml.) fue del 4.4% de los cuales

10
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Ufni:;nente el 7% sabia que padecia hipotiroidismo; las mujeres estuvieron mas afectadas
que los varones (5.9% vs 2.3%) (7). El estudio de prevalencia de enfermedad tiroidea en
Colorado, realizado en personas que acudieron a la 118 “9Health Fair” (feria de salud)
impulsada por el Dr. Jhon F. Brensikey, se encontr6 una prevalencia de hipotiroidismo
clinico en 0.4% y subclinico en 9%, de éstos el 74% presento niveles de TSH entre 5.1y 10
mUI/L y el 26% tuvo valores mayores a 10 mIU/L., siempre mayor nimero de pacientes con

niveles elevados de TSH fueron mujeres (4 a 21% en mujeres y 3 a 16% en varones) (8).

Los estudios iniciales que describieron la asociacion entre DM2 y los trastornos tiroideos
fueron: en 1927 Coller y Huggins en su investigacion: “Effect Of Hyperthyroidism Upon
Diabetes Mellitus”, demostrando que la extirpacion quirtrgica de partes de la glandula
tiroides tenia un efecto benéfico sobre la restauracion de la tolerancia a la glucosa en
pacientes hipertiroideos que tenian diabetes coexistente (9,10). En Edimburgo, 1995 Perros
y colaboradores, encontraron una prevalencia de 14.6% de hipotiroidismo en 907 pacientes
con DM2 (hipotiroidismo clinico: 6.7% e hipotiroidismo subclinico: 7.9%), se determiné
hipotiroidismo con FT4 < 9 nmol/l y TSH > 3.5 mU/I, hipotiroidismo subclinico con FT4
normal, y TSH <015 mU/I (11).

En Asia: India, Vickram y cols., en su estudio “Thyroid dysfunction in patients with type 2
Diabetes Mellitus at tertiary care centre” estudiaron una muestra de 100 personas, 50 con
DM2 y 50 sin DM2 hallaron una prevalencia de enfermedades tiroideas del 30%, 22%
correspondio a hipotiroidismo, se catalog6 hipotiroidismo primario TSH > 5.5 mlU/ml, T3y
T4 menor a la normalidad, hipotiroidismo subclinico TSH >5.5 con T3 y T4 normales (12).
Demitrost y cols. en su estudio “Thyroid dysfunction in type 2 diabetes mellitus: A
retrospective study” incluyeron 202 pacientes con DM2 (61 varones y 141 mujeres) hallando
33 casos de hipotiroidismo subclinico (16.3%) y 23 casos de hipotiroidismo clinico
(11.4%)(13).

En Europa: Reino Unido, Kadiyala y cols. realizaron una revision no sistemética “Thyroid
dysfunction in patients with diabetes: clinical implications and screening strategies” entre
1970 y 2009 encontrando que la disfuncion tiroidea era mas comun en diabéticos que en la
poblacién general, siendo el hipotiroidismo el mas frecuente con una prevalencia del 5.7%,
en contraste con la prevalencia de 1.1% referida por el Whichkam survey (14).

11
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Wang en su revision: “The Relationship between Type 2 Diabetes Mellitus and Related
Thyroid Diseases”, nos indica que existe alta prevalencia de disfuncion tiroidea en pacientes

con DM2, ascendi6 al 12.3% en Grecia y al 16% en Arabia Saudita (9).

En Espafia se realizo el estudio “Prevalence of Thyroid Dysfunction in Patients with Type 2
Diabetes”, Diez y colaboradores al estudiar 318 pacientes con DM2 determinaron una
prevalencia de hipotiroidismo clinico del 15.1% y subclinico del 10.7%; ademas hallaron
nuevos casos de disfuncion tiroidea: 6 casos de hipotiroidismo clinico (1.9%) y 20 casos de
hipotiroidismo subclinico (6.3%) (15).

Sin embargo, en el estudio Nord-Trgndelag Health (HUNT) 2 y 3 llevado a cabo en Noruega
en 2016, no se hallé relacion entre DM2 e hipotiroidismo, indicando que la probable
explicacion de la relacion descrita entre DM2 e hipotiroidismo seria la adiposidad, que se
encuentra incrementada en DM2, lo cual podria incrementar la secrecién de TSH por parte

de la hipofisis, llevando a cabo un falso diagndstico de hipotiroidismo (16).

En Jap6n, en 2014, Furukawa y colaboradores (Association between subclinical
hypothyroidism and diabetic nephropathy in patients with type 2 diabetes mellitus)
estudiaron 414 pacientes con DM2 vy sin historial de enfermedad tiroidea, hallando una

prevalencia de hipotiroidismo subclinico del 8.7% (17).

En China, en el estudio “Subclinical hypothyroidism and the associations with macrovascular
complications and chronic kidney disease in patients with Type 2 diabetes” Jia et. al,
estudiaron 991 pacientes, encontraron 12.7% de prevalencia de hipotiroidismo subclinico
(18).

En Africa: Johannesburgo, en 2014, Distillier y colaboradores determinaron, en su estudio
“Type 2 diabetes mellitus and hypothyroidism: the possible influence of metformin therapy”,
la frecuencia de hipotiroidismo en pacientes con DM2, se estudiaron 922 pacientes (576

hombres y 342 mujeres), hallaron una prevalencia del 11.8% (p<0.001) (19).

En Ecuador, existen dos estudios que determinaron prevalencia de hipotiroidismo en
pacientes con DM2, el primero de Vasquez y colaboradores: “Comportamiento

epidemiolégico del hipotiroidismo en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en la ciudad de

12
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Loja — Ecuador” llevado a cabo en 2013, hallé prevalencia de 27.9% de hipotiroidismo en

pacientes diabéticos tipo 2 (hipotiroidismo clinico 10.2% y subclinico de 17.7%)(20) vy el
segundo de Mochas L.: “Prevalencia de hipotiroidismo tanto clinico como subclinico y su
efecto sobre el perfil lipidico en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2, pertenecientes al club
de diabetes del Hospital de Especialidades de las Fuerzas Armadas en la Ciudad de Quito —
Ecuador” encontro prevalencia del 31.7% de hipotiroidismo en pacientes con DM2
(subclinico en 28% vy clinico en 3.7%) *.

En la revision que realizada no se encontraron estudios que evallen esta asociacion en la

ciudad de Cuenca.

1.2 Planteamiento del problema
La diabetes mellitus tipo 2 y el hipotiroidismo son los dos trastornos enddcrinos de mayor
prevalencia; desde hace algunos afios se ha demostrado asociacion entre estas dos patologias,
sin embargo, esta evidencia se ha extrapolado de estudios de diferentes paises y ciudades, sin

que existan ain datos en nuestra poblacion.

En estudios realizados en Asia se han descrito prevalencias de 22%, 27.7%, Vickram y cols.,
y de Demitrost y cols. respectivamente (12,13), en Arabia Saudita la prevalencia hallada fue
del 16% (9); existen otros estudios que evaluaron, Unicamente, la prevalencia de
hipotiroidismo subclinico en pacientes con DM2 reportando prevalencias de 8.7% y 12.7%,
estudios de Furukawa et al. y Jia et al (17,18).

En Europa, Kadiyala y cols. hallaron una prevalencia del 5.7% de disfuncidn tiroidea en
pacientes diabéticos, mas evidencia sefiala que en Grecia esta cifra asciende al 12.3% y en
Espafia esta prevalencia asciende al 15.1% de hipotiroidismo clinico, y 10.7% de

hipotiroidismo subclinico (9,14,15).

En Ecuador el autor Vasquez y cols. determinaron prevalencia mucho mayor que en otros
paises, llegando al 27.9% y Mochas L. encontro prevalencia de hipotiroidismo en DM2 del
31.7% * (19).

*: Mochas L. Prevalencia de hipotiroidismo tanto clinico como subclinico y su efecto sobre el perfil lipidico en
pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2, pertenecientes al club de diabetes del Hospital de Especialidades de las
Fuerzas Armadas en la Ciudad de Quito — Ecuador [Tesis previa obtencion de titulo de especialista en Medicina
Interna]. Quito. Pontificia Universidad Catolica del Ecuador; 2015.
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Con estos antecedentes nos planteamos la siguiente pregunta: ¢Cual es la prevalencia de

hipotiroidismo y factores asociados en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 de la consulta
externa del Hospital Vicente Corral Moscoso, de la ciudad de Cuenca, durante el periodo
2017-2018?

1.3 Justificacion
El hipotiroidismo es una enfermedad infradiagnosticada, sobre todo en los pacientes
diabéticos, su prevalencia varia de pais a pais llegando a ser de entre 5.7 y 31.7%; ya se ha
caracterizado su repercusion en el estado metabdlico de los pacientes con DM2, ahi su
justificacion cientifica; pues en lo antes mencionado radica la importancia y necesidad de
conocer la prevalencia de hipotiroidismo en pacientes diabéticos tipo 2, lo cual permitiria
diagnosticar y tratar oportunamente la hipofuncion tiroidea en estos pacientes, precautelar su
bienestar, prevenir complicaciones a largo plazo y lograr, asi, un adecuado control
metabolico, con el fin de reducir el presupuesto empleado para el tratamiento y control de

patologias crénicas como la dislipidemia, hipertension arterial, entre otras.

Inicialmente los resultados obtenidos en esta investigacion seran publicados en el informe
final, luego se prevé su publicacion en el Repositorio Digital de la Universidad de Cuenca,
para que de esta forma el contenido cientifico y estadistico sea una fuente de informacion
para profesionales de la salud y estudiantes, ademas podria convertirse en punto de partida

para investigaciones futuras.
Il. MARCO TEORICO

2.1 Diabetes mellitus tipo 2

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es un trastorno metaboélico cronico, de etiologia multiple
debido a la disminucién de la produccion absoluta o relativa de insulina, el resultado de estos
trastornos es la hiperglucemia crénica. La DM2 cursa con trastorno en el metabolismo de
hidratos de carbono, grasas y proteinas (1,21,22).

La insulina es una hormona producida por el pancreas y sirve para transportar la glucosa
desde el torrente sanguineo hacia el interior de las células, todo esto para su posterior uso en

la formacidn de energia, al no haber insulina en el organismo, la glucosa sigue circulando en

14
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el torrente sanguineo, lo cual, a largo plazo, va a producir alteraciones que pueden llegar a

ser incapacitantes, en unos casos y mortales en otros (1).

2.1.2 Fisiopatologia

En la DM2, el cuerpo es capaz de sintetizar insulina, pero se vuelve resistente a ella,
volviéndose ineficaz y requiriendo una mayor produccion para lograr la misma accion; con
el tiempo, los niveles de insulina pueden llegar a ser insuficientes. Tanto la resistencia, como
la deficiencia de insulina pueden llevar a niveles de glucosa en sangre supra normales.
Existen varias causas de DM2 y aunque la etiologia especifica no se conozca, se sabe que no
existe destruccion autoinmune de las células beta — pancreéticas; en la mayoria de los casos

existe sobrepeso y obesidad que causan insulinorresistencia (IR) (1,23).

2.1.3 Manifestaciones clinicas y diagndstico

Los sintomas principales son poliuria, polidipsia, pérdida de peso, visién borrosa; sin
embargo puede tardar afios en ser reconocidos por el paciente con DM2 ya que es menos
marcada que en los pacientes con DM tipo 1 (DM1), de ahi deriva el que en muchos casos

los pacientes “debuten” con complicaciones, momento en que es compleja una intervencion

adecuada (1).
Criterios diagnosticos

El diagndstico de DM2 se realiza en base a los criterios de la American Diabetes Association
(ADA) y de la Asociacion Latinoamericana de Diabetes (22,23).

Los criterios diagnosticos son:

1. Glucosa plasmatica en ayunas > 126 mg/dl (7.0 mmol/L).

2. Glucosa plasmatica > 200 mg/dl a las 2 horas de la prueba de tolerancia oral a la
glucosa (PTOG). La PTOG debe realizarse como esté descrito por la OMS y se debe
usar una carga de 75 gr de glucosa anhidra disuelta en agua.

3. HbAlc > 6.5 % (48 mmol/mol). La prueba debe realizarse en un laboratorio que use
un método certificado NGSP (National Glycohemoglobin Standardization Program)
y estandarizado al ensayo DCCT (Diabetes Control and Complications Trial).

15
Md. Pablo Esteban Vanegas Cedillo



g UNIVERSIDAD DE CUENCA

oot
4. Paciente con sintomas clasicos de hiperglucemia o crisis hiperglucémica y una

glucosa aleatorizada > 200 mg/dl (11.1 mmol/L) (23).

En nuestro pais se excluye el criterio basado en la HbAlc, debido a que los laboratorios no
cuantifican HbAlc con metodologia estandarizada y trazable al estindar NGSP.

2.1.4 Factores de Riesgo
La DM2 es una enfermedad sistémica y como trastorno metabolico tiene varios factores de

riesgo asociados, que no son objeto en nuestro estudio.

Existen otros factores de riesgo que han sido vinculados a la presencia de DM2 y que se han
relacionado o se han visto alterados en presencia de hipotiroidismo, como ejemplo: en
poblacion latinoamericana la presencia de obesidad abdominal (cintura > a 90 cm en varones
y 80 cm en mujeres) (24) y los niveles glucémicos de riesgo, como por ejemplo la glucemia

de ayuno alterada (25).

2.2 Hipotiroidismo

El hipotiroidismo es un trastorno enddcrino en el que existe carencia de los efectos de la
hormona tiroidea sobre los tejidos del cuerpo (4), secundario a anomalias estructurales y/o
funcionales que alteran la produccion de hormonas tiroideas (26).

Segin la American Thyroid Association (ATA)/ American Association of Clinical
Endocrinologists (AACE) una TSH > 10 con T4L baja caracteriza hipotiroidismo clinico

primario (27).

2.2.1 Clasificacion

El hipotiroidismo puede clasificarse en 2 grupos: primario y central o clinico y subclinico.

El hipotiroidismo clinico es aquel en que a mas de la alteracién bioguimica cursa con
sintomatologia caracteristica, su prevalencia alcanza el 0.3%, el hipotiroidismo subclinico es
aquel en que unicamente existe alteracion bioquimica y su prevalencia alcanza el 4.3% (27).
El hipotiroidismo primario es un trastorno propio de la glandula tiroides y el hipotiroidismo
central se debe a una estimulacién insuficiente de una glandula normal como consecuencia
de una enfermedad hipotalamica o hipofisaria, o de un defecto en la propia molécula de la
TSH (4).
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Existe un tercer tipo poco frecuente que se caracteriza por la resistencia tisular periférica

frente a la hormona tiroidea. (26)

2.2.2 Causas de hipotiroidismo

En adultos las principales causas son: déficit de yodo (1) en la dieta, en aquellos lugares en
donde existe aporte adecuado de yodo en la dieta, como en Ecuador, la tiroiditis autoinmune
cronica (Tiroiditis de Hashimoto) es la principal causa, a estas se suman: tiroiditis linfocitaria
tras hipertiroidismo transitorio, ablacion de la tiroides (quirargica, luego de terapia con 1131,
luego de radioterapia en neoplasias cervicales), inducida farmacos (amiodarona, farmacos
antitiroideos, litio) (4,27).

2.2.3 Manifestaciones clinicas y diagnostico
El déficit de hormona tiroidea se manifiesta con sintomas y signos en todos los aparatos y

sistemas organicos, suelen ser mas sutiles que en el hipertiroidismo.

e Cardiovascular: bradicardia, bajo gasto cardiaco, ruidos cardiacos hipofonéticos,
derrame pericéardico, disminucion del voltaje en el electrocardiograma.

e Neuroldgicos: pérdida de la memoria, tendencia al olvido, bradipsiquia, depresion,
parestesias (a veces asociadas a compresion nerviosa expresada como Sindrome de
tanel del carpo), hipoacusia, ataxia.

e Digestivo: constipacion, aclorhidria (asociada a anemia perniciosa), ascitis. Urinario:
disminucion de la excrecion de agua, flujo sanguineo renal, filtrado glomerular sin
elevacion de creatinina serica.

e Respiratorio: disminucion de la respuesta ventilatoria frente a hipoxia e hipercapnia,
derrames pleurales.

e Musculoesquelético: artralgias, derrames articulares, calambres y rigidez muscular.

e Hematoldgico: anemia generalmente normocitica.

e Piel y anejos: seca, fria, dura, cetrina, puede ser escamosa, facies abotagada con
rasgos toscos. Vello corporal disminuido, cejas adelgazadas en los extremos externos.

e Reproductivo: menorragia, ciclos anovulatorios, amenorrea primaria en las
adolescentes, hiperprolactinemia manifestada por galactorrea y amenorrea, por
ausencia del efecto inhibidor de la hormona tiroidea.
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e Metabolico: hipotermia, intolerancia al frio, hiperlipidemia con aumento del

colesterol y triglicéridos, aumento de peso (4,26-28).

Para el diagndstico se debe medir la T4 libre (T4L) (fraccion no unida a proteinas) que
representa a la porcion metabodlicamente activa; un nivel de T4L disminuido se corresponde
a: hipotiroidismo, primario si el nivel de TSH est4 elevado y central si el nivel de TSH esta
bajo. La estimacion de la concentracion de T3 libre o total tiene limitada utilidad en el
hipotiroidismo debido a que usualmente los resultados son normales por la hiperestimulacion
de la TSH sobre el tejido remanente de la glandula tiroides, cuando hay una baja de T3

generalmente indica enfermedad severa (26).

La concentracién de TSH es muy sensible a los cambios en la concentracion de T4 sérica 'y
usualmente los cambios en los niveles de TSH suelen preceder a los cambios en la
concentracion de T4L. Segun el NHANES 111, una poblacion libre de enfermedad, la cual
excluye a enfermedad tiroidea, bocio y consumo de medicamentos para la tiroides, ya
conocidos, el valor sérico normal alto de TSH es de 4.5 mUI/L. Una "poblaciéon de
referencia”, tomada de la poblacion libre de enfermedad, compuesta por personas no
embarazadas, sin evidencia de hipertiroidismo o hipotiroidismo en el laboratorio, sin
evidencia detectable de anti Tg o anti TPO, y que no consuman estrogenos, andrdégenos o
litio el valor sérico normal-alto de TSH es de 4.12 mUI/L; esto fue apoyado posteriormente
por el Hanford Thyroid Disease Study (27).

2.2.5 Hipotiroidismo subclinico
Se refiere a una situacion en que un paciente asintomatico tiene una T4L normal o

ligeramente menor que la normalidad y un nivel de TSH ligeramente elevado, es mas
prevalente en mujeres y personas de edad avanzada. Su incidencia varia entre el 4 y el 10%

dependiendo del sexo, edad y la poblacion estudiada (27,29).

Se han realizado varios estudios sobre el efecto del tratamiento con hormona tiroidea en este
grupo de pacientes obteniéndose resultados variables. En los estudios controlados mas
cuidadosos, luego de administrar tratamiento, uno o dos de los parametros volvieron a la
normalidad en 25 — 50 % de los pacientes, sin embargo, los niveles de T3 no se modifican.

En algunos casos, no en todos, se ha visto una pequefia mejoria en los indices cardiacos y en
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los niveles lipidicos, lo cual hace que al momento del abordaje terapéutico no exista una

indicacion clara (27).

La Asociacion Europea de la Tiroides en el 2013 recomienda el inicio de levotiroxina en los

siguientes casos:

e Enfermedad tiroidea nodular o bocio nodular difuso.

e Niveles séricos altos de anti TPO.

e Niveles séricos de TSH > 10 mU/L o 15 mU/L si edad < 70 afios.

e Niveles séricos de TSH > 10 mU/L si edad > 70 afios con sintomas evidentes de
hipotiroidismo o alto riesgo cardiovascular.

e Disfuncién ventricular diast6lica izquierda y/o enfermedad cardiaca coronaria.

o Dislipidemia, en funcion de niveles de colesterol total y LDL colesterol

e Diabetes mellitus tipo 2 si hay evidencia de empeoramiento del control glucémico
(27).

2.3 Hipotiroidismo y diabetes mellitus tipo 2

La DM2 es una enfermedad sistémica que resulta de la hiperglucemia crdnica y ese estado
de hiperglucemia cronica en los pacientes provoca dafio, disfuncion y fallo a nivel de
maultiples 6rganos, uno de estos la glandula tiroides; algo que se suma a esta injuria es el

constante esfuerzo por el organismo para corregir ese disbalance glucémico (30,31).

La DM2 podria influir en dos niveles: en el hipotalamo, controlando la liberacion de TSH, a

nivel periférico convirtiendo la T4 en T3 (12).

Ademas se ha visto que cuando existe hiperglucemia se reduce la concentracion sérica de
T4-5 deiodinasa, disminuye la concentracion de T3 sérica y existen niveles bajos o normales
0 altos de T4 (12).

Otra probable explicacion de la disfuncion tiroidea, concretamente del hipotiroidismo, en
éstos pacientes es que podria deberse a la adiposidad aumentada en la DM2 y que se ha visto

que aumenta la secrecion de TSH a nivel hipofisario (16).

Es importante el estudio de la asociacion entre DM2 e hipotiroidismo ya que la disfuncion

tiroidea junto a un trastorno metabolico como la DM2, se suman al hecho que un paciente
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diabético, per se, tiene riesgo cardiovascular mayor al de una persona no diabética, junto a

esto, el tratamiento adecuado de la disfuncién tiroidea beneficiaria al control glucémico,

atenuaria el riesgo cardiovascular y mejoraria el estado de bienestar del paciente (14).

Wang en su revision nos indica los efectos de la hormona tiroidea a nivel hepatico y en tejidos

periféricos:
Higado:

e Aumenta gluconeogénesis
e Lipogénesis
e Disminuye sintesis de glucogeno

e Aumenta produccion de glucosa
Tejidos periféricos:

e Aumenta transporte de glucosa
e Aumenta lipolisis
e Aumenta glucolisis

e Aumenta la funcion mitocondrial (9).

2.3.1 Edad en DM2 asociada a hipotiroidismo

Demitrost y cols. en su estudio “Thyroid dysfunction in type 2 diabetes mellitus: A
retrospective study” encontraron que la mayor prevalencia de hipotiroidismo se registro entre
los 45 y 64 afos(13). Por su parte Vasquez, en Loja encontrd una mayor prevalencia de
hipotiroidismo a partir de los 60 afios (68.3%) (p=0.200), diferencia no significativa con otros

grupos de edad (20).

2.3.2. Hipotiroidismo en pacientes con DM2 de acuerdo con el sexo

Mochas L., en su tesis: “Prevalencia de Hipotiroidismo tanto clinico como subclinico y su
efecto sobre el perfil lipidico en pacientes con Diabetes Mellitus Tipo 2, pertenecientes al
club de diabetes del Hospital de Especialidades de las Fuerzas Armadas en la ciudad de Quito
— Ecuador” encontré una prevalencia mayor de hipotiroidismo subclinico en varones (60%)

y prevalencia de hipotiroidismo clinico mayor en mujeres*.

*: Mochas L. Prevalencia de hipotiroidismo tanto clinico como subclinico y su efecto sobre el perfil lipidico en

pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2, pertenecientes al club de diabetes del Hospital de Especialidades de las
Fuerzas Armadﬁﬁ en la Ciudad de Quito — Ecuador [Tesis previa obtencion de titulo de especialista en Medicina

InternalMBu &
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En Loja, Vasquez M, en su estudio halla una prevalencia mayor en mujeres (62%), diferencia

no significativa (p=0.858) (20).

2.3.3 Hipotiroidismo en DM2 de acuerdo con el indice de masa corporal

Diez y cols. estudiaron la asociacion de DM2 e hipotiroidismo en pacientes, segin su IMC,
sin lograr demostrar diferencia significativa entre los sujetos (p=0.436); de igual manera
Centeno en su estudio: “Prevalencia de disfuncion tiroidea en pacientes con Diabetes
Mellitus tipo 2” no encontro diferencia estadisticamente significativa (p=0.27); sin embargo,
Demitrost encontrd un mayor riesgo de padecer trastorno tiroideo en pacientes con IMC >
25 (p<0.016). En Ecuador, Vasquez tampoco encontro diferencia significativa segun el IMC,
dividido en normal, sobrepeso y obesidad (p=0.391); Centeno en 2016, en su estudio:
Prevalencia de disfuncion tiroidea en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2, no hall6
asociacion entre el IMC y la disfuncion tiroidea (p=0.27) (13,15,20,32).

2.3.4 Hipotiroidismo en DM2 de acuerdo con el control metabdlico

En los pacientes diabéticos con hipotiroidismo disminuye la produccion hepatica de glucosa,
los depdsitos de glucosa, la absorcidn intestinal de glucosa, gluconeogénesis y la utilizacion
periférica de glucosa por los tejidos lo cual predispone a la insulinorresistencia e
hipoglucemia; se ha observado ademas disminucion de los niveles de T3 en pacientes con
hiperglucemia severa (9,14).

Centeno y colaboradores, en su estudio no encontro asociacion estadisticamente significativa

entre disfuncién tiroidea y HbAlc (p>0.99), se tomé como valor corte de HbAlc 6.5% (32).

En la tesis: “Prevalencia de hipotiroidismo tanto clinico como subclinico y su efecto sobre el
perfil lipidico en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2, pertenecientes al club de diabetes
del Hospital de Especialidades de las Fuerzas Armadas en la Ciudad de Quito — Ecuador”,
de Mochas L, se encontr6 que el promedio del valor sérico HbAlc en los pacientes diabéticos
con hipotiroidismo clinico (HbAlc 9.42% + 0.67) fue mayor en relacion con los valores de
HbAlc de los pacientes diabéticos eutiroideos y diabéticos con hipotiroidismo subclinico
(7.43+£1.67y7.22 +1.51 mg/dl, p <0.05) *.

*: Mochas L. Prevalencia de hipotiroidismo tanto clinico como subclinico y su efecto sobre el perfil lipidico en
pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2, pertenecientes al club de diabetes del Hospital de Especialidades de las
Fuerzas Armadas en la Ciudad de Quito — Ecuador [Tesis previa obtencion de titulo de especialista en Medicina
Interna)]. Quito. Pontificia Universidad Catolica del Ecuador; 2015.
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Ija :c;xistencia de DM puede afectar la eficacia de hormona tiroidea, en un estudio realizado
en adultos mayores en tratamiento con LT4 se evidencid que: en aquellos que eran diabéticos
habia un reemplazo hormonal inadecuado con LT4 y se observaron valores alterados en la
funcién tiroidea a pesar del tratamiento (TSH baja OR 3.35; 95% CI 1.46-7.65) (TSH elevada
OR 2.66; 95% CI 1.14-6.21); por lo que se recomienda un control continuo de niveles de
TSH en pacientes adultos mayores con DM2 (33), ademas se ha evidenciado que en pacientes

con DM mal controlada puede haber estados de “T3 baja”(9).

2.3.5 Hipotiroidismo en DM2 y riesgo cardiovascular

El estudio Rotterdam encontré asociacion entre hipotiroidismo subclinico e infarto de
miocardio (odds ratio, 2.3 [CI, 1.3 to 4.0]) e hipotiroidismo subclinico y ateroesclerosis
adrtica (odds ratio 1.7 [CI, 1.1 to 2.6]) en pacientes diabéticos (34), lo cual demuestra que en

los pacientes diabéticos al sumarse hipotiroidismo aumenta su riesgo cardiovascular.

En los pacientes con DM2 e hipotiroidismo se ha encontrado dislipidemia en funcion de
elevacion de colesterol total, triglicéridos, LDL, y disminucion de HDL. También se ha
descrito la asociacion entra disminucion de la concentracidén de hormona tiroidea y aumento
de la TSH con el valor del indice de Masa Corporal (IMC). Demitrost y Ranabir en su estudio
“Thyroid dysfunction in type 2 diabetes mellitus: A retrospective study” llevado a cabo en
India evidenciaron que aquellos pacientes con IMC >25 tenian un riesgo mayor de padecer
disfuncion tiroidea (p < 0.016) (13).

India, Vickram y cols., en su estudio “Thyroid dysfunction in patients with type 2 Diabetes
Mellitus at tertiary care centre”, encontraron que en estos pacientes aumentaron las
concentraciones de glucosa basal, HbAlc, colesterol, triglicéridos, LDL, VLDL, urea y
creatinina (todas con p <0.0001), disminuyendo la concentracién de HDL (p 0.0184), en

relacién con las personas no diabéticas (12).

En Japon en 2014, Furukawa y colaboradores (Association between subclinical
hypothyroidism and diabetic nephropathy in patients with type 2 diabetes mellitus), hallaron
una prevalencia de hipotiroidismo subclinico del 8.7%, en ese grupo existi6 mayor

prevalencia de dislipidemia (p= 0.008) en relacion al grupo eutiroideo (17).
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Centeno estudio a pacientes con DM2 > 6 meses de diagnéstico, de 30 o mas afos, sin

necesidad de uso de insulina y sin historia de cetoacidosis o cetonuria y no hallé asociacion
significativa entre disfuncién tiroidea e hipertrigliceridemia, ya que en diabéticos con
disfuncion tiroidea la prevalencia de hipertrigliceridemia fue del 44% y en pacientes sin
disfuncion tiroidea llego a ser del 52% (p=0.65) (32).

En China, en el estudio “Subclinical hypothyroidism and the associations with macrovascular
complications and chronic kidney disease in patients with Type 2 diabetes” de Jia et. al, la
prevalencia de enfermedad coronaria fue significativamente mayor en el grupo con
hipotiroidismo subclinico que en el grupo eutiroideo (22% vs 15%, p=0.039), también los
pacientes con hipotiroidismo subclinico severo tuvieron mayor riesgo de enfermedad renal
cronica [1.842 (1.120-3.029); p = 0.016] (18). EIl hipotiroidismo se asocia a hipertension
diastolica debido a que aumenta la resistencia vascular sistémica, la rigidez arterial (ésta
ultima situacion reversible con el tratamiento con tiroxina), ademas aumenta el grosor de la
intima media provocando disfuncién endotelial (14); esto se manifesto en el estudio antes
citado en el cual se observé un tensién arterial sistélica significativamente mayor (139.28 +
19.79 y 134.06 + 17.74 mmHg, respectivamente; p = 0.003), una mayor tasa de uso de
farmacos hipolipemiantes (30.2% y 19.5%, respectivamente; p = 0.006)(18).

En la tesis “Prevalencia de hipotiroidismo tanto clinico como subclinico y su efecto sobre el
perfil lipidico en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2, pertenecientes al club de diabetes
del Hospital de Especialidades de las Fuerzas Armadas en la Ciudad de Quito — Ecuador” de
Mochas L., el grupo de diabéticos con hipotiroidismo clinico presentd niveles
significativamente més altos de triglicéridos comparados con diabéticos eutiroideos, y los

diabéticos con hipotiroidismo subclinico (p= 0.01) *.

2.3.6 Tratamiento hipoglucemiante con Metforminay el riesgo de hipotiroidismo

Se ha visto que la terapia con Metformina disminuye las concentraciones de TSH en
diabéticos tratados concomitantemente con tiroxina, Vigersky inicié terapia sustitutiva de T4
en 3 pacientes con DM2 y 1 paciente con esteatohepatitis no alcohdlica y observé que en los

4 pacientes hubo supresion de TSH a niveles subnormales (9,35).

*: Mochas L. Prevalencia de hipotiroidismo tanto clinico como subclinico y su efecto sobre el perfil lipidico en
pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2, pertenecientes al club de diabetes del Hospital de Especialidades de las
Fuerzas Armadas en la Ciudad de Quito — Ecuador [Tesis previa obtencion de titulo de especialista en Medicina

Interna]. Quito. Pontificia Universidad Catolica del Ecuador; 2015.
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En Johannesburgo, en 2014, Distillier y colaboradores, en su estudio Type 2 diabetes mellitus
and hypothyroidism: the possible influence of metformin therapy, hallaron que la prevalencia

de hipotiroidismo en DM2 era menor en sujetos en tratamiento con Metformina (p<0.01)(19).

Capelli y colaboradores (TSH-Lowering Effect of Metformin in Type 2 Diabetic Patients)
estudiaron la interaccion entre Metformina y la funcién tiroidea, se observo la disminucion
de los valores de TSH en pacientes tratados con Metformina, de los 3 grupos tratados con
Metformina luego de 1 afio de tratamiento en el grupo 1 disminuyé de 2.37/1.17 m1U/I (basal)
a 1.41/1.21 (P 0.001), y el grupo 2 con unos valores basales entres 4.5 -0.37 mlU/I
disminuyeron a 2.93/1.48 (P 0.001) (36).

Fontes y cols., en su estudio hallaron que los pacientes en terapia con Metformina tuvieron
medias de TSH menores (2.8 vs 3.3, p<0.05) (37). Dimic y cols., realizaron su estudio en
2016: “The effect of Metformin in TSH level in Euthyroid and Hypothyroid newly diagnosed
Diabetes Mellitus type 2 patients” observaron que la MTF reduce los niveles de TSH en
pacientes con DM2 luego de 6 meses de tratamiento (p<0.05) (38).

Diez y cols., por su parte no hallaron diferencia significativa entre los pacientes que usaban
y no usaban Metformina (p=0.623) (15).

Otros estudios in vitro han apoyado el uso de Metformina en otras patologias tiroideas por
ejemplo, en el estudio “Metformin Inhibits Growth of Thyroid Carcinoma Cells, Suppresses
Self-Renewal of Derived Cancer Stem Cells, and Potentiates the Effect of Chemotherapeutic
Agents” de Cheng y colaboradores, Metformina inhibid el crecimiento celular en Ca de
tiroides, estimulé la apoptosis y potencid la accién de los agentes quimioterapicos

(doxorrubicina y cisplatino) (39).

Con todo lo antes descrito las sociedades internacionales se han pronunciado al respecto de
la evaluacion de la funcion tiroidea en los pacientes diabéticos, la Asociacion Americana de
Tiroides recomienda controles frecuentes (en pacientes de 35 0 mas afios recomienda un
control cada 5 afios, pero en aquellos con alto riesgo se deberia hacer controles mas
frecuentes), por su parte la Asociacion Americana de Endocrinélogos Clinicos recomienda
palpacion de tiroides y niveles de TSH al momento del diagnéstico de DMT2, con
reevaluaciones periodicas (9).
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Tabla 1. Guias de préactica en diabetes para el tamizaje tiroideo en pacientes diabéticos.

Guidelines Type 2 Diabetes Comments

American Thyroid Association Patients with diabetes may require  Recommends TSH from 35 yrs.,

guidelines for detection of thyroid more frequent testing and every 5 yrs. thereafter in all

dysfunction adults; high risk persons may
require more frequent tests
Diabetes mentioned as high risk
but does not distinguish between
T1DM and T2DM.

American Association of Clinical Thyroid palpation and TSH at No specific recommendation for
Endocrinologists, Thyroid disease  diagnosis and regular intervals, T2DM.
clinical Practice guidelines, 2002  especially if goiter or other

autoimmune disease presents

British Thyroid Association and TFT at baseline but routineannual TSH  and  antibodies  are
Association of Clinical TFT is not recommended. recommended in diabetic patients

Biochemistry Guidelines, 2006. in pregnancy and postpartum

Yrs.: years, TLDM: Type 1 Diabetes Mellitus, T2DM: Type 2 Diabetes Mellitus, TFT:
Thyroid Function Tests.

Adaptado de: Wang y cols. (9).

I1l.  HIPOTESIS
La prevalencia de hipotiroidismo en los pacientes diabéticos atendidos en consulta externa
del Hospital Vicente Corral Moscoso de la ciudad de Cuenca durante el 2017 — 2018 es mayor
al 20% y esta asociado a la edad < 70 afios, al sexo femenino, al tiempo de evolucion de DM2
>10 afios, al uso de MTF por un periodo > a un afio consecutivo, al mal control glucémico, a

presencia de dislipidemia, hipertension arterial, al sobrepeso y obesidad.
V. OBJETIVOS

4.1. Objetivo General
Determinar la prevalencia y factores asociados de hipotiroidismo en pacientes
diabéticos tipo 2 de 40 afios 0 mas
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4.2. Especificos

1. Determinar las caracteristicas sociodemogréaficas de la poblacion estudiada: edad,
sexo, nivel de instruccion, estado civil, lugar de residencia.

2. Establecer la prevalencia de hipotiroidismo en pacientes diabéticos tipo 2.

3. Determinar el indice de masa corporal, tension arterial, funcién tiroidea, nivel de
lipidos, HbAlc, terapia antidiabética, afios de evolucion de diabetes mellitus tipo 2.

4. Determinar los factores asociados a hipotiroidismo en diabetes mellitus tipo 2: edad,
sexo, IMC, tension arterial, HbA1C, tratamiento y duracion de terapia con MTF,
dislipidemia (niveles de colesterol total, LDL, HDL, triglicéridos), afios de

diagnostico de diabetes mellitus tipo 2.
V.  DISENO METODOLOGICO

5.1.Tipo y disefio general del estudio
Estudio transversal, realizado en pacientes diabéticos que asisten a consulta externa de
endocrinologia del Hospital Vicente Corral Moscoso para conocer la prevalencia y factores

asociados a hipotiroidismo en diabetes mellitus Tipo 2 en el periodo mayo 2017- agosto 2018.

5.2. Universo de estudio seleccion y tamafio de muestra

El universo estuvo conformado por todos los pacientes con diagnostico de diabetes mellitus
tipo 2 (segun criterios de la Asociacion Latinoamericana de Diabetes y Asociacion
Americana de Diabetes) de 40 afios 0 mas, que acudieron a la consulta externa del servicio
de endocrinologia del Hospital Vicente Corral Moscoso de la ciudad de Cuenca durante el

periodo de estudio.

Basados en el estudio de Vazquez y cols., en Loja en 2013 se tom6 como referencia la
prevalencia de HDL < 40 mg/dl que es del 14.3%, nivel de confianza del 95% y margen de

error de 5%; para el célculo de la muestra con poblacién desconocida:

_z°.p.q
n= 42

1,962.0,143.0,857
n=

0.052
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0.4707
n =
0.0025
n =188

Se adiciond un 6% de probables pérdidas lo que da un total de 200 participantes.

5.3.Unidad de andlisis y observacién
Se consider6 como unidad de andlisis y observacion a los pacientes que cumplieron los

criterios de inclusion.

5.4.Criterios de inclusion

Se incluyeron a las personas adultas de 40 o mas afios con diagnostico de DMT2 segun
criterios de ADA y ALAD que acudieron al servicio de consulta externa de endocrinologia
del Hospital Vicente Corral Moscoso en el periodo de estudio, que hubieron aceptado formar
parte del grupo de estudio y firmado el consentimiento informado.

5.5.Criterios de exclusion

Pacientes con diagnostico previo de hipotiroidismo, embarazadas o que hayan rechazado

formar parte del estudio.

5.6.Procedimientos para la recoleccion de informacién, instrumentos a utilizar y
métodos para el control de calidad de los datos

Una vez aprobado el protocolo por el Centro de Posgrado de la Universidad de Cuenca, se

solicitd la autorizacién necesaria para realizar el estudio al director del Centro de

Investigacion y Docencia del Hospital Vicente Corral Moscoso, asi como al médico jefe del

servicio de Consulta Externa.

Con los permisos pertinentes se revisé diariamente los censos de consulta externa de
endocrinologia de donde se registraron los casos de pacientes con diagnostico de diabetes
mellitus Tipo 2, se uso en principio método de muestreo aleatorio, sin embargo por falta de
pacientes se cambié a método de muestreo no aleatorio a conveniencia, de los pacientes que
Ilegaron a la consulta de endocrinologia y cumplieron con los criterios de inclusion; se les
inform0 sobre los objetivos del estudio y se les invitd a participar de manera voluntaria en el

estudio, como constancia se firmé consentimiento informado.
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Meg;nte aplicacion de un formulario estructurado, previa realizacion de prueba piloto por
el investigador, se procedi0 a recolectar la informacion (sobre caracteristicas
sociodemogréficas y los factores de riesgo) a traves de preguntas y revision de resultados en
el sistema de visualizacion de resultados de laboratorio, ademas a los pacientes que no
contaron con los examenes complementarios requeridos (HbAlc, colesterol total, LDL,
HDL, triglicéridos, glucosa basal, T3, T4, TSH) se les realizé pedidos para que se realicen
en la institucion, todo esto como parte del seguimiento anual y semestral del paciente con

diabetes mellitus tipo 2.

Con objeto de asegurar reproducibilidad para futuros trabajos en la tabla 2 se exponen:

equipo, técnica y reactivos usados para las pruebas de laboratorio.

Tabla 2. Caracteristicas de las pruebas de laboratorio empleadas para el estudio.

La determinacion de HbALc se realiz6 con el equipo Roche/Hitachi cobas ¢ 311/501 y se
basa en el inmunoensayo turbidimétrico de inhibicién (TINIA) para sangre total
hemolizada, la prueba tiene 2 protocolos: en primera instancia se calcula la HbAlc en
mmol/mol y posteriormente se calcula el porcentaje segun el DCCT/NGSP, reactivos: 1
(Reactivo de anticuerpo, Tampon MES), 2 (Reactivo de polihapteno, Tampén MES).

La determinacién de colesterol se realiz con el equipo Roche/Hitachi cobas ¢ 311/501 y
se usé el método enzimatico colorimétrico, reactivo: Tampén PIPES.

La determinacion de HDL se realizé con el equipo Roche/Hitachi cobas ¢ 311/501 y se
us6 el test colorimétrico enzimatico homogéneo, reactivos: 1 (Acido
2- hidroxi- N- tris(hidroximetil)metil- 3- aminopropanosulfénico), 2
(Bis(2- hidroxietil)iminotris(hidroximetil)metano).

La determinacién de triglicéridos se realizé con el equipo Roche/Hitachi cobas ¢ 311/501
y se usé el método enzimatico colorimétrico, reactivo: Tampén PIPES.

La determinacion de TSH se realiz6 con el analizador cobas e 411/601/602 y se us6
inmunoensayo de electroquimioluminiscencia ECLIA, se utiliz6 técnica sandwich
(duracion total 18 minutos), reactivos: pack etiquetado como TSH (Microparticulas
recubiertas de estreptavidina, Anticuerpo anti-TSH~biotina, Anticuerpo anti-
TSH~Ru(bpy)).

La determinacion de T4L se realizd con el analizador cobas e 411/601/602 y se us0 técnica
inmunoensayo de electroquimioluminiscencia ECLIA, se utilizo principio de competicion
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(duracion 18 minutos), reactivos: pack etiquetado como FT4 IlIl (Microparticulas

recubiertas de estreptavidina, Anticuerpo anti- T4~Ru(bpy), T4~biotina).

Realizada por el autor.
Fuente: Laboratorio clinico del Hospital Vicente Corral Moscoso.

El formulario fue validado por el método de comprension de contenido y se aplico a 200
pacientes, de los cuales 193 fueron elegibles para el trabajo de investigacion, ya que las 7

excluidas no cumplieron criterio de edad para ser parte del estudio.

Para el caracterizar la funcion tiroidea se usaron los siguientes valores: paciente eutiroideo:
TSH entre 0.27 - 4.2, TAL entre 0.93 y 1.7, hipotiroidismo subclinico: TSH entre 4.3y 9.9y
TAL entre 0.93 y 1.7 e hipotiroidismo clinico: TSH > 10 y T4L < 0.93, segln los valores de

referencia del laboratorio clinico del Hospital Vicente Corral Moscoso.

Tabla 3. Clasificacidn de hipotiroidismo segun niveles de hormonas tiroideas.

TSH@uUI/ml)  T4L (ng/dL)

EUTIROIDISMO 0.27 -4.2 093-1.7
HIPOTIROIDISMO 43-99 0.93-1.7
SUBCLINICO
HIPOTIROIDISMO > 10 <0.93
CLINICO

Fuente: Valores de referencia de hormonas tiroideas del laboratorio clinico del Hospital Vicente
Corral Moscoso

5.7.Procedimientos para garantizar aspectos éticos en las investigaciones con sujetos
humanos

La investigacion se hizo en base a la declaracion de Helsinki; para la realizacion de este

estudio fue necesaria la aprobacion del Comité de Bioética de la Facultad de Ciencias

Médicas de la Universidad de Cuenca, por lo que se realizo la solicitud correspondiente, asi

como al Comité de Bioética y de Docencia e Investigacion del Hospital Vicente Corral

Moscoso.
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Este estudio se sustento en principios éticos, normas y procedimientos vigentes en base a la

declaracion de Helsinki que proporcionan la seguridad y confidencialidad de la informacion,
por tanto, a todo sujeto candidato a ser incluido se le explicé los objetivos del estudio, ademés
se les solicito su consentimiento informado por escrito, respetando el derecho de los pacientes
que no deseen participar del estudio; se brind6 a todos los pacientes, participen o no, lamisma
atencion médica. Con la finalidad de proteger la identidad de los pacientes, se codificé el
formulario de cada participante, con el nimero de su cédula de identidad e historia clinica;

en todo momento se respeto la confidencialidad de la informacion.

5.8.Plan de tabulacion y el anélisis de los datos

Los datos se registraron en un formulario elaborado en base a las variables del estudio, luego
se tabularon de los resultados en los programas Excel y posteriormente sometidos al analisis
con el software estadistico SPSS version 15.

Las caracteristicas demograficas y socio — econdmicas se analizaron mediante frecuencias y
porcentajes.

La prevalencia de hipotiroidismo en pacientes con DM2 se determiné a través de una division
del numero de pacientes diabéticos tipo 2 con hipotiroidismo sobre los pacientes diabéticos

tipo 2 multiplicado por 100 durante un periodo de 16 meses entre los afios 2017 - 2018.

Para la prueba de hipdtesis se utilizd RP, el intervalo de confianza (IC) con el 95% de
confianza, se aceptd una p < 0.05. Los resultados se interpretaron de la siguiente manera:

e Mayor a la unidad se interpreta como un riesgo
e Menor a la unidad se interpreta como factor protector

e Igual a la unidad no hay riesgo.
5.9. Relacidn entre variables

Variable dependiente: hipotiroidismo.
Variables independientes: tiempo de diagnostico de la diabetes, Metformina, dislipidemia,

estado nutricional, control glucémico, tension arterial, edad, sexo.

Variables de control: nivel de instruccion, estado civil, lugar de residencia.
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VI. RESULTADOS Y ANALISIS

UNIVERSIDAD DE CUENCA

6.1. Caracteristicas sociodemogréficas de la poblacion de estudio.

TABLA 1.
Caracteristicas sociodemograficas en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 de la
consulta externa del Hospital Vicente Corral Moscoso. Cuenca. 2018.

Frecuencia (n)

Porcentaje (%0)

40 a 49 32 16.6
50 a 59 42 21.8
Grupo etario 60 a 69 63 326
(afios)
70a79 39 20.2
80 0 més 17 8.8
Masculino 48 24.9
Sexo
Femenino 145 75.1
Ninguno 41 21.2
Primaria 116 60.1
Instruccioén
Secundaria 24 12.4
Superior 12 6.2
Soltero 14 7.3
Casado 119 61.7
Estado civil Viudo 32 16.6
Divorciado 16 8.3
Union libre 12 6.2
Urbano 128 66.3
Residencia
Rural 65 33.7
Total 193 100.0

Fuente: directa

Elaborada por el autor

Edad: el promedio de edad fue del 62.99 afos, la mediana: 64 afios, la moda: 65 afos,

desviacién estandar: 12.32 afios, el rango: 53 afios, valor minimo: 40 afios, valor maximo: 93

Md. Pablo Esteban Vanegas Cedillo
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afios. El grupo etario con mayor poblacion se encontro entre la quinta y sexta decadas de la
vida comprendiendo el 54.4%.

Sexo: el sexo femenino fue el de mayor frecuencia con 75.1%.

Instruccién: de la poblacion estudiada, el mayor porcentaje (60.1%) de la muestra tuvo
instruccion primaria.

Estado Civil: el estado civil mas frecuente dentro de los participantes fue: casado con 61.7%.
Residencia: la mayor parte de la poblacion de estudio se concentro en el area urbana (66.3%).

6.2. Prevalencia de hipotiroidismo en pacientes diabéticos tipo 2.

GRAFICO 1.
Prevalencia de hipotiroidismo en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 de la consulta

externa del Hospital Vicente Corral Moscoso. Cuenca. 2018.

N Frecuencia e Porcentaje

140 132 80,00%

120 70,00%

0,
100 60,00%

50,00%
80
40,00%
60
30,00%

40 20,00%

20 10,00%

0,00%

Si No

Hipotiridismo

Se encontrd una prevalencia de 31,6% de hipotiroidismo (que corresponde a 61 sujetos) en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 que asistieron a la consulta externa de endocrinologia
del Hospital Vicente Corral Moscoso.
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6.3. Factores asociados e hipotiroidismo.
TABLA 2.
Factores asociados e hipotiroidismo en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 de la

consulta externa del Hospital Vicente Corral Moscoso. Cuenca. 2018.

Eutiroideo Hipotiroideo  Total RP 1C 95% P

>a 70 afnos N 31 25 56
% 55.4% 44.6% 100.0%
Edad d 2.26 1.18-4.33 0.012
adagripada =270 afos N 101 36 137
% 73.7% 26.3% 100.0%
Femenino N 100 45 145
% 69.0% 31.0% 100.0%
Sexo Niascaling N o 16 18 0.90 0.44-1.80 0.766
% 66.7% 33.3% 100.0%
>a25 N 108 47 155
% 69.7% 30.3% 100.0%
74 035-1. 4
Sobrepeso <a%5 N o 1 38 0 0.35 56 0.439
% 63.2% 36.8% 100.0%
Con HTA N 71 33 104
Hipertensién % 68.3% 31.7% 100.0%
arterial Sin HTA N 61 28 89 101 055-186 0.968
% 68.5% 31.5% 100.0%
Mal control N 75 37 112
e % 67.0% 33.0% 100.0%
Control glucémico Buen control N = o a1 1.17 0.63-2.17 0.615
% 70.4% 29.6% 100.0%
Sin MTF N 27 14 41
. % 65.9% 34.1% 100.0%
Uso de Metformina Con MTE N 105 47 107 1.15 0.55-2.40 0.693
% 69.1% 30.9% 100.0%
Con dislipidemia N 120 55 175
% 68.6% 31.4% 100.0%
Dislipi i — - 91 .32-2. )
Islipidemia Sin dislipidemia N 12 6 18 09 0-32-2.56  0.869
% 66.7% 33.3% 100.0%
. > de 10 afios N 66 42 108
Adios de % 61.1% 38.9% 100.0%
iagnosti - - - 2 1.58-6. )
g:/glg;ostlco de < de 10 oS N 56 19 ac 3.23 58-6.65 0.000
% 77.6% 22.4% 100.0%
Total N 132 61 193
% 68.4% 31.6% 100.0%

Fuente: directa

Elaborada por el autor
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Edad e hipotiroidismo: al dicotomizar la edad a partir de los 70 afios la diferencia es

significativa, existiendo un riesgo 1.26 veces mayor de hipotiroidismo en los pacientes con
70 0 més afios (RP: 2.26, IC 95%= 1.18 — 4.33, p=0.012).

Sexo e hipotiroidismo: el hipotiroidismo tuvo una prevalencia ligeramente mayor en el sexo
masculino (33.3%) que en el femenino (31%), sin llegar a una diferencia estadisticamente
significativa (RP=0.90, IC 95%= 0.44 — 1.80, p= 0.766).

IMC e hipotiroidismo: El hipotiroidismo tuvo una menor prevalencia en los pacientes con
sobrepeso y obesidad (30.3%), la diferencia de los grupos no es significativa (RP= 0.74, IC
95%-= 0.35 — 1.56, p=0.439).

Hipertension arterial e hipotiroidismo: el hipotiroidismo tuvo una frecuencia similar en
los pacientes con HTA (31.7%) y sin HTA (31.5%), no encontrandose diferencia significativa
(RP=1.01, IC 95%= 0.55 — 1.86, p= 0.968).

Control glucémico e hipotiroidismo: el hipotiroidismo es méas frecuente en pacientes con
mal control glucémico (33%), sin llegar a ser, esta diferencia, significativa (RP= 1.17, IC
95%-= 0.63 — 2.17, p=0.615).

Metformina e hipotiroidismo: el hipotiroidismo es mas prevalente en los pacientes que no
usan Metformina (34.1%), sin que la diferencia sea significativa con el grupo que si usa
Metformina (RP= 1.15, IC 95%= 0.55 — 2.40, p=0.639).

Dislipidemia e hipotiroidismo: el hipotiroidismo fue més frecuente en los pacientes sin
dislipidemia (33.3%), sin que esta diferencia sea significativa (RP= 0.91, IC 95%= 0.32 —
2.56, p=0.869).

Afos de diagndstico e hipotiroidismo: se observd que los pacientes diabéticos con 10 afios
0 mas de DM2 presentaron mas hipotiroidismo (38.9%), el riesgo de los pacientes con
evolucion de DM2 > a 10 afos es 2.23 veces mas que aquellos con menor tiempo de

evolucion, siendo esta diferencia significativa (RP: 3.23, IC 95%= 1.58 — 6.56, p=0.000).

34
Md. Pablo Esteban Vanegas Cedillo



B
==

=

TABLA 3.

ARos en terapia con Metformina e hipotiroidismo en pacientes con diabetes

UNIVERSIDAD DE CUENCA

mellitus tipo 2 de la consulta externa del Hospital Vicente Corral Moscoso.
Cuenca. 2018.

Eutiroideo  Hipotiroideo  Total RP  IC95% P
<alafo N 18 4 22
0, 0, 0, 0,
Afios con Metformina _ % 81.8% 18.2% 100.0%
>alano N 87 43 130 544 014141 01621
% 66.9% 33.1% 100.0% ' ' '
Total N 105 47 152
% 69.1% 30.99% 100.0%

Fuente: directa

Elaborada por el autor

Afos de tratamiento con Metformina e hipotiroidismo: el hipotiroidismo se presenta

menos en los pacientes que usan Metformina por periodo menor a un afio (18.2%), sin que la
diferencia sea significativa, (RP=0.44, IC 95%= 0.14 — 1.41, p= 0.1621).

Md. Pablo Esteban Vanegas Cedillo
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VII. DISCUSION

De los trastornos enddcrinos, la DM2 y el hipotiroidismo son los més prevalentes y su

asociacion, en la ciudad de Cuenca, aln no se habia investigado; en este estudio se encontrd
un 31.6% de hipotiroidismo en pacientes con DM2 (hipotiroidismo subclinico 28% y clinico
3.6%), fisiopatoldgicamente existen hipotesis que indican que ésta asociacion estaria
explicada por un aumento en la secrecion hipofisaria de TSH por exceso de adiposidad propio
de la DM2 y/o por disminucion de la conversion periférica de T4 en T3 secundaria a la
reduccidn, en presencia de hiperglucemia, de niveles de la enzima deiodinasa (cual cataliza
la conversion de T4 en T3) lo que resulta en niveles de T3 séricos subnormales, que
desencadenan mecanismo de retroalimentacion negativo hacia la glandula hipdfisis
estimulando la secrecion central de TSH.

La prevalencia descrita es mayor a la hallada en otros paises que cuentan con prevalencias
entre los 5.7y 27.7% (9,11,12,13,14,15,17,18,19,40), los valores obtenidos son similares a
los hallados en otras ciudades de nuestro pais: en Loja, Vasquez y cols. encontr6 una
prevalencia de 27.9% (19) y en Quito, Mochas L. hall6 prevalencia del 31.7%%*.
Probablemente la diferencia que existe entre nuestros resultados y los internacionales se deba
a los diferentes rangos que se toman como limite superior normal para TSH (unos usan 3, 4
0 5.5), ademas el tipo de pacientes enrolados, su etnia y caracteristicas socio, econémico-
culturales son distintas, en cuanto a la circunstancia del paciente y el centro donde se
obtuvieron los datos existen estudios que cuentan con pacientes de consulta externa, otros
con pacientes hospitalizados y pacientes de centro ambulatorios. Nosotros tomamos como
referencia el valor 4.2 mU/mL, del laboratorio del H.VV.C.M. y de los autores Centeno y cols.
para su estudio: “Prevalencia de disfuncion tiroidea en pacientes con Diabetes Mellitus Tipo
2" (27,32).

Al dicotomizar la edad a partir de los 70 afios la diferencia es significativa (RP: 2.26, IC
95%= 1.18 — 4.33, p=0.012), en el estudio de Fontes y cols. realizado en 2016 se estudia la
prevalencia de hipotiroidismo en mayores de 60 afios, utilizando valores de TSH ajustados
para edad, hallando una prevalencia de sélo el 6.4% (37). El estudio de Vazquez y cols.
encontré una prevalencia, similar a la nuestra, es decir mayor en individuos de méas de 60
afios (68.3%), no hallando diferencia estadisticamente significativa (p=0.200) (20). Esta

asociacion probablemente se deba a que, a mayor edad, los pacientes tienen mayor tiempo
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dfe :\;)Iuci()n de DM2, por ende, méas tiempo de hiperglucemia y mayor dafio del tejido
tiroideo.

El hipotiroidismo en pacientes diabéticos segun sexo fue mas prevalente en varones (33.3%),
sin llegar a ser una diferencia significativa (RP= 0.90, IC 95%= 0.44 — 1.80, p= 0.766),
similar a lo que Mochas L. reporta en su estudio (60% de hipotiroidismo subclinico en
varones) *; los resultados de este estudio difieren de lo encontrado, por Diez et al (33% en
mujeres y 15% en varones), diferencia significativa (p<0.01) (15); en Loja, Vasquez hallé
prevalencia mayor en mujeres (62%), diferencia no significativa (p=0.858) (20). Algo que
cabe recalcar es que el sexo femenino fue mas prevalente, no se tomaron igual nimero de
pacientes de sexo masculino y femenino, quizés en ello radique la diferencia de nuestros
datos con los de otros autores.

El hipotiroidismo en DM2 es menos prevalente en los pacientes con IMC > 25 kg/m?
(30.3%), diferencia no significativa (p=0.439). Diez y cols. tampoco pudieron demostrar una
diferencia significativa entre los sujetos con IMC < 25 y aquellos con IMC > 25 (p=0.436),
de igual manera Centeno en su estudio: Prevalencia de disfuncion tiroidea en pacientes con
Diabetes Mellitus tipo 2 no hallo diferencia estadisticamente significativa (p=0.27); sin
embargo, Demitrost encontré un mayor riesgo de padecer trastorno tiroideo en pacientes con
IMC > 25 (p<0.016) (13,15,32). En Ecuador, Véasquez tampoco encontré diferencia
significativa segun el IMC (20).

El hipotiroidismo fue igual de frecuente en los pacientes con y sin HTA (31.7% vs 31.5%),
no existe diferencia significativa (p= 0.968), sin embargo, Vasquez encontrd asociacion
estadisticamente significativa al relacionar TA (130/85mmHg) e hipotiroidismo (TAS
p=0.002 y TAD p=0.045) (20).

El hipotiroidismo es mas frecuente en pacientes con mal control glucémico (33%) (RP=1.17,
IC 95%=0.63 — 2.17, p= 0.615), sin encontrarse asociacion significativa estadisticamente, lo
cual apoya a la teoria de que a niveles de HbAlc més altos, mayores niveles de glucemia en
el tiempo y a mayor hiperglucemia sostenida mayor disfuncion del tejido tiroideo, por ende,
menores niveles de T3.

Centeno y colaboradores, al igual que en nuestro estudio, no encontraron asociacion
estadisticamente significativa entre disfuncion tiroidea y Hb Alc (p>0.99), lo mismo sucedio
en el estudio de Diez y colaboradores (p=0.279) (15,32).

*: Mochas L. Prevalencia de hipotiroidismo tanto clinico como subclinico y su efecto sobre el perfil lipidico en
pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2, pertenicientes al club de diabetes del Hospital de Especialidades de las

FuerzaVIAlRaRlofalehamyRedas CEQIMRr [Tesis previa obtencion de titulo de especialista en Medicina

Interna]. Quito. Pontificia Universidad Catolica del Ecuador; 2015.

37



g UNIVERSIDAD DE CUENCA

S

Efl rTi_pfotiroidismo es mas prevalente en los pacientes que no usan MTF (34.1%), sin que la
diferencia sea significativa (RP=1.15, IC 95%= 0.55 — 2.40, p= 0.639), similar a lo hallado
por Diez y cols. (p=0.623) (15). Esto corrobora lo hallado por autores de otros paises, sobre
el efecto protector de terapia con MTF, aun cuando no se haya descrito asociacion

estadisticamente significativa.

Al analizar los pacientes en terapia con Metformina no se hall6 diferencia estadisticamente
significativa tomando como corte 1 afio de terapia ((RP= 0.44, IC 95%= 0.14 — 1.41,
p=0.162). Existen estudios que describen que MTF ofrece proteccion, estadisticamente
significativa, para el desarrollo de hipotiroidismo en pacientes diabéticos, por mecanismo
aun no conocido, incluso reduciendo los niveles de TSH luego de 1 afio o0 6 meses de
tratamiento con MTF, una hipotesis que planteamos es que en tratamiento con MTF se reduce
la glucemia y al haber menor nivel de glucosa en sangre no disminuye la concentracion sérica
de hormona T3; asi tenemos a Distillier y colaboradores, en su estudio hallaron que la
prevalencia de hipotiroidismo en DM2 era menor en sujetos tratados con Metformina
(p<0.01) (19). Capelli y colaboradores observaron disminucién de los valores de TSH en
pacientes tratados con Metformina (p=0.001 para el grupo 1), y (P 0.001, para el grupo 2)
(36). Fontes y cols., hallaron que los pacientes en terapia con Metformina tuvieron medias
de TSH menores (2.8 vs 3.3, p<0.05) (37). Dimic y cols., observaron que MTF reduce los
niveles de TSH en pacientes con DM2 luego de 6 meses de tratamiento (p<0.05) (38).

El hipotiroidismo se presentd con mayor frecuencia en los pacientes sin dislipidemia
(33.3%), sin que esta diferencia sea significativa (RP=0.91, IC 95%= 0.32 — 2.56, p=0.869).
Furukawa y colaboradores hallaron mayor prevalencia de dislipidemia (p= 0.008) en
pacientes con DM2 e hipotiroidismo (17), sin embargo, no se realizé analisis multivariado

para garantizar los resultados del actual estudio.

VIIl. CONCLUSIONES
e Laedad fluctuo entre 40 y 93 afios, con una mediana de 64. El 75.1% fueron mujeres;

el 61.7%, casados; el 60.1% tenian instruccion primaria y el 66.3% residian en el area
urbana.

e La prevalencia de hipotiroidismo en pacientes diabéticos fue de 31.6%.
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e Las variables que tuvieron una diferencia estadisticamente significativa fueron: la

edad, encontrandose una prevalencia mayor de hipotiroidismo a partir de los 70 afios.
e El tiempo de evolucion de DM2 también tuvo relacion positiva con la presencia de
hipotiroidismo ya que los pacientes con DM2 de 10 o més afios de evolucién tuvieron

mayor asociacion de hipotiroidismo que aquellos con menos afios de evolucion.

IX. RECOMENDACIONES
Una vez caracterizada la prevalencia de hipotiroidismo en pacientes con diabetes mellitus

tipo 2, es necesario el control continuo, con pruebas tiroideas, sobre todo en pacientes de
edad avanzada (> 70 anos), con el fin de diagnosticar y tratar oportunamente a quienes asi lo
requieran.

Hacen falta méas estudios para caracterizar, a largo plazo, la accion que ejerce la MTF y el
efecto que otros farmacos, del arsenal terapéutico para el control de la DM2, podrian tener
en este grupo de pacientes; asimismo, la prevalencia de complicaciones macro o

microvasculares que puedan suceder a esta asociacion.

Dificultades del estudio:

Algunas dificultades que se encontraron durante el estudio fueron: que al tratarse de un
estudio transversal no se pudo determinar si el hipotiroidismo o los factores asociados
estuvieron presentes antes o después del diagndstico de DM2, tampoco se excluyd
distractores que pudieron haber provocado sesgo en las variables y resultados; otra dificultad
fue la disminucion de la afluencia de pacientes al servicio de consulta externa de
endocrinologia por la derivacién al primer nivel de atencidn, tampoco se puede asegurar que
los cambios en el variables objetivas medidas por laboratorio (perfil lipidico, HbAlc) de los
pacientes enrolados en el estudio hayan sido resultado de la disfuncidn tiroidea Unicamente;

la evidencia internacional utiliza diferentes rangos para caracterizar hipotiroidismo.
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X1l.  ANEXOS
a. Operacionalizacion de las variables
TIPO DE
VARIABLE DEFINICION DIMENSION | INDICADOR ESCALA VARIABLE
] . 40 — 49 Numérica
NUmero de afios .
cumplidos del sujeto Nimero de 50-59
Edad h Temporal afios registrado | 60 — 69
asta el momento de
aplicar el cuestionario. en encuesta 70-79
>80
i Nominal
Sexo Caragtze_r|zaC|én . Bioldgica Egi(;t?aeds;)éﬂ Mascul_mo
fenotipica de un sujeto. | Femenino
a encuesta
Escolaridad alcanzada Grado de Ninguno Nominal
Nivel de instruccion por el individuo ha_sta Educativa escglaridad Primaria _
el momento de aplicar registrada en la | Secundaria
el cuestionario. encuesta Superior
Nominal
Situacion personal en
que se encuentra o0 no
una persona fisica en
relacion con otra, con
quien se crean lazos Soltero
juridicamente Estado civil Casado
Estado civil reconocidos sin que sea | Legal registrado en | Viudo
su pariente, la encuesta Divorciado
constituyendo con ella Union libre
una institucion
familiar, y adquiriendo
deberes y derechos al
respecto.
Lugar fisico donde un Lugar de_ Nominal
Lugar de residencia sujeto ha habitado en Geografica re5|_denC|a Urbano
los Gltimos 2 afios. registrado en | Rural
la encuesta
Individuo con nivel de Niveles de NO (TSH entre 0.27 - 4.2, TAL entre Nominal
TSH > 4.2 0 10 mg/dl y TSH (uUl/ml) 093y 17)
Hipotiroidismo niveles d.e T4 libre Clinica y,T_4L (ng/dL) | SI (H. SUBCLINICO: TSH entre 4.3y
entre 0.93y 1.7 0 séricas 9.9y T4L entre 0.93y 1.7 / H.
) . cuantificadas | CLINICO: TSH mayor a 10y T4L
menor de 0.93 ;
por laboratorio | menor a 0.93.)
Desnutricion: < 18.4 Nominal
Kg de peso por metro IMC obtenido Normal: 1?'5 - 24.9.
Estado Nutricional cuadrado de superficie | Clinica del historial Sobrgpeso. 250-29.9.
corporal clinico Obes!dad Grado I: 30.0 - 34.9.
Obesidad Grado I1: 35.0 - 39.9.
Obesidad Morbida: > 40
Tension Numérica
arterial medida | Normal: <120/<80
Tension Arterial Medicién en mmHg de Clinica en mmHg Prehipertension: 120 - 139/80-89
la presion arterial registrada en Hipertension Grado I: 140-159/90-99
historial Hipertension Grado I1: >160/>100
clinico
45

Md. Pablo Esteban Vanegas Cedillo




B

i i,

UNIVERSIDAD DE CUENCA

Buen o mal control S| (<65 afios menor de 7%, > 65 afios Nominal
glucémico enel % de HbAlc | menor de 8%)
Control Glucémico individuo representado | Clinica cuantificado NO (<65 afios igual 0 mayor de 7%, >
por los valores de por laboratorio | 65 afios igual o mayor de 8%)
HbAlc en porcentaje.
Paciente que use Uso o no de Nominal
Metformina Metformina como Clinica Metformina Con Metformina
tratamiento segun historial | Sin Metformina
antidiabético clinico
Colesterol, Nominal
. . HDL, LDL, Con dislipidemia (alteracion de uno o
Presencia de una o mas At . e
Dislipidemia de componentes de Clinica triglicéridos en mas c_or_nponen_tes del _pe_rfl’l I_|p|d|co).
P mg/dl, Sin dislipidemia (perfil lipidico
dislipidemia .
cuantificados | normal).
por laboratorio
NUmero de Numérica
Numero de afios de afios de <5 afios
Afos de diagnostico de diaqnostico de diabetes | Clinica diagnostico de | 5—9 afios
diabetes mellitus Tipo 2 ar DM2 10 — 19 afios
mellitus 2 . >
registrados en | > 20 afios
encuesta
Afios de Numérica
Numero de afios de consumo de
Tiempo de consumo de - Metformina <lafio
. consumo de Clinica h ~
Metformina Metformina registrados en | > 1 afio
el historial
clinico
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b. Formulario

UNIVERSIDAD DE CUENCA
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
CENTRO DE POSGRADO
POSGRADO DE MEDICINA INTERNA

FORMULARIO PARA INVESTIGACION PREVALENCIA DE HIPOTIROIDISMO Y FACTORES
ASOCIADOS EN PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 2 DE LA CONSULTA
EXTERNA DEL HOSPITAL VICENTE CORRAL MOSCOSO. CUENCA, 2017.

Este formulario tiene como objetivo conocer la prevalencia de hipotiroidismo y los factores asociados en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 de nuestra comunidad. Esta informacion sera til para crear conciencia
sobre la gran asociacion entre estas dos enfermedades y para estimular a la deteccién temprana del
hipotiroidismo en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 con el fin de mejorar su control metabdlico y prevenir

complicaciones.
1. DATOS GENERALES

CODIGO:
1.1. Ntmero de formulario: | | | |

1.2. Nimero de Cédula: | | | | |

1.3. Ndmero de HistoriaClinica: | | [ [ [ [ [ [ [ | |

2. DATOS ESPECIFICOS
2.1. Edad en afios cumplidos: | | | 2.2. Sexo: 1. Masculino O 2. Femenino O

2.3. Nivel de instruccion: 1. Ninguno() 2. Primaria () 3. Secundaria() 4. Superior O

2.4. Estado Civil: 1. Soltero O 2. Casado O 3. ViudoO 4. Divorciado O 5. Unioén Libre()

2.5. Lugar de Residencia: 1. Urbano O 2. Rural O

26.Peso:[ | [ 1[I ]ko. 27. Talla: [ ][ | |m. 28.IMC{ | || | |kg/mZ

2.9. Funcién Tiroidea: hipotiroidismo: Si No

29.4.TSH: [ 1 T Jpul/ml. 2.9.213L:[ [ ][ | Img/dl. 2.9.3. T4L:| | || | |mg/dL.
2.10. Tension Arterial: Sistélica| | | |/ Diastélical | | |mm/Hg. Hipertensién: Si No
2.11. Control Glucémico: HbAlc:| | |, |%. Si__  No__

2.12. Metformina en el tratamiento antidiabético: 1. SI O, nimero de afios: | | | 2.NO O

2.13. Dislipidemia: Si __ No __
2.13.1. Colesterol total: | | | |[ | Img/dl. 2.13.2.LDL-c] | [ || [ |mgrdl.
2.133.HDL-c:[ | | J[ | Jmgrdl. 2.13.4. Triglicéridos:[ | | || | |mag/dl.

2.14. Afios de diagnéstico de DM2: | | | afios.

Fecha: ...... [ooo... [oviiiiin..
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c. Consentimiento Informado
UNIVERSIDAD DE CUENCA
POSGRADO DE MEDICINA INTERNA
CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE
INVESTIGACION MEDICA

FORMULARIO PARA INVESTIGACION PREVALENCIA DE
HIPOTIROIDISMO Y FACTORES ASOCIADOS EN PACIENTES CON
DIABETES MELLITUS TIPO 2 DE LA CONSULTA EXTERNA DEL HOSPITAL
VICENTE CORRAL MOSCOSO. CUENCA, 2017.

Yo, Pablo Esteban Vanegas Cedillo, con CI 010383805-8, médico y estudiante de posgrado
de Medicina Interna de la Universidad de Cuenca, le invito a participar en este estudio de
investigacion médica, el mismo que servira como tesis de grado para obtener el titulo de
especialista en Medicina Interna. Una vez que haya comprendido el estudio, si usted desea
participar, entonces se le pedira que firme esta forma de consentimiento, de la cual se le
entregara una copia firmada y fechada.

Justificacion del estudio: Conocer la prevalencia de hipotiroidismo y los factores de
riesgo en los pacientes con diagndstico de diabetes mellitus tipo 2, de 40 afios 0 mas que
acuden al servicio de consulta externa de endocrinologia del Hospital “Vicente Corral

Moscoso”, durante el periodo de estudio.

Objetivo del estudio: El objetivo de la investigacion a la cual le han invitado a participar
es analizar la prevalencia de hipotiroidismo y los factores asociados en los pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 de 40 afios 0 mas que acuden al servicio de consulta externa de
endocrinologia del Hospital “Vicente Corral Moscoso”, durante el periodo de estudio.

Beneficios del estudio: Esta informacién nos permitira continuar el estudio en los
pacientes que padecen diabetes mellitus tipo 2 para la busqueda continua de su bienestar,
y asi poder desarrollar estrategias de prevencion para su salud.

Procedimiento del estudio: En caso de aceptar participar en el estudio, se le realizaran
algunas preguntas sobre usted, sus habitos y algunos antecedentes médicos, anotando sus
respuestas y los resultados de sus examenes de sangre en un formulario, asegurando la
confidencialidad de los datos, mediante el nimero de su historia clinica.
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Riesgos asociados: Los riesgos asociados a la toma de muestra sanguinea son minimos,
para garantizar su seguridad, la misma se realizaré por personal sanitario capacitado y bajo
condiciones de seguridad y asepsia rigurosa, en cuanto a los riesgos se incluyen: hematoma
(acumulacion de sangre) en el sitio de puncion, infeccion, dolor del sitio de puncién,
punciones multiples por no encontrar el acceso en el primer intento.

Aclaraciones: Su decision de participar en el estudio es completamente voluntaria. No
habré ninguna consecuencia desfavorable para usted, en caso de no aceptar la invitacion se
le brindara la misma atencion que al resto de pacientes. Si decide participar en el estudio,
puede retirarse en el momento que lo desee, aun cuando el investigador responsable no se
lo solicite, pudiendo informar o no las razones de su decision, la cual sera respetada en su
integridad.

— No tendra que hacer gasto alguno durante el estudio.

- No recibird pago por su participacion.

— En el transcurso del estudio usted podré solicitar informacion actualizada sobre el
mismo, al investigador responsable.

— La informacion obtenida en este estudio, utilizada para la identificacion de cada
paciente sera mantenida con estricta confidencialidad.

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo, he leido y comprendido la informacion
anterior y mis preguntas han sido respondidas de manera satisfactoria. He sido informado
y entiendo que los datos obtenidos en el estudio pueden ser publicados o difundidos con
fines cientificos. Convengo en participar en este estudio de investigacion. Recibiré una
copia firmada y fechada de esta forma de consentimiento.

Firma del participante: ..............cocoviiiiiiiiiiiinne.
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d. Oficio de aceptacion de protocolo de investigacion
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HOSPITAL VICENTE CORRAL MOSCOSO
UNIDAD DE DOCENCIA E INVESTIGACION

Oficio N2 118-UDI-2016-IM
Cuenca, 19 de julio de 2017

Dra. Marlene Alvarez Serrano
DIRECTORA DEL POSGRASDO DE MEDICINA INTERNA
UNIVERSIDAD DE CUENCA

Presente.-

De mis consideraciones:

Luego de un cordial saludo, informo que el protocolo de investigacién titulado “PREVALENCIA
DE HIPOTIROIDISCMO Y FACTORES ASOCIADOS EN PACIENTES CON DIABETES
MELLITUS TIPO 2 DE LA CONSULTA EXTERNA DEL HOSPITAL VICENTE CORRAL
MOSCOSO. CUENCA 2017” fue analizado por la Comisién de Docencia e Investigacion de este

centro médico, aprobando su factibilidad.

Por la favorable atencidn a la presente, anticipamos nuestro sincero agradecimiento.

Atentamente,

RESPONSABLE DE LA UNIDAD DE DOCENCIA E INVESTIGACION
DEL HOSPITAL VICENTE CORRAL MOSCOSO

CC. Archivo

Av. Los Arupos y 12
Teléfonos: «
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