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Resumen

Antecedentes: La diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) es una enfermedad crénica y metabdlica,
por la presencia de hiperglucemia. En el 2015, la prevalencia mundial de DMT2 fue del 9.1%,
415 millones de adultos aproximadamente. Disfuncion tiroidea es la alteracion en la secrecion
de hormonas tiroideas. Se manifiesta clinicamente como hipertiroidismo o hipotiroidismo
subclinicos. Objetivos: Determinar el nivel de hormona estimulante de tiroides (TSH),
caracteristicas clinicas y epidemioldgicas en pacientes con DMT2 en el Hospital Santa Inés
de Cuenca desde Abril del 2022 a Mayo del 2023. Metodologia: Estudio descriptivo
transversal. En una poblacion de 95 pacientes con DMT2, se utiliz6 un formulario para
recolectar datos sociodemograficos, clinicos, y de laboratorio en historias clinicas de
pacientes con DMT2 que acudieron a la consulta externa de endocrinologia. Resultados: El
nivel sérico de TSH en pacientes con DMT2 fue una mediana de 2.44 (RIQ: 1.62 — 3.28)
mUI/L. EI 94.74% (90) pacientes corresponden a una edad entre 40 a 65 afos. El tiempo de
evolucién de DMT presentdé una mediana de 5 afios. La comorbilidad méas frecuente fue
dislipidemia en un 35.79% de la poblacién, seguido de hipertensiéon arterial con 37.89%, y 2
pacientes con insuficiencia renal crénica. Conclusién: Los pacientes con DMT2 tenian una
mediana de 2.44 mUI/L en nivel sérico de TSH. La cohorte predominaba el sexo femenino,
un grupo etario entre 40 a 65 afios de edad, tiempo de evolucion de DMT2 con una mediana
de 5 afios. La disfuncidn tiroidea que mas se encontré fue hipotiroidismo subclinico en 14
pacientes.

Palabras clave del autor: diabetes mellitus tipo 2, disfuncién tiroidea, hormona

estimulante de tiroides, hipertiroidismo subclinico, hipotiroidismo subclinico
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Abstract

Background: Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is a chronic, metabolic disease due to the
presence of hyperglycemia. In 2015, the worldwide prevalence of T2DM was 9.1%,
approximately 415 million adults. Thyroid dysfunction is an impairment in the secretion of
thyroid hormones. It presents clinically as subclinical hyperthyroidism or hypothyroidism.
Outcomes: To determine the level of thyroid-stimulating hormone (TSH), clinical and
epidemiological characteristics in patients with T2DM in the Hospital Santa Inés of Cuenca
from April 2022 to May 2023. Methods: Cross-sectional descriptive study. In a population of
95 patients with T2DM, a form was used to collect sociodemographic, clinical, and laboratory
data from medical records in patients with T2DM who attended the endocrinology outpatient
clinic. Results: The serum TSH level in patients with T2DM was a median of 2.44 (IQR: 1.62
— 3.28) mUI/L. The 94.74% (90) patients corresponded to an age between 40 and 65 years
old. The median time of T2DM evolution was 5 years. The most frequent comorbidity was
dyslipidemia in 35.79% of the population, followed by arterial hypertension with 37.89%, and
2 patients with chronic renal failure. Conclusion: Patients with T2DM had a median serum TSH
level of 2.44 mUI/L. The cohort was predominantly female, with an age group between 40 and
65 years old, and a median time of evolution of T2DM of 5 years. The most common thyroid

dysfunction found was subclinical hypothyroidism in 14 patients.

Author Keywords: diabetes mellitus type 2, thyroid dysfunction, thyroid-stimulating

hormone, subclinical hyperthyroidism, subclinical hypothyroidism
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Capitulo |
1.1 Introduccién

La diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) es una de las enfermedades metabdlicas mas comunes a
nivel mundial. Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), DMT2 es una enfermedad
crénica, metabdlica, la cual se caracteriza por niveles elevados de glucosa en la sangre. Al
presentar esta manifestacion, afecta a érganos dianas como el corazén, ojos, rifiones,
nervios, y vasos sanguineos (1). En la diabetes, diversos érganos participan en el desarrollo,
se incluyen el pancreas, higado, musculo esquelético, rifiones, cerebro, intestino delgado, y

tejido adiposo (2,3).

El mecanismo para el desarrollo se debe principalmente a la combinacién de dos factores:
secrecion deficiente de insulina por parte de las células pancreaticas, falta de respuesta hacia

la insulina por los tejidos dianas, y resistencia a la insulina (4).

La Federacion Internacional de la Diabetes, en un estudio en el afio 2020, estimé que 573
millones de adultos aproximadamente estan diagnosticados con diabetes mellitus, y la
proyeccion para el 2045 sera de 783 millones de adultos. La prevalencia mundial de DMT2

es del 9.1%, siendo un total de 415 millones de adultos aproximadamente en el 2015 (5).

La INEC, en el afio 2021, reportan que la DMT2 es la tercera causa de mortalidad a nivel

nacional, con 2659 muertes (6).

La disfuncion tiroidea es la desregulacion en la secrecion de las hormonas tiroideas, como la
hormona estimulante de la tiroides (TSH), triyodotironina (T3), tiroxina (T4). Cuando existe
una produccién deficiente e irregular de estas hormonas, la tiroides no realizara una funcion
apropiada, desarrollandose hipertiroidismo o hipotiroidismo (7). La prevalencia de la
disfuncién tiroidea es del 6.6% en adultos en Estados Unidos de América y Europa, donde se

presenta mas en mujeres que en hombres (8).

Mientras que, pacientes con DMT2 y disfuncién tiroidea, presentan una prevalencia entre
9.9% a 48%. De esta prevalencia, las mujeres es del 25% comparado en hombres con 10.1%
(9,10).

Los pacientes con DMT2 y disfuncién tiroidea son un motivo de consulta de la atencion
primaria, debido a las complicaciones que presentan como enfermedad cardiovascular,

enfermedad renal crénica, y manifestaciones causadas por diabetes (7).

Hao Wei Chen Chen
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Sarango et al., en el periodo 2012 — 2016 realizaron un estudio en 776 pacientes con DMT2

11

y disfuncién tiroidea en el Hospital de Especialidades Abel Gilbert Pontén. Los autores
reportaron una prevalencia del 11.68%, donde los factores de riesgo mas importantes para el
desarrollo de disfuncién tiroidea fueron el sexo femenino, edad, historia familiar de

enfermedad tiroidea, y duracion de la diabetes por méas de 10 afios (11).

Hao Wei Chen Chen
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1.2 Planteamiento del problema

12

La diabetes mellitus tipo 2 es una enfermedad cronica no transmisible, forma parte de las
enfermedades metabdlicas mas comunes a nivel mundial. En el afio 2021, DMT2 fue la
tercera causa de mortalidad con 2659 defunciones en Ecuador segun los datos de la INEC
(6). Las cifras de disfuncion tiroidea en pacientes con diabetes mellitus tipo 2, se encuentran
entre el 10.8% y 32.4% (12,13). Centeno et al., describieron una prevalencia del 48% de la

misma en Argentina (14).

Cuando la glandula tiroides presenta un adecuado control y secrecion apropiada de hormonas
tiroideas, se mantiene de manera estable el funcionamiento del metabolismo, lo que conlleva
a un buen control glucémico en pacientes con diabetes mellitus y evitar las complicaciones

clinicas (15).

Existe un riesgo incrementado de progresién de hipotiroidismo subclinico a hipotiroidismo
primario en pacientes con diabetes mellitus tipo 2, especialmente en el sexo femenino.
Cuando sucede esta progresion de la enfermedad, puede afectar al control glucémico del

paciente (16).

Los pacientes con diabetes mellitus presentan una larga evolucion de la enfermedad, en
donde, la duracién de la diabetes puede ser un riesgo para el desarrollo de enfermedades
tiroideas, reportandose en un estudio en niflos y adolescentes con diabetes mellitus tipo 1;
donde la asociacion de la duracion de la diabetes aun no esta confirmada en diabetes mellitus
tipo 2 (17).

Las enfermedades tiroideas de tipo subclinico son mas frecuentes que las primarias, por lo
gue los pacientes pueden estar asintomaticos. Por lo tanto, los pacientes pueden permanecer

sin diagnd@stico y sin tratamiento, conllevando a complicaciones y eventos adversos (18,19).

Las personas con diagndstico de diabetes mellitus tipo 2 y disfuncion tiroidea presentan edad
avanzada y estilos de vida no saludables, por lo que el mantenimiento del control glucémico
se considera un reto para la atencion primaria. La resistencia a la insulina es la incapacidad
de la insulina de incrementar la captacion y utilizacion de glucosa en tejidos periféricos,

induciendo una disfuncién en las células beta pancreéticas (20,21).

Con el paso del tiempo, la resistencia a la insulina puede formar parte de una serie de
complicaciones cardiovasculares y metabdlicas conocida como sindrome metabdlico (22).

Dentro de las complicaciones que pueden desarrollarse por el sindrome metabdlico, estan la

Hao Wei Chen Chen
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hipertensién arterial, enfermedad cardiovascular, ateroesclerosis, sindrome de ovario
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poliquistico (17).

Sarango et al., en el periodo 2012 — 2016 realizaron un estudio en 776 pacientes con DMT2
y disfuncién tiroidea en el Hospital de Especialidades Abel Gilbert Pontén, donde reportaron

una prevalencia del 11.68% (11).

La pregunta de investigacion que se ha planteado para este estudio es: ¢Cuales son los
niveles de la hormona estimulante de la tiroides (TSH) en pacientes con diabetes mellitus tipo

2 en el Hospital Santa Inés de Cuenca?

Hao Wei Chen Chen
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La diabetes mellitus tipo 2 ocurre cuando hay una pérdida progresiva en la secrecion de
insulina por parte de las células beta pancreéticas, que sucede comunmente cuando hay
resistencia a la insulina (23). Segun la OMS, la prevalencia de diabetes mellitus incrementara
a 592 millones de personas para el 2035, desarrollandose entre 7.8% al 8.8% de adultos
aproximadamente, en poblaciones como China, Oceania, Asia, Latino América, y el Medio
Oriente (24-26).

La diabetes mellitus y las enfermedades tiroideas son dos enfermedades endocrinolégicas
gue estan mutuamente asociadas. Segun el estudio de la National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES) Il en Estados Unidos de América, se reportd una alta
prevalencia de enfermedades tiroideas en los pacientes con diabetes comparados con los
pacientes que no tienen diabetes, especialmente en pacientes con reactividad positiva al

anticuerpo anti-tiroperoxidasa (TPO) (27).

El mecanismo fisiopatolégico para el desarrollo de enfermedades tiroideas subclinicas es
debido al efecto de retroalimentacion negativa por parte de la hormona triyodotironina (T3) a
nivel de la glandula hipofisis y en el hipotalamo. La hormona T3 induce una reduccion en la
hormona liberadora de la tirotropina (TRH), como también en la reduccion de la secrecion de
la hormona estimulante de la tiroides; causando un déficit en mantener una respuesta
adecuada en los tejidos diana. De manera consiguiente, las enfermedades tiroideas
subclinicas se caracterizan por tener niveles disminuidos o elevados de TSH con hormonas
tiroideas en los limites superiores o inferiores de los valores referenciales, produciéndose el

hipotiroidismo subclinico o hipertiroidismo subclinico (18,19).

Se ha reportado que el sexo femenino, la presencia de edad avanzada y presencia de bocio
como factores de riesgo significativos con la presencia de hipertiroidismo subclinico en los
pacientes con diabetes. La prevalencia de hipertiroidismo en pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 es entre 2% a 4%. Mientras que la incidencia es mas alta en mujeres que en hombres
(9,15).

En cuanto al hipotiroidismo subclinico, los factores determinantes y de riesgo son el sexo
femenino, la edad avanzada, obesidad, reactividad positiva al anticuerpo anti-tiroperoxidasa,
hospitalizacién, se encuentran asociadas a un riesgo elevado de desarrollar hipotiroidismo
subclinico en pacientes con diabetes mellitus tipo 2. La prevalencia de este grupo es la mas

comun, y se encuentra entre el 6% al 20% (12,28-30).

Hao Wei Chen Chen



UCUENCA

Dentro de las complicaciones clinicas dependiendo del tipo de disfuncién tiroidea que
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presenten los pacientes con diabetes mellitus tipo 2, pueden ser el deterioro del control del
metabolismo, riesgo de desarrollar eventos cardiovasculares, enfermedad renal, retinopatia

y nefropatia diabéticas (31).

Como médico de atencién primaria o especialista en endocrinologia, la necesidad de realizar
el cribado de disfuncion tiroidea en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 por medio de la
cuantificacion del nivel de TSH es costo-efectiva, beneficiosa y ademas cumple con el
propésito de diagnosticar, identificar y tratar de manera temprana las complicaciones clinicas

gue presentaran en el futuro (31).

Los resultados de la investigacion, estaran en el repositorio de la biblioteca de la Facultad de
Ciencias Médicas de la Universidad de Cuenca, y se entregard un reporte hacia los

endocrintlogos del Hospital Santa Inés de Cuenca.
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Capitulo 1l
2. Fundamento teérico

2.1 Diabetes Mellitus tipo 2

La Organizacibn Mundial de la Salud (OMS) define a la diabetes mellitus como una
enfermedad metabdlica, de tipo crénica, caracterizada por niveles elevados de glucosa en la
sangre, causando dafio hacia 6érganos como el corazén, vasos sanguineos, 0jos, riflones, y
nervios. Los érganos que participan en el desarrollo de la diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) son
el pancreas, higado, rifiones, cerebro, intestino delgado, tejido adiposo, y musculo

esquelético (1).

La fisiopatologia de la diabetes mellitus tipo 2 se deben a la disfuncion de la célula beta
pancreatica, la resistencia a la insulina a nivel de los 6rganos diana, y de una respuesta

inadecuada a la secrecion de insulina (32).

2.2 Epidemiologia

En el 2020, la Federacion Internacional de la Diabetes estim6 que alrededor de 573 millones
de adultos estan diagnosticados con diabetes mellitus, se proyecta que en el 2045 seran 783
millones de adultos. Aproximadamente el 80% de los casos ocurren en paises de bajos y
medianos recursos econdémicos; ademas, se proyecta que este incremento acelerado podra

continuar en las siguientes décadas (5).

La diabetes mellitus tipo 2 es el tipo de diabetes mas comun, presentandose en mas del 90%
de todas las formas de diabetes a nivel mundial. La prevalencia mundial de DMT2 es del

9.1%, que equivale a 415 millones de adultos en el 2015 (5).

Los datos de la INEC, muestran que la diabetes mellitus tipo Il es la tercera causa de

mortalidad, con 2659 defunciones en el afio 2021 (6).

2.3 Diagndstico
El diagndstico de diabetes mellitus tipo 2 se debe realizar una prueba diagnéstica, el cual

debe de cumplir los siguientes criterios:

e Glucosa plasmatica en ayunas que sea igual o mayor a 126 mg/dL (7.0 mmol/L). El
ayuno se define como un periodo sin ingesta calérica de por lo menos 8 horas (23).
e Glucosa plasmaética a las 2 horas que sea igual o mayor a 200 mg/dL (11.1 mmol/L)

durante una prueba oral de tolerancia a la glucosa. La prueba debe ser realizada como

Hao Wei Chen Chen
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describe la OMS, usando una carga de glucosa que contenga el equivalente a 75
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gramos de glucosa anhidra disuelta en agua (23).

¢ Una hemoglobina Alc (HbAlc) que sea igual 0 mayor a 6.5% (48 mmol/mol). La
prueba debe ser realizada en un laboratorio que use un método certificado por el
National Glycohemoglobin Standarization Program (NGSP) y correlacionado con el
andlisis de referencia del Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) (23).

¢ En un paciente con sintomas clasicos de hiperglucemia o crisis hiperglucémica mas

una glucosa plasmatica al azar que sea igual o mayor a 200 mg/dL (11.1 mmol/L) (23).

2.4 Hormona estimulante de la tiroides (TSH)

La hormona estimulante de tiroides (TSH) es una glucoproteina producida por la hipofisis
anterior. A nivel celular, consiste en dos cadenas: una cadena alfa y una cadena beta. Tiene
un peso molecular de aproximadamente 28,000 Da. El eje hipotalamo-hipéfisis se encarga
de la liberacion de TSH por medio de la hormona liberadora de la tirotropina (TRH). La TSH
estimula a las células foliculares de la tiroides para la liberacién de hormonas tiroideas en las

formas de triyodotironina (T3) o tiroxina (T4) (33).

Por lo tanto, la TSH es la prueba de primera linea para el cribado de enfermedades tiroideas
como hipotiroidismo e hipertiroidismo, debido a que los cambios en TSH ocurren de manera
temprana en T3y T4 (33).

2.5 Evaluacion del valor de la TSH

La interpretacion del valor de la TSH es necesario para la evaluacion de la funcién tiroidea en
los pacientes. La literatura existente revela que el rango normal de la TSH se encuentra entre
0.35 mUI/L a 4.50 mUI/L. Los siguientes valores determinan la clasificacion de disfunciéon
tiroidea (33,34):

- Hipotiroidismo subclinico: Es una elevacién moderada de la TSH (4.6 — 8.0 mUl/mL)
acompafado de un valor normal de T4 libre. El hallazgo puede presentarse o no con
sintomas de hipotiroidismo (34).

- Hipertiroidismo subclinico: Se define como una supresion de la TSH (mayor a 0.1

muUI/mL) en un paciente sin sintomas de hipertiroidismo (34).

2.6 Disfuncion tiroidea

La disfuncién tiroidea se define como una desregulacién en la secrecién de las hormonas
tiroideas. Las hormonas tiroideas comprenden la hormona estimulante de la tiroides (TSH),
triyodotironina (T3), y tiroxina (T4); para la correcta funcion de la tiroides. En el desequilibrio

hormonal de éstas, puede desarrollarse el hipertiroidismo o el hipotiroidismo (7).
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clasificarse en clinico o subclinico (7).

En Estados Unidos de América y Europa, la prevalencia de la disfuncion tiroidea es de 6.6%
en adultos, el cual incrementa con el avance de los afios, siendo mas comin en mujeres que

en hombres (8).

2.6.1 Hipotiroidismo subclinico

El hipotiroidismo subclinico es la presencia de niveles de hormonas tiroideas séricas dentro
del rango referencial, con una elevacion de la TSH fuera del rango referencial (35). La
principal causa es el déficit de yodo, a comparacién de tiroiditis autoinmune, postquirargico,
post-ablacion, hipotiroidismo central, o inducida por farmacos (36). El hipotiroidismo
subclinico afecta hasta el 10% de la poblacion que mantienen suplementacién con yodo,

siendo la prevalencia mas alta en mujeres y en adultos mayores (35).

El hipotiroidismo subclinico no es frecuente la asociacion con sintomas hipotiroideos,
neuropsiquiatricos, o alteraciones en el &nimo o estado cognitivo (18). En un estudio por
Klaver et al., demostr6 que la calidad de vida no esta alterada en pacientes con hipotiroidismo

subclinico comparado con pacientes eutiroideos (37).

El diagnéstico es establecido por medio de un examen de laboratorio para evaluar el nivel de
TSH. Luego de 1 a 3 meses, se recomienda realizar una segunda prueba de TSH para
confirmar la prueba inicial, con la finalidad de iniciar un tratamiento. Ademas, se debe de

solicitar al mismo tiempo una mediciéon del nivel de T4 (35).

El tratamiento de esta condicion esta dirigido hacia el alivio de los sintomas, prevencion de
hipotiroidismo primario, y la prevencion de eventos adversos. El objetivo de la terapia con
levotiroxina es la normalizacién de TSH. La dosis recomendada para restablecer los niveles
referenciales de TSH es de 25 — 75 ug (38,39).

2.6.2 Hipertiroidismo subclinico

En el hipertiroidismo subclinico, los valores de TSH estan suprimidos o se encuentran por
debajo del limite inferior del valor referencial, mientras que los valores de T3 y T4 se
encuentran normales (18,19). En el estudio de la National Health and Nutrition Examination
Survey (NHANES), se demostré que la prevalencia de esta enfermedad fue del 2.5% en
Estados Unidos de América (27). La incidencia del hipertiroidismo subclinico aumenta con la
edad, especialmente en mujeres (40). Existen factores biol6gicos como la raza negra y la

edad avanzada, que los pacientes pueden presentar valores de TSH disminuidos, pero no
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manifiestan la enfermedad; la edad avanzada puede influir hacia la regulacién y ocasionar un
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cambio en el eje hipotalamo-hipdfisis-tiroides (18).

Las causas mas comunes incluyen bocio multinodular téxico, adenoma téxico, enfermedad
de Graves, dosis inadecuadas de levotiroxina, o farmacos que disminuyen el valor de TSH
(29).

Las manifestaciones clinicas son la progresion a hipertiroidismo primario, condiciones

cardiovasculares, ansiedad, demencia, osteoporosis y fracturas 6seas (18,19).

El diagnostico se basa en el resultado de laboratorio del nivel de TSH, y la asociacion de
hallazgos clinicos. Cuando se observa un valor de TSH inferior a 0.1 mIU/mL, se recomienda
solicitar valores de T3 y T4 para descartar hipertiroidismo primario. Ademas, posteriora 2 o
3 meses, se debe de solicitar el valor de TSH como control y evaluacién del progreso de la
enfermedad (19).

El tratamiento del hipertiroidismo subclinico es variado, seguin la patologia de base, el
espectro de tratamientos disponibles son cirugia, farmacoterapia con antitiroideos como
metimazol, o terapia con yodo radioactivo. El objetivo del tratamiento es incrementar el valor

del TSH a niveles referenciales (19).

2.7 Disfuncion tiroidea en pacientes con diabetes mellitus tipo 2

La disfuncién tiroidea es significativamente mas prevalente en pacientes con diabetes mellitus
tipo 2, encontrandose una prevalencia entre 9.9% a 48%. La prevalencia en mujeres con
diabetes mellitus tipo 2 se presenta con 31.4% comparado en hombres con diabetes mellitus
tipo 2 con 6.9% (9).

El hipotiroidismo subclinico es una de las formas mas frecuentes de disfuncion tiroidea en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2. La prevalencia se encuentra entre 6% a 20% en
diversos estudios epidemiolégicos (31). La edad avanzada, sexo femenino, obesidad,
hospitalizacién, y positividad al anticuerpo Ab peroxidasa de la tiroides estan asociados a un
aumento en el riesgo de desarrollar hipotiroidismo, debido a que la diabetes reduce los niveles

de TSH y afecta la conversion de T4 a T3 en los tejidos periféricos (30,41).

La prevalencia de hipertiroidismo subclinico en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 es del
2% al 4% aproximadamente. La incidencia es inferior en hombres (3.5%) comparado a
mujeres (4.3%). Los factores de riesgo se encuentran la edad avanzada y presencia de bocio
(31).
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tiroidea (41). Por lo tanto, cuando se evalGan pruebas de funcién tiroidea, es importante
determinar si un paciente presenta cetoacidosis diabética, dado que, puede disminuir los

niveles de T3 y T4, con mantenimiento de niveles de TSH en valores referenciales (42).

Estudios han demostrado que ambos, el hipotiroidismo e hipertiroidismo subclinicos
incrementan la presion arterial y los niveles de colesterol, disminuyen la secrecion de insulina,
y afectan a la funcién micro y macrovascular. Ultimamente, aumentando el riesgo de
desarrollar complicaciones como neuropatia periférica, enfermedad arterial periférica, y
neuropatia diabética (43—45).

2.8 Fisiopatologia
La hormona tiroidea afecta en la regulacion de la homeostasis de la glucosa y en el
metabolismo de los lipidos, debido a la interaccién con 6rganos dianas periféricos como el

higado, tejido adiposo, células beta pancreéticas, y musculo esquelético (46).

En la presencia de un exceso de la hormona tiroidea ocasiona hiperglucemia al incrementar
la motilidad gastrointestinal, absorcion de la glucosa, gluconeogénesis en el higado (47). Esta
hormona estimula la destruccién de lipidos, incrementando el nivel de acidos grasos libres
causando resistencia a la insulina. A nivel de las células beta pancreaticas, estimula la
secrecion y degradacion de insulina (48,49). Debido al exceso de hormona tiroidea y la suma

de todos estos efectos en el metabolismo de la glucosa, se produce diabetes mellitus.

Mientras que, en pacientes con diabetes con carencia de un buen control glucémico,
presentan niveles reducidos de TSH durante la noche, ocasionando que haya un déficit en la

secrecidn de TRH. De esta manera se produce el hipertiroidismo subclinico (50).

Cuando los pacientes con diabetes presentan episodios recurrentes de hipoglucemia se ha
reportado que el metabolismo de la glucosa puede estar alterado de distintas maneras. Una
de ellas, es el aumento en la secrecion del nivel de TSH, ocasionando una reduccién en la
glucogendlisis, por lo tanto disminuyen los requerimientos de insulina, produciéndose asi el

hipotiroidismo subclinico (50).

2.9 Diagndstico

La importancia de identificar disfuncién tiroidea en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 es
dificil, debido a la influencia de la diabetes mellitus al limitar la liberacion de TSH a nivel de la
hipdfisis anterior, por ende, se disminuye la conversién de T4 a T3 en los tejidos periféricos.

Estudios han reportado una correlacion significativa entre la concentracion de HbAlc y los
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niveles de TSH. Existen factores limitantes al diagnéstico de disfuncién tiroidea en dichos
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pacientes como (31):

- Diagnostico clinico retrasado porque los sintomas estan enmascarados por la
diabetes mellitus (31).

- Alteraciones producidas por la diabetes hacia el eje hipotalamo-hip&fisis-tiroides dan
como resultado niveles reducidos de hormona liberadora de tirotropina (TRH) y de
TSH (31).

- Disminucién de la conversion de T4 a T3, especialmente en diabetes no controlada
(31).

- Sindrome del enfermo eutiroideo en cetoacidosis diabética (31).

- Interferencia del inhibidor de union de la hormona tiroidea a la produccion de T3 (31).

- Efectos de medicamentos orales hipoglucémicos en niveles de TSH séricos (31).

2.10 Efectos de los medicamentos en la funcion tiroidea y control glucémico
Cuando se prescribe medicamentos antidiabéticos o antitiroideos, se debe entender los
efectos adversos que producen hacia la funcién tiroidea o al control glucémico en pacientes

con diabetes mellitus tipo 2 y disfuncién tiroidea (51).
Los medicamentos antidiabéticos que afectan a la funcién tiroidea, son los siguientes:

- Biguanidas (metformina): Reduce el nivel de TSH, reduce el volumen y tamafio del
nodulo tiroideo, y el riesgo de desarrollar cancer de tiroides (52).

- Sulfonilureas: Incrementan el riesgo de desarrollar cancer de tiroides, hipotiroidismo,
y bocio (53).

- Tiazolidinedionas: Inhiben la actividad de los receptores de hormonas tiroideas,
incrementan el nivel de TSH e IGF-1, disminuyen el nivel de T4, y aumentan el riesgo

de orbitopatia asociada a tiroides (48).
Los medicamentos antitiroideos que afectan al control glucémico, son los siguientes:

- Metimazol: Causa hipoglicemia en pacientes con diabetes, y esta relacionado con el
desarrollo de sindrome de hipoglicemia autoinmune (48).
- Carbimazol: Se han reportado casos de sindrome de hipoglicemia autoinmune (54).

- Levotiroxina: Reduce los niveles de glucosa en ayuna y posprandial, y de HbAlc (55).
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2.11.1 Tratamiento de hipotiroidismo subclinico

El tratamiento de hipotiroidismo subclinico en pacientes con DMT2 se trata con levotiroxina.
Esta monoterapia estd recomendada por la Asociacion Americana de la Tiroides y la
Asociacion Europea de la Tiroides cuando los niveles de TSH estan por encima de 10.0 mUI/L
(56,57).

Antes de iniciar el tratamiento con levotiroxina, como médico de atencién primaria, es
necesario indicar al paciente las recomendaciones para controlar la diabetes y mantener un
buen control glucémico, ya que la efectividad del tratamiento con levotiroxina es mejor cuando

la diabetes se encuentra controlada.

Una vez iniciada el tratamiento con levotiroxina, se puede requerir dosis incrementadas de
insulina debido a que el hipotiroidismo subclinico en pacientes con DMT2 presentan un déficit

en los requerimientos de insulina (58).

Dentro de los factores a considerar para determinar el tratamiento apropiado de esta
patologia, se encuentran la etiologia y severidad de la condicidn clinica, la edad del paciente,

comorbilidades asociadas, tamafio del bocio, y la preferencia del paciente (19).

2.11.2 Tratamiento de hipertiroidismo subclinico

El tratamiento del hipertiroidismo subclinico es variado, y segun criterios clinicos. Los
tratamientos que se encuentran disponibles son los medicamentos antitiroideos, terapia con
yodo reactivo, y cirugia. La Asociacion Europea de la Tiroides y la Asociacién Americana de
la Tiroides recomiendan prescribir tratamiento para esta condicion, debido a las
complicaciones clinicas que pueden presentar (59,60). Dentro de las complicaciones clinicas
gue presentan los pacientes son el riesgo de fibrilacion auricular, falla cardiaca, fracturas,

disfuncion cognitiva, y mortalidad cardiovascular (18,19).

Se puede brindar tratamiento al paciente cuando presenta valores de TSH entre 0.1 a 0.4
mUI/L, especialmente en adultos mayores, a los que tienen alto riesgo cardiovascular, o

factores de riesgo para osteoporosis (61,62).

2.12 Prondéstico

Los pacientes con diabetes se encuentran asociados con una elevada morbilidad y
mortalidad, debido a que presentan un incremento en el riesgo de desarrollar enfermedad
cardiaca, fallo cardiaco, infarto cardiaco, enfermedad renal, ceguera, neuropatia, y

amputaciones (63,64).

Hao Wei Chen Chen



UCUENCA

En la condicibn de que los pacientes con diabetes se encuentren diagnosticados con

23

hipotiroidismo subclinico, presentan un elevado riesgo cardiovascular segin estudios
epidemioldgicos (65). En un meta-analisis, se reporté que los pacientes con un nivel de TSH
mayor a 10 mUI/L, tienen un incremento del riesgo para desarrollar enfermedad coronaria y
fallo cardiaco (65,66).

Ademas, cuando ambas enfermedades coexisten, es posible el desarrollo de retinopatia
diabética y nefropatia diabética. En un meta-analisis de 8 estudios, se ha demostrado la
asociacion de que el desarrollo de hipotiroidismo subclinico presentan un riesgo de 2.13 (95%
IC, 1.41 — 3.23; valor-p <0.001) de desarrollar retinopatia diabética (44).

Al momento de evaluar a los pacientes con diabetes e hipotiroidismo subclinico, se debe de
valorar los resultados de un examen de orina general, ya que existe una prevalencia alta de
desarrollar nefropatia diabética. Chen et al., reportaron una asociacioén con 3.15 OR (95% IC,
1.48 — 6.69) para manifestar nefropatia diabética, donde ésta incrementé el riesgo de eventos

cardiovasculares (67).

Pese a que, el hipertiroidismo subclinico no se presenta mayormente que el hipotiroidismo
subclinico, también presenta manifestaciones clinicas. Debido al exceso en la produccién de
hormonas tiroideas, el metabolismo de la glucosa esta alterado por el aumento en la
absorcion intestinal de la glucosa, reduccion en la secrecién de insulina, y aumento en la

glucogendlisis, produciéndose hiperglucemia (68).

En estudios recientes, se han reportado que los valores de TSH por debajo de 0.10 mUI/L
han sido asociados con un incremento en el desarrollo de eventos adversos como fibrilacion

auricular, disfuncién cardiaca, y aumento en la mortalidad por causas cardiacas (69,70).
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Capitulo 1l
3. Objetivos

3.1 Objetivo General

Determinar el nivel de hormona estimulante de tiroides (TSH), caracteristicas clinicas y
epidemioldgicas en pacientes con diagnéstico de diabetes mellitus tipo 2 en el Hospital Santa
Inés de Cuenca, desde Abril 2022 a Mayo 2023.

3.2 Objetivos Especificos
e Caracterizar a la poblacion de estudio de acuerdo a las variables sociodemograficas
y clinicas.
e Identificar la frecuencia de disfuncién tiroidea en los pacientes con diabetes mellitus
tipo 2.
e Describir las variables sociodemograficas y clinicas en pacientes con diabetes mellitus

tipo 2 y disfuncién tiroidea.
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Capitulo IV

4. Metodologia de la Investigacion

4.1 Tipo de estudio

Estudio descriptivo, cuantitativo de cohorte transversal.

4.2 Area de estudio
El estudio fue realizado en el Hospital Santa Inés, en la consulta externa de endocrinologia.
El hospital privado se encuentra ubicado en la Av. Daniel Cérdova T. 2-67 y en la calle Agustin

Cueva, de la ciudad de Cuenca, provincia del Azuay.

4.3 Universo y Muestra

El universo comprende a todos los pacientes (886) que acudieron a la consulta externa de
endocrinologia del Hospital Santa Inés durante el periodo Abril 2022 a Mayo 2023. De
acuerdo a los criterios de inclusién y exclusién, la poblacién de estudio estaba conformado
por 95 pacientes.

4.4 Criterios de inclusion y exclusién
4.4.1 Criterios de Inclusién

e Adultos, mayores de 18 afios a 65 afios de edad con diagndstico de diabetes mellitus
tipo 2.

4.4.2 Criterios de Exclusion
e Pacientes con diagndstico de enfermedad tiroidea.

e Pacientes que presenten historias clinicas con variables incompletas.

4.5 Variables

Se consideraron las variables: sexo, edad, tiempo de evolucién, tratamiento antidiabético,
comorbilidades (hipertensién arterial, insuficiencia renal crénica, dislipidemia), niveles séricos
de glucosa, hormona estimulante de la tiroides (TSH), hemoglobina glucosilada (HbAlc),
colesterol, lipoproteina de alta densidad (HDL), lipoproteina de baja densidad (LDL),

triglicéridos.
En el Anexo 1, se incluye la Matriz de Operacionalizacion de variables.

4.6 Métodos y técnicas e instrumentos para recoleccion de datos
4.6.1 Método y técnicas
La obtencién de los datos fue mediante la revision de las historias clinicas de pacientes que

acudieron al consultorio de endocrinologia del Hospital Santa Inés.
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Los datos se registraron en un formulario de recoleccién de datos (Anexo 2) realizado por el
autor, el cual fue revisado por la tutora del proyecto. Todos los datos se codificaron en una

base de datos en Excel.

4.6.3 Procedimientos

4.6.3.1 Autorizacién

Para la investigacion, se realizaron las siguientes solicitudes: presentacion del proyecto de
investigacion a la Dra. Lorena Mosquera, y aprobacion de acceso a datos de los pacientes a
la Dra. Marcia Gabriela Jiménez Encalada. Posterior a la autorizacién, se revisaron las

historias clinicas para la obtencién de los datos.

4.6.3.2 Capacitacion
La capacitacion para la adquisicién, procesamiento, y analisis de la informacion de las
historias clinicas estuvo a cargo de la tutora de la investigacién, Dra. Marcia Gabriela Jiménez

Encalada.

4.6.3.3 Supervision
La investigacion fue supervisada por la Dra. Marcia Gabriela Jiménez Encalada, docente de
la carrera de Medicina de la Facultad de Ciencias Médicas, y como directora ha aportado sus

conocimientos en el siguiente trabajo de investigacion.

4.7 Tabulacion y analisis

La informacién obtenida fue tabulada en una base de datos en Microsoft Excel. Mediante el
paquete estadistico STATA MP version 14.2, se realiz6 el andlisis de los datos. Todas las
variables fueron analizadas para verificar la distribucién normal de los datos. Las variables
continuas se presentaron como media y + desviacion estandar (DS), o mediana y rango
intercuartil (RIQ). Las variables categdricas se mostraron como frecuencia en nimeros y
porcentajes. Se elaboraron tablas con su analisis descriptivo correspondiente. Los resultados

obtenidos se presentaron en tablas y graficos.

4.8 Aspectos éticos

Los datos recolectados en este estudio son de caracter confidencial, previamente codificados
para mantener la privacidad y el anonimato de los pacientes. El acceso y uso de la informacion
esta restringido a terceras personas. Los resultados que se obtuvieron seran utilizados de
manera exclusiva por el investigador. El autor no presenta conflicto de interés para la

realizacion de este estudio. El riesgo que presenté esta investigacion es de nivel minimo.
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Capitulo V
5. Resultados

Posterior a la recoleccién de los datos, se cred una base de datos en Microsoft Excel 2021.
La base de datos fue revisada y procesada utilizando el paquete estadistico STATA MP

version 14.2. Se obtienen los siguientes resultados:

Tabla 1. Variables sociodemogréaficas de referencia y valores de laboratorio en 95
pacientes con diabetes mellitus tipo 2, segun cohorte total y clasificacion segun niveles
de TSH; en el Hospital Santa Inés, Cuenca. 2022 — 2023.

Caracteristica Cohorte Eutiroidismo  Hipotiroidismo Hipertiroidismo
Total Subclinico Subclinico
(n =95) (n = 80) (n =14) (n=1)

Edad en afos, 57 (48-61) 56 (47 — 61) 58 (57 - 62) 54
mediana (RIQ)

Sexo, femenino, n 48 (50.53%) 41 (51.25%) 7 (50%) 1 (hombre)
(%) (100%)
Tiempo de evolucién 5 (2 - 10) 5(2-10) 4.5 (3 -10) 2

de DMT en afios,
mediana (RIQ)

Glucosa, mg/dl, 142 (119.6 — 141.95 (115.65 140.45 (122.1 — 171.8
mediana (RIQ) 185) —194.75) 184.8)

TSH, mUI/L, mediana 2.44 (1.62 - 22 (153 - 6.63 (526 - 0.21
(RIQ) 3.28) 2.83) 10.7)

HbAlc, mmol/mol%, 7.5(6.5-9.7) 755 65 - 774 (66 - 7.1
mediana (RIQ) 9.55) 11.26)

Colesterol, mg/dl, 205.25 205.48 206 (+40.26) 176.8
media (DS) (x48.12) (£49.78)

HDL, mg/dl, mediana 44.7 (38.52 — 45.56 (39.6 — 39.65 (37.2 — 50
(RIQ) 52.3) 52.7) 46)

LDL, mg/dl, media 121.82 120.78 126.49 (+32.44) 139.7
(DS) (+40.01) (+41.51)

Triglicéridos, mg/dl, 171 (143 - 173.5 (143.6 — 167.7 (145.44 — 133
mediana (RIQ) 234.5) 239.7) 208.94)

Fuente: Base de datos anonimizada de la consulta externa de endocrinologia del Hospital
Santa Inés de Cuenca (2022 — 2023)

Elaboracion: HW. Chen

Andlisis: En las caracteristicas sociodemograficas, 95 pacientes con diabetes mellitus tipo 2
forman parte del estudio para la medicién del nivel sérico de TSH. La mediana de la edad de
la cohorte fue de 57 (RIQ: 48 — 61) afos, y 50.53% (48) fueron mujeres. El nivel sérico de
TSH de los pacientes con DMT2 presenté una mediana de 2.44 (RIQ: 1.62 — 3.28). Un 84.21%
(80) presentaron eutiroidismo, 14.74% (14) tuvieron hipotiroidismo subclinico, y 1.05% (1)
tuvo hipertiroidismo subclinico. Pacientes con eutiroidismo fueron similares a los pacientes

con hipotiroidismo subclinico o hipertiroidismo subclinico en términos de tiempo de evolucion
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al nivel sérico de TSH, los pacientes con eutiroidismo presentaron una mediana de 2.2 mUI/L
(RIQ: 1.53 — 2.83), los pacientes con hipotiroidismo subclinico tuvieron una mediana de 6.63

(RIQ: 5.26 — 10.7) mUI/L, y el paciente con hipertiroidismo subclinico present6 0.21 mUI/L.

Tabla 2. Distribucién de 95 pacientes con diabetes mellitus tipo 2, segun sexo y edad,;

en el Hospital Santa Inés, Cuenca. 2022 — 2023.

Frecuencia (n) Porcentaje (%)

Sexo

Mujer 48 50.53%

Hombre 47 49.47%
Edad agrupada por ciclos de
vida

De 18 a 39 afios 5 5.26%

De 40 a 65 afios 90 94.74%

Fuente: Base de datos anonimizada de la consulta externa de endocrinologia del Hospital
Santa Inés de Cuenca (2022 — 2023)

Elaboracion: HW. Chen

Andlisis: En las caracteristicas sociodemogréficas, se reporté que el 50.53% (48) de los
pacientes son mujeres. Un 94.74% (90) corresponde a pacientes con una edad entre 40 a 65

anos.

Tabla 3. Distribucion de 95 pacientes con diabetes mellitus tipo 2, segun

comorbilidades; en el Hospital Santa Inés, Cuenca. 2022 — 2023.

Frecuencia (n) Porcentaje (%)

Dislipidemia

Si 34 35.79%

No 61 64.21%
Hipertensién Arterial

Si 36 37.89%

No 59 62.11%
Insuficiencia Renal Cronica

Si 2 2.11%

No 93 97.89%

Fuente: Base de datos anonimizada de la consulta externa de endocrinologia del Hospital
Santa Inés de Cuenca (2022 — 2023)
Elaboracion: HW. Chen
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Andlisis: Segun las comorbilidades, un 35.79% (34) de los pacientes presentaron
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dislipidemia, 37.89% (36) hipertension arterial, y 2.11% (2) insuficiencia renal crénica.

Tabla 4. Distribucion de 95 pacientes con diabetes mellitus tipo 2, segin tiempo de
diagnostico, control glucémico, tipo de tratamiento antidiabético; en el Hospital Santa
Inés, Cuenca. 2022 — 2023.

Frecuencia (n) Porcentaje (%)

Tiempo de diagndstico

Menor a 5 afos 45 47.37%

Entre 5 a 10 afos 30 31.58%

Mayor a 10 afios 20 21.05%
Control glucémico

Controlado 34 35.79%

No controlado 61 64.21%
Tipo de tratamiento antidiabético

Insulina 1 1.05%

Antidiabéticos orales 24 25.26%

Mixto 70 73.68%

Fuente: Base de datos anonimizada de la consulta externa de endocrinologia del Hospital
Santa Inés de Cuenca (2022 — 2023)

Elaboracion: HW. Chen

Analisis: Dentro de las variables descritas, se encontré que, el tiempo de diagndstico, el
47.37% (45) de los pacientes tienen un tiempo de diagndstico menor a 5 afios. Dentro de la
variable de control glucémico, predomina el mal control glucémico con un 64.21% (61), y por
ultimo el tipo de tratamiento antidiabético con mayor frecuencia es el tratamiento mixto con
un 73.68% (70).

Tabla 5. Distribucibn de 95 pacientes con diabetes mellitus tipo 2, segln la
cuantificacion del nivel de TSH; en el Hospital Santa Inés, Cuenca. 2022 — 2023.

Cuantificacion del nivel de TSH Frecuencia (n) Paorcentaje (%)
Eutiroidismo 80 84.21%
Hipertiroidismo subclinico 1 1.05%
Hipotiroidismo subclinico 14 14.74%

Fuente: Base de datos anonimizada de la consulta externa de endocrinologia del Hospital
Santa Inés de Cuenca (2022 — 2023)
Elaboracion: HW. Chen
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Andlisis: Del total del universo estudiado, 84.21% (80) pacientes presentaron eutiroidismo,
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un 14.74% (14) hipotiroidismo subclinico, y 1.05% (1) tiene hipertiroidismo subclinico.

Tabla 6. Frecuencia de disfuncion tiroidea en 95 pacientes con diabetes mellitus tipo 2,
segln sexo, edad, tiempo de diagnéstico de diabetes, control glucémico, tipo de

tratamiento antidiabético; en el Hospital Santa Inés, Cuenca. 2022 — 2023.

Disfuncioén tiroidea

Eutiroidismo  Hipotiroidismo Hipertiroidismo

(n = 80) subclinico subclinico
(n=14) (n=1)
Sexo
Mujer 41 (51.25%) 7 (50.00%) 0 (0%)
Hombre 39 (48.75%) 7 (50.00%) 1 (100%)
Edad
De 18 a 39 afios 4 (5.00%) 1(7.14%) 0 (0%)
De 40 a 65 afios 76 (95.00%) 13 (92.86%) 1 (100%)
Tiempo de diagnéstico de
diabetes
Menor a 5 afios 37 (46.25%) 7 (50.00%) 1 (100%)
Entre 5 a 10 afios 26 (32.50%) 4 (28.57%) 0 (0%)
Mayor a 10 afios 17 (21.25%) 3 (21.43%) 0 (0%)
Control glucémico
Controlado 29 (36.25%) 5 (35.71%) 0 (0%)
No controlado 51 (63.75%) 9 (64.29%) 1 (100%)
Tipo de tratamiento
antidiabético
Insulina 0 (0%) 1 (7.14%) 0 (0%)
Antidiabéticos orales 20 (25.00%) 4 (28.57%) 0 (0%)
Mixto 60 (75.00%) 9 (64.29%) 1 (100%)

Fuente: Base de datos anonimizada de la consulta externa de endocrinologia del Hospital
Santa Inés de Cuenca (2022 — 2023)

Elaboracion: HW. Chen

Andlisis: En la poblacion de estudio, se encontr6 una mayor frecuencia tanto en eutiroidismo
como en hipotiroidismo subclinico en los siguientes grupos: de sexo mujer con un 51.25%
(41) y 50% (7), una edad entre los 40 a 65 afios con un 95% (76) y 92.86% (13), un tiempo

de diagndstico menor a 5 afios con un 46.25% (37) y 50% (7), un mal control glucémico con
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un 63.75% (51) y 64.29% (9), y tratamiento con antidiabéticos mixtos con 75% (60) y 64.29%

(9) respectivamente. El paciente con hipertiroidismo subclinico es hombre, pertenece al grupo
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etario de 40 a 65 afios, tiene un tiempo de diagnéstico de DMT menor a 5 afios, presentando

un control glucémico no controlado, y recibe tratamiento antidiabético mixto.

Tabla 7. Frecuencia de disfuncion tiroidea en 95 pacientes con diabetes mellitus tipo 2,

segun el perfil lipidico; en el Hospital Santa Inés, Cuenca. 2022 — 2023.

Disfuncién tiroidea

Eutiroidismo Hipotiroidismo Hipertiroidismo

(n =80) subclinico subclinico
(n =14) (n=1)

Colesterol

No elevado 42 (52.50%) 6 (42.86%) 1 (100%)

Elevado 38 (47.50%) 8 (57.14%) 0 (0%)
HDL

No elevado 23 (28.75%) 8 (57.14%) 0 (0%)

Elevado 57 (71.25%) 6 (42.86%) 1 (100%)
LDL

No elevado 28 (35.00%) 3 (21.43%) 0 (0%)

Elevado 52 (65.00%) 11 (78.57%) 1 (100%)
Triglicéridos

No elevado 23 (28.75%) 5 (35.71%) 1 (100%)

Elevado 57 (71.25%) 9 (64.29%) 0 (0%)

Fuente: Base de datos anonimizada de la consulta externa de endocrinologia del Hospital
Santa Inés de Cuenca (2022 — 2023)

Elaboracion: HW. Chen

Andlisis: Dentro de la representacién del perfil lipidico en los pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 y disfuncion tiroidea, se encontr6 que el 47.50% (38) presentan eutiroidismo y el
colesterol elevado, a comparacion con los pacientes con hipotiroidismo subclinico con
57.14% (8). En el parametro del nivel sérico de HDL, se encontrd6 que el 71.25% (57)
presentan eutiroidismo y HDL elevado, mientras que el 42.86% (6) presentan hipotiroidismo
subclinico y HDL elevado. Se encontr6 una mayor frecuencia tanto en eutiroidismo como en
hipotiroidismo subclinico en los siguientes grupos: nivel sérico de LDL elevado con un 65%
(52) y 78.57% (11), y nivel sérico de triglicéridos elevado con 71.25% (57) y 64.29% (9)
respectivamente. El paciente con hipertiroidismo subclinico presentd niveles séricos

reducidos de colesterol y triglicéridos, mientras que HDL y LDL elevados.
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Figura 1. Gréafico de dispersion en 95 pacientes con diabetes mellitus tipo 2
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estratificada por sexo, segun edad y nivel sérico de TSH; en el Hospital Santa Inés,
Cuenca. 2022 - 2023.
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Fuente: Base de datos anonimizada de la consulta externa de endocrinologia del Hospital
Santa Inés de Cuenca (2022 — 2023)

Elaboracion: HW. Chen

Analisis: En esta gréfica, se observé que en el grupo de mujeres a partir de los 50 afios de
edad presentaron un nivel sérico de TSH mayor a 5 mUI/L. Mientras que, en el grupo de
hombres a partir de los 35 afios de edad ya existe un registro de nivel sérico de TSH mayor
a 5 muUl/L.
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Figura 2. Grafico de dispersién en 95 pacientes con diabetes mellitus tipo 2
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estratificada por sexo, segun niveles séricos de HbAlc y de TSH; en el Hospital
Santa Inés, Cuenca. 2022 — 2023.
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Fuente: Base de datos anonimizada de la consulta externa de endocrinologia del Hospital
Santa Inés de Cuenca (2022 — 2023)
Elaboracion: HW. Chen

Analisis: En la gréafica, se pudo observar que, un grupo de mujeres y hombres, cuando
presentaron un nivel sérico de HbAlc mayor a 7.0 mmol/mol% manifestaron un nivel sérico
de TSH mayor a 4.5 mUI/L.
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Capitulo VI
6. Discusioén

En este estudio se determind el nivel de hormona estimulante de TSH en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2, en la consulta externa de endocrinologia del Hospital Santa Inés de
Cuenca durante el periodo de Abril 2022 a Mayo 2023.

Para el desarrollo de DMT2, se encuentran diversos factores de riesgo, éstos pueden ser la
edad por encima de los 45 afios, y sexo femenino. En nuestro estudio, durante un periodo de
14 meses, se incluyeron 95 pacientes con diabetes mellitus tipo 2, se encontré que la mediana
en edad fue de 57 afos, predominando el sexo femenino con 50.53% (48). Estos resultados
se asemejan a varios estudios realizados en Latinoamérica, en donde predomina el sexo
femenino y una edad que comprende entre los 36 a 69 afios de edad (11,14,71-78). Dentro
del tiempo de evolucion de DMT se obtuvo una mediana de 5 afios. Esto se contrasta, en dos
estudios realizados en el Ecuador. En un estudio por Vanegas, en el Hospital Vicente Corral
Moscoso de la ciudad de Cuenca, se reporté 108 pacientes con diagnostico de diabetes
mellitus tipo 2, un tiempo de diagndstico mayor o igual a 10 afios de evolucién (72). Garcia,
observo que, en el Hospital del Instituto Ecuatoriano de Seguridad Social de la ciudad de Loja,
se encontraban el 59.81% de pacientes con un tiempo de diagnéstico entre 11 a mas de 15

afos de evolucion (75).

Debido a la importancia de reconocer las manifestaciones clinicas y alteraciones fisioldgicas
gue ocurren en el metabolismo de la glucosa y en la funcién tiroidea, en esta investigacion
nos enfocamos en investigar la presencia de dislipidemia, hipertension arterial, e insuficiencia
renal cronica que estan presentes en la poblacion de estudio. En el estudio, se encontré que
aproximadamente mas de un tercio de la poblacién presentaban dislipidemia (35.79%) e
hipertension arterial (37.89%); y solamente 2 (2.11%) pacientes presentaron insuficiencia

renal cronica.

En la poblacion estudiada, el nivel sérico de TSH de la cohorte total fue una mediana de 2.44
(RIQ: 1.62 — 3.28) mUI/L. En un estudio por Nacimba, en el Hospital General Docente de
Calderon de la ciudad de Quito, los niveles de TSH en 106 pacientes presentaron una
mediana de 3.18 mUI/L (79). Este valor, se aproxima al estudio realizado por Sarango, en
donde reporté una media de 3.07 (£6.26) mUI/L (11). Sin embargo, en el 2015, se realizé un
estudio por Mochas, en el Hospital de Especialidades de las Fuerzas Armadas de la ciudad
de Quito, reporté 73 pacientes con una media de 2.30 (x0.84) mUI/L y 30 pacientes con una
media de 6.32 (x1.86) mUI/L (73).
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Al clasificar a los pacientes en los grados de disfuncion tiroidea basados en el nivel sérico de
TSH, el 84.21% (80) presentaron un nivel de TSH entre 0.35 a 4.50 mUI/L que corresponde

a eutiroidismo, 14.74% (14) mayor a 4.50 mUI/L que es hipotiroidismo subclinico, y 1 menor

35

a 0.35 mUI/L como hipertiroidismo subclinico. Con los resultados de esta clasificacion,
obtuvimos una prevalencia de 15.79% (15) de disfuncion tiroidea que afectan en nuestra
poblacion de estudio. Cabe destacar que Sarango, desde el 2012 al 2016, presentaron una
prevalencia de 11.68% con una variabilidad del 1.73% en la poblacién con diabetes mellitus
tipo 2, lo cual describe que la disfuncion tiroidea va en aumento (11). En nuestro estudio,
predominé el hipotiroidismo subclinico con 14 pacientes, y un paciente con hipertiroidismo
subclinico. Diversos estudios nacionales e internacionales presentan una prevalencia mas
alta en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y disfuncién tiroidea (9,14,30,72-77). Al
comparar el nimero de pacientes con disfuncién tiroidea, es importante mencionar acerca de
un estudio realizado por Huanchi, en donde el 20.38% (129) pacientes presentaron disfuncion
tiroidea (78), mientras que, Malvetii, en su estudio obtuvieron el 9.45% (24) pacientes con

disfuncién tiroidea (71).

Los factores de riesgo que incrementan el desarrollo de hipotiroidismo en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 se incluyen la edad avanzada, sexo femenino, obesidad,
hospitalizacién y positividad al anticuerpo anti-tiroperoxidasa. La diabetes mellitus altera la
funcidn tiroidea en mantener el balance de los niveles de TSH e inhibir la conversion de T4 a
T3 en los tejidos periféricos (41). Una revision literaria de 36 estudios, concluyeron que las
mujeres con DMT2 con una edad por encima de 60 afios de edad, presentaban una mayor
prevalencia de hipotiroidismo subclinico (8). Se ha demostrado que el hipotiroidismo
subclinico afecta a 1 de cada 20 mujeres con DMT2 (80). En nuestro estudio, se reportd que
la mitad de los pacientes con hipotiroidismo subclinico eran mujeres y tenian mas de 40 afios
de edad. Mientras que en la ciudad de Guayaquil, Sarango encontr6 que el 73.4% (69)
pacientes presentaron hipotiroidismo subclinico, y el 26.6% (25) pacientes tuvieron

hipertiroidismo subclinico (11).

La presencia de disfuncion tiroidea por la alteraciéon en la secrecién de niveles séricos
apropiados de hormonas tiroideas puede afectar a los pacientes con diabetes mellitus tipo 2.
Los pacientes presentaran alteraciones en el metabolismo de la glucosa y la accion de la
insulina en los 6rganos y tejidos periféricos. En Loja, en un estudio por Vazquez, se encontrd
gue la poblacién presentaba en el nivel sérico de glucosa, una media de 221.7 (+91.49) mg/dl
en pacientes con hipotiroidismo, y una media de 232.72 (£87.43) mg/dl en pacientes con
eutiroidismo (74). Los resultados de ese estudio, se encuentran con valores superiores al de

nuestro estudio. Nuestros hallazgos se observan que los pacientes con eutiroidismo e
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hipotiroidismo subclinico se encuentran con una mediana de 141.95 (RIQ: 115.65 — 194.75)
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mg/dl, y una mediana de 140.45 (RIQ: 122.1 — 184.8) mg/dl, respectivamente. El paciente
con hipertiroidismo subclinico presenté un valor de 171.8 mg/dl en nivel sérico de glucosa.
Estos hallazgos, podrian resultar de que los pacientes de nuestro estudio mantienen una
larga historia de tratamiento dietético y farmacolédgico. Segun el control glucémico, en nuestra
poblacion se presentd un 64.21% (61) pacientes con mal control glucémico, que
corresponden a 51 pacientes con eutiroidismo, 9 pacientes con hipotiroidismo subclinico, y
un paciente con hipertiroidismo subclinico. Nuestra poblacion, presenta una similitud, con el
estudio de Vanegas, donde presentaron 37 pacientes con hipotiroidismo y 75 pacientes con
eutiroidismo con mal control glucémico (72). En ciudades de Ibarra y Quito, presentan
diferencias en este pardmetro, en el que observamos que Mochas, en su poblacion,
presentaron 23.4% (25) pacientes con mal control glucémico (73), y en el estudio de Marmol
constaban 14.53% (26) pacientes con un nivel sérico de HbAlc entre 9 a 14% (76). La
diferencia entre la region sur y norte de la Sierra no ha sido investigada, por lo que estos
hallazgos puedan ser de interés mediante la investigacion hacia diversos factores

sociodemograficos, clinicos, y/o terapéuticos que caracterizan a cada poblacién.

En relacion al tipo de tratamiento antidiabético predominante en nuestra poblacion, era el
tratamiento antidiabético mixto en 60 pacientes con eutiroidismo, 9 pacientes con
hipotiroidismo subclinico, y un paciente con hipertiroidismo subclinico. Este hallazgo es
diferente a dos estudios realizados a nivel nacional, el estudio realizado por Mochas, se
reportdé que el 9.3% (10) pacientes recibian tratamiento mixto, y el 58.9% (63) pacientes
tenian un tratamiento antidiabético oral (73); y en el estudio de Vanegas se reportd una
mayoria de tratamiento antidiabético oral con metformina (72). Estos hallazgos pueden
resultar debido al acceso a los servicios de salud y a los diferentes tipos de tratamientos

antidiabéticos disponibles para el publico.

La presencia de un nivel alterado de la TSH y de hormonas tiroideas, influyen hacia el
metabolismo de los lipidos y la accién apropiada de la insulina. Esto puede conllevar a
diferentes manifestaciones clinicas como hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, y
resistencia a la insulina. Por ésto, analizamos el perfil lipidico de los pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 y disfuncion tiroidea. Los pacientes con hipotiroidismo subclinico presentaron
en su mayoria, niveles séricos elevados de colesterol, LDL, y triglicérido; y un 57.14% (8)
tuvieron un nivel sérico reducido de HDL. Mientras que el paciente con hipertiroidismo
subclinico presentd un nivel sérico elevado en LDL. Centeno, reportd que el 62% (118) de los
pacientes presentaron hipercolesterolemia y 50% (95) pacientes tenian hipertrigliceridemia

(14). En Grecia, Papazafiropoulou et al. demostraron que la poblacién griega con diabetes
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mellitus tipo 2 y disfuncion tiroidea presentaron valores altos de IMC vy nivel sérico de HDL,
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con nivel sérico reducido de LDL (13). Con estos hallazgos, se recomienda una evaluaciéon
exhaustiva a los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y disfuncion tiroidea, siendo necesario
la solicitud de examenes de perfil lipidico para poder diagnosticar y ofrecer cambios en los

estilos de vida y discutir acerca de los beneficios de un tratamiento temprano.

Dentro de las limitaciones de este estudio son el tamafio de la muestra, la poblacién no es
generalizable al resto de la poblacion local por ser un centro de atencién médico privado, y el

periodo de tiempo de la investigacion.
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Capitulo VI
7. Conclusiones

¢ En nuestro estudio, el nivel sérico de TSH que se obtuvo en esta poblacién fue una
mediana de 2.44 (RIQ: 1.62 — 3.28) mUI/L.

e EI50.53% (48) pacientes son del sexo femenino.

e El grupo etario que predomin0 en nuestra poblacion pertenece al ciclo de vida entre
40 a 65 afios de edad (94.74%).

e El tiempo de diagnéstico de diabetes del 47.37% (45) de la poblacion fue menor a 5
afos de evolucion.

e EI64.21% (61) de la poblacion presentaban un mal control glucémico.

e Eltipo de tratamiento antidiabético que mas se prescribe es el tratamiento combinado
en un 73.68% (70) pacientes.

o Dentro de las comorbilidades, el 35.79% (34) de pacientes presentaron dislipidemia,
37.89% (36) tuvieron hipertensién arterial, y el 2.11% (2) con insuficiencia renal
cronica.

e EIl tipo de disfuncion tiroidea que se encontraron con mas frecuencia es el
hipotiroidismo subclinico en una misma proporcion tanto en mujeres (7) como
hombres (7). Mientras que, solamente se presentd un paciente con hipertiroidismo
subclinico.

¢ La mayoria de pacientes con hipotiroidismo subclinico presentaron niveles séricos
elevados en colesterol, LDL, y triglicéridos, y un nivel sérico reducido de HDL.

e El paciente con hipertiroidismo subclinico presentaba niveles séricos reducidos en

colesterol y triglicéridos, con niveles séricos elevados de HDL y LDL.
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Capitulo VI
8. Recomendaciones

- Para futuras investigaciones se podria realizar un estudio prospectivo en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 e investigar la incidencia de disfuncion tiroidea.

- Medir niveles séricos de hormonas tiroideas como T3 y T4, anticuerpos anti-
tiroperoxidasa, hormonas sexuales como testosterona y estrogenos. Los examenes
adicionales de laboratorio tienen como objetivo evaluar la relacion de las hormonas
tiroideas en el metabolismo de la glucosa; y ver las diferencias entre sexo hacia el
desarrollo y progreso de la patologia.

- Mantener evaluaciones periédicas de pruebas de funcion tiroidea (TSH, T3, T4) para
obtener un diagnéstico y tratamiento temprano a los pacientes que tienen riesgo de
desarrollar disfuncion tiroidea.

- Incorporar en futuros estudios los tipos de medicamentos antidiabéticos y antitiroideos
en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y disfuncién tiroidea para evaluar la
interaccion de estos medicamentos con el control glucémico y el nivel sérico de

glucosa.
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Anexos
Anexo A. Matriz de Operacionalizacion de Variables
Variable Definicion Dimension Indicador Escala
Edad Tiempo Cronoldgica Afios 1. 18 - 39 aifos
transcurrido cumplidos (adulto joven)
desde el 2. 40 — 65 afos
nacimiento al (adulto)
inicio del
estudio.
Sexo Diferencias Biologica Historia 1. Femenino
fenotipicas de clinica 2. Masculino
la persona.
Tiempo de | Numero de | Tiempo Numero de | 1.<5 afios
diagndstico de | afios gue afios que | 2. 5-10 afios
Diabetes refiere el refiere el | 3.> 10 afios
paciente paciente
desde su
diagnéstico.
Tipo de | Tratamiento Clinica Historia 1. Tratamiento
tratamiento gue se utiliza clinica con insulina
antidiabético para mantener 2. Tratamiento
la glucosa con
sérica en antidiabéticos
ayunas menor orales
a 140 mg/dl. 3. Tratamiento
mixto
Comorbilidad Presencia de | Base de datos Hipertension | 1. No 2. Si
uno 0 mas arterial
trastornos
ademés de la Insuficiencia | 1. No 2.Si
enfermedad renal
primaria. cronica
Dislipidemia
1. No 2.Si
Nivel de | Examen  de | Clinica Base de | 1. Eutiroidismo
Hormona sangre  que datos (0.35 muUIlL -
Estimulante de | mide el nivel 4.50 mUI/L)
latiroides de hormona 2. Hipotiroidismo
estimulante de subclinico (>
la tiroides. 4.50 mUI/L)
3. Hipertiroidismo
subclinico (<
0.35 mUI/L)
Glucosa sérica | Examen de | mg/di Historia 1. No elevado (<
sangre  que clinica 126 mg/dl)
mide el nivel 2. Elevado (> 126
de glucosa en mg/dl)
la sangre.
Hemoglobina Examen  de | mmol/mol% Historia 1. Controlado (<
glucosilada sangre  gque clinica 7%)
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mide el nivel
promedio de
glucosa en la
sangre

durante los
ultimos tres
meses.

No controlado
(> 7%)

Colesterol Examen  de | mg/dl Historia No elevado (<
sangre que clinica 200 mg/dI)
mide el nivel Elevado (> 200
de colesterol. mg/dl)
Lipoproteina Examen  de | mg/dl Historia . No elevado (<
de alta | sangre  que clinica 40 mg/dl en
densidad mide el nivel hombres, < 50
de lipoproteina mg/dl en
de alta mujeres)
densidad. Elevado (> 40
mg/d| en
hombres, > 50
mg/d| en
mujeres)
Lipoproteina Examen de | mg/dl Historia No elevado (<
de baja | sangre que clinica 100 mg/dl)
densidad mide el nivel Elevado (> 100
de lipoproteina mg/dl)
de baja
densidad.
Triglicéridos Examen  de | mg/dl Historia No elevado (<
sangre que clinica 150 mg/dl)

mide el nivel
de
triglicéridos.

Elevado (= 150
mg/dl)

Hao Wei Chen Chen




UCUENCA

Anexo B. Formulario de recolecciéon de datos
FORMULARIO DE RECOLECCION DE DATOS
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UNIVERSIDAD DE CUENCA
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
ESCUELA DE MEDICINA

CUANTIFICACION DE NIVELES DE HORMONA ESTIMULANTE DE LA TIROIDES (TSH)
EN PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 2 EN EL HOSPITAL SANTA INES DE
LA CIUDAD DE CUENCA 2022 - 2023

Numero de historia clinica:
Datos sociodemograficos:

Edad (en afos): Sexo: () Femenino ( ) Masculino

Datos clinicos
Tiempo de diagnéstico de Diabetes (en afios):

Tipo de tratamiento antidiabético:

Hipertension arterial: ( )No () Si
Insuficiencia renal crénica: ( YNo () Si
Dislipidemia: ( )No ( ) Si

Glucosa sérica (mg/dl):

Hemoglobina glucosilada (mmol/mol%):
TSH (mUI/L):

Colesterol (mg/dl):

HDL (mg/dl):

LDL (mg/dl):

Triglicéridos (mg/dl):

Hao Wei Chen Chen



UCUENCA

Anexo C. Solicitud y Aprobacién del Uso de Historias Clinicas del Hospital Santa Inés
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de la ciudad de Cuenca

Cuenca, 15 de Agosto del 2023

Dra. Marcia Gabriela Jiménez Encalada.
Especialista de Endocrinologia del Hospital Santa Inés de la ciudad de Cuenca,

Su despacho.-

De mi consideracion:

Yo, Hao Wei Chen Chen con C.I. 1717235111, estudiante de la Escuela de Medicina, con un
cordial saludo me dirijo a Usted y por su digno intermedio a la comision de docencia e
investigacion del Hospital Santa Inés de la ciudad de Cuenca, para solicitarle de la manera
mas comedida, a la revision y aprobacion para la recoleccién de datos del proyecto de tesis
denominado: “Cuantificacion de Niveles de Hormona Estimulante de la Tiroides (TSH) en
Pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 en el Hospital Santa Inés en el periodo de Abril 2022
— Mayo 2023”, dirigido por usted.

Atentamente,

Hao Wei Chen Chen

C.1. 1717235111

Hao Wei Chen Chen



