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Resumen La diabetes mellitus (DM) y la disfuncién tiroidea (DT) son dos frecuentes desérdenes endocrinos.
La DT subclinica no reconocida puede afectar adversamente el control metabdlico y aumentar el
riesgo cardiovascular. Nuestro objetivo fue determinar la prevalencia de DT en pacientes con diabetes mellitus
tipo 2, en un estudio observacional de corte transversal con evaluacion clinica y de laboratorio a 205 pacientes
consecutivos atendidos en consulta externa del Centro de Endocrinologia, Diabetes y Nutricion de la ciudad
de Concepcién, Tucuman, Argentina. La disfuncion tiroidea se clasific6 como hipotiroidismo clinico con TSH >
4.20 pUl/ml y T4L < 0.93 ng/dl; hipotiroidismo subclinico con TSH > 4.20 pUl/ml y T4 libre 0.93 a 1.70 ng/dl.
hipertiroidismo subclinico con TSH < 0.27 pUl/ml y T4 libre en rango normal (0.93-1.70 ng/dl). Se consideré
hipertiroidismo clinico con TSH < 0.27 pUl/ml y T4 libre > 1.70 pUl/ml. Se diagnosticé autoinmunidad con anti-
TPO > 34 Ul/ml. La prevalencia de DT en los diabéticos tipo 2 fue 48% (n = 92). En aquellos que negaron DT
previa, la prevalencia fue 40% (n = 37), 15 presentaron hipotiroidismo subclinico (45%). En el total de la poblacién
estudiada la prevalencia de hipotiroidismo subclinico fue 8%. En forma global la prevalencia de DT subclinica
fue 9% (n = 17) y la de anticuerpos anti-TPO 13% (n = 25). La deteccion temprana de disfuncidn tiroidea en
diabetes mellitus tipo 2 deberia realizarse rutinariamente, dada la elevada tasa de nuevos casos diagnosticados
y el aumento del riesgo cardiovascular asociado a la disfuncion tiroidea no diagnosticada oportunamente.
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Abstract Prevalence of thyroid dysfunction in patients with type 2 diabetes mellitus. Diabetes mellitus
(DM) and thyroid dysfunction (TD) are two common endocrine disorders. The unrecognized sub-
clinical TD may adversely affect metabolic control and increase cardiovascular risk. Our aim was to investigate
the prevalence of TD in patients with type 2 diabetes mellitus in an observational cross-sectional study. Clinical
and laboratory evaluation was performed to 205 consecutive outpatients at Endocrinology Diabetes and Nutrition
Center in Concepcion City, Tucuman, Argentina. Thyroid dysfunction was classified as clinical hypothyroidism
with TSH > 4.20 mUI / ml and FT4 < 0.93 ng / dl, subclinical hypothyroidism with TSH > 4.20 mUl / ml and free
T4 0.93 to 1.70 ng / dl. Subclinical hyperthyroidism was considered with TSH < 0.27 mUl / ml and free T4 was
in normal range (0.93 to 1.70 ng / dl); and clinical hyperthyroidism with TSH < 0.27 mUI / ml and free T4 >1.70
muUl / ml. Autoimmunity was diagnosed with anti-TPO > 34 IU / ml. TD prevalence in type 2 diabetic patients was
48% (n = 92). In subjects who denied prior TD, the prevalence was 40% (n = 37), 15 with subclinical hypothyroid-
ism (45%). In the whole study population prevalence of subclinical hypothyroidism was 8%. Globally, subclinical
DT prevalence was 9% (n = 17) and anti-TPO 13% (n = 25). Early detection of thyroid dysfunction in patients
with type 2 diabetes mellitus should be performed routinely, given the high rate of newly diagnosed cases, and
increased cardiovascular risk associated with undiagnosed thyroid dysfunction.
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Diabetes mellitus y disfuncion tiroidea son dos des-
6rdenes endocrinos frecuentes en la practica clinica' 2.
Esta asociacion es bien conocida desde los primeros
estudios publicados en 1979 por Papazafiropoulou y col.
que sefalan que en Grecia la prevalencia de la disfun-
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cion tiroidea en pacientes diabéticos que concurren a la
consulta externa es del 12%, mas frecuente en mujeres
gue en hombres?®.

La disfuncion tiroidea no reconocida puede afectar el
control metabdlico y agregar mayor riesgo a un escenario
predisponente para enfermedades cardiovasculares. En
la poblacion general existe gran variabilidad en la preva-
lencia de disfuncion tiroidea, mas en mujeres y en suje-
tos con anticuerpos antitiroideos®, variabilidad aun mas
marcada, del 10 al 24%, en diabéticos®.- ; Como explicar
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estas variaciones? Podrian deberse a diferentes criterios
diagndsticos de disfuncion tiroidea, consumo de iodo en
diferentes regiones, diferente sensibilidad en el modo de
evaluar los niveles de tirotrofina (TSH), y la diversidad
existente en la poblacion general®.

El screening oportuno de disfuncién tiroidea, especial-
mente la disfuncidn subclinica, se justifica por el hecho de
que la mayoria de los casos suelen ser asintomaticos. El
propésito de esta investigacion es conocer la prevalencia
de disfuncion tiroidea en sujetos con diabetes mellitus tipo
2 en la practica clinica diaria.

Materiales y métodos

Se trata de un estudio observacional, descriptivo, de corte
transversal, en hombres y mujeres, con diagndstico de diabe-
tes mellitus tipo 2 que acudieron regularmente a la consulta
externa del CEDYN (Centro de Endocrinologia, Diabetes y
Nutricién) de la ciudad de Concepcioén, provincia de Tucuman,
Argentina, durante los meses de octubre-diciembre de 2014.

Fue criterio de inclusion el diagnostico de diabetes tipo 2,
con duracion > 6 meses, en sujetos > 30 afos, sin necesidad
de requerir uso de insulina durante el primer afo de diagnds-
tico y sin historia de cetoacidosis o cetonuria. Fueron criterios
de exclusion, el no dar conformidad a participar de este estu-
dio, embarazo, intervenciones recientes, pulsos de corticoides
y/o sustancias radioiodadas, tratamiento con amiodarona e
historia de hospitalizacion en los ultimos 6 meses. Los sujetos
estudiados firmaron un consentimiento informado de acuerdo
a los principios bioéticos de la Declaracién de Helsinki.

Todos los pacientes fueron evaluados clinicamente y con
datos de laboratorio. Se obtuvo informacién demografica,
edad, género, etnia, duraciéon en anos de diabetes, IMC
(calculado como el peso en kg dividido por el cuadrado de
la altura en metros), tension arterial sistdlica y diastdlica. Se
tomé la medida de la circunferencia de cintura para establecer
la presencia de obesidad abdominal. La medicion se realizd
con el sujeto de pie, a la altura del ombligo, utilizando refe-
rencias éseas, con cinta métrica inextensible. Se considerd
obesidad abdominal una circunferencia de cintura > 102 cm
y 88 cm para hombres y mujeres respectivamente. También
se registraron co-morbilidades como hipertension arterial (ten-
sién arterial > 140/90 mm Hg), dislipemia (colesterol > 200,
triglicéridos > 150) enfermedad tiroidea previa (hipotiroidismo,
hipertiroidismo, nddulos tiroideos, céncer).

Se obtuvieron muestras de sangre de una vena del antebra-
zo, luego de un ayuno de 12 horas, para el analisis bioquimico
que incluyé glucemia, HbA1c, anticuerpo anti-peroxidasa (anti-
TPO), tiroxina libre (T4L) y tirotrofina (TSH). La determinacion
de glucemia en ayunas se realizé en plasma sin hemdlisis
obtenido a partir de sangre entera anticoagulada con fluoruro,
centrifugado dentro de las 3 horas de extracciéon y conservado
a —20 °C hasta el momento del procesamiento. La HbA1c se
determind por el método de inmunoturbidimetria, adoptando
como valor de referencia normal el < 6.5%. La determinacién
de triglicéridos, colesterol total, y colesterol HDL se realizé en
suero sin hemodlisis, centrifugado dentro de las 3 h de extraccion
y conservado a -20 °C hasta el momento del procesamiento.

Los valores de referencia de diabetes mellitus al momen-
to del diagnodstico fueron los adoptados por la Asociacion
Latinoamericana de Diabetes (ALAD)”: glucemia en ayunas
> 126 mg/dl, o sintomas de diabetes mas una glucemia ca-
sual > 200 mg/dl, o glucemia > 200 mg/dl dos horas después
de una carga de glucosa durante una prueba de tolerancia
oral a la glucosa.
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Los valores de referencia para disfuncion tiroidea fueron
respectivamente, < 34 Ul/ml para anti-TPO; 0.93-1.70 ng/dl
para T4L; y 0.27 a 4.20 pUl/ml para TSH, conforme lo pro-
pone la NACB (National Academy of Clinical Biochemistry)®.
Las hormonas tiroideas se analizaron utilizando técnicas de
radioinmunoensayo. La disfuncion tiroidea se interpreté como
hipotiroidismo clinico si los valores de TSH eran > 4.20 pUl/
ml y los niveles de T4L eran < 0.93 ng/dl, hipotiroidismo sub-
clinico si los niveles de TSH eran > 4.20 pUl/ml y los niveles
de T4L se ubicaban de 0.93 a 1.70 ng/dl; como hipertiroidismo
sub-clinico si los valores de TSH eran < 0.27 pUl/ml y los ni-
veles de T4L variaban de 0.93 a 1.70 ng/dl; e hipertiroidismo
clinico si los niveles de TSH eran < 0.27 pUl/ml y los niveles
de T4L eran > 1.70 ng/dl. Se diagnosticé autoinmunidad
tiroidea cuando los niveles de anti-TPO fueron > 34 Ul/ml. El
diagnéstico de autoinmunidad positiva no se ha considerado
criterio de disfuncion tiroidea.

Las variables discretas fueron expresadas con numero (N)
y porcentaje (%). Las variables cuantitativas fueron presenta-
das como media, + desvio estandar (DS), minimo y maximo.
El andlisis de asociaciéon de variables se realizé6 mediante el
test exacto de Fisher con un nivel de significacion del 5%. El
valor de p < 0.05 se consider6 estadisticamente significativo.

Resultados

Entre el 1 de octubre y el 31 de diciembre de 2014, un
total de 205 casos de diabetes mellitus tipo 2 fueron
admitidos en consulta externa. En 191 (93%), con edad
promedio 61 + 11 afios (rango 29-85), 137 mujeres (72%)
y 54 hombres (28%), con evolucion de 7 + 6 afios desde
el diagnostico de diabetes, se completd el andlisis de las
caracteristicas clinicas, demograficas y de laboratorio de
la poblacién estudiada.

Del total de casos con diabetes mellitus tipo 2, el 71%
(n = 136) presentaron antecedentes de hipertension arte-
rial (HTA), con cifras de tensidn arterial por encima de los
valores de corte sefialados (> 140/90 mm Hg) o por estar
tratados por su HTA. Al analizar la dislipemia en la pobla-
cion estudiada (n = 191), 43% (n = 82) presentd valores
anormales tanto de colesterol como de triglicéridos; 38%
(n = 73) tuvo cifras de colesterol y triglicéridos en limites
normales, y 19% (n = 36) colesterol o triglicéridos, solo
uno de ellos, con cifras superiores a los valores indicados
como normales. Presentaban hipercolesterolemia el 62%
(n = 118), e hipertrigliceridemia el 50% (n = 95).

El 84% de los pacientes (n = 179) tuvo valores anorma-
les de circunferencia de cintura: = 102 cm en hombres,
> 88 cm en mujeres. A su vez, en el andlisis del indice
de masa corporal (IMC), el sobrepeso u obesidad estuvo
presente en el 83 % de los casos.

La prevalencia de disfuncion tiroidea en los enfermos
con diabetes tipo 2 fue 48% (n = 92). En los sujetos que
no tenian, o negaron conocer disfuncion tiroidea previa,
la prevalencia fue del 40% (n = 37). La disfuncidn tiroidea
que con mayor frecuencia se detectd fue el hipotiroidismo
subclinico, en 15 casos (45%); por lo que la prevalencia de
hipotiroidismo subclinico fue 8% en el total de la poblacion
estudiada. En forma global la disfuncién tiroidea subclinica
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fue del 9% (n = 17) mientras que la prevalencia de anti-
cuerpos anti-TPO > 34 (disfuncién tiroidea autoinmune)
fue del 13% (n = 25).

Del total de disfunciones tiroideas de reciente diag-
nostico (n = 37), 15 (45%) tenian hipotiroidismo subcli-
nico, 18 (55%) hipotiroidismo clinicamente manifiesto,
y 4 pacientes hipertiroidismo, 2 subclinicos y 2 clinicos
(50% clu).

No hubo asociacion significativa (p = 0.27) entre IMC
con presencia de disfuncion tiroidea, discriminando hipo-
tiroidismo e hipertiroidismo. Tampoco hubo asociacion
significativa entre valores de HbA1c patoldgica (> 6.5%)
y presencia de disfuncion tiroidea, incluso al discriminar
en hipo e hipertiroidismo (p > 0.99).

El 62% (n = 57) de los casos con disfuncién tiroidea
(n =92) tuvieron valores anormales de colesterol, idéntico
valor porcentual del 62% (n = 61) para los sujetos sin
disfuncidn tiroidea, sin asociacion estadistica significativa
alguna (p = 0.99) luego de discriminar hipo e hipertiroidis-
mo. Tampoco al discriminar hipo e hipertiroidismo hubo
asociacion significativa entre disfuncion tiroidea e hipertri-
gliceridemia (p = 0.65), presente en 44 casos (48%) con
disfuncion tiroidea y en 52 sin disfuncion tiroidea (53%).

Presentaron en forma conjunta, hipercolesterolemia e hi-
pertrigliceridemia 39 pacientes con disfuncion tiroidea (42%),
combinacion presente en 44 pacientes (44%) sin disfuncion,
sin que hubiere tampoco asociacion estadisticamente sig-
nificativa al discriminar en hipo e hipertiroideos (p = 0.83).

Discusion

Este estudio mostrd una prevalencia de 48% de disfuncién
tiroidea en los pacientes diabéticos, mayor que la referida
en la literatura®. El hipotiroidismo subclinico fue la disfuncién
mas frecuentemente encontrada: en el 45% de los diabéticos
con disfuncion tiroidea y en el 8% del total de la poblacion
estudiada, frecuencia similar a lo reportado en la literatura en
estudios en sujetos diabéticos®, pero mayor que en sujetos
no diabéticos. En el Reino Unido la prevalencia reportada
de disfuncion tiroidea en la poblacién general es del 7%, y
del 6% en los EE.UU. en el estudio NHANES I,

La enfermedad tiroidea es bastante mas comun de lo
esperado en sujetos con diabetes. Tanto en la poblacién
general, como en la de sujetos diabéticos, la enfermedad
de la tiroides es mas comun en mujeres que en hombres®.
También se ha confirmado en el Health ABC Study'? la
mayor prevalencia de disfuncion tiroidea con la edad,
aunque esto sea mas pertinente en el hipertiroidismo.

Disfuncién tiroidea y diabetes mellitus son dos de
las condiciones endocrinas que se asocian con mayor
frecuencia' 2, asociacion que puede deberse a la super-
posicién de sindromes autoinmunes’®, ejemplificados en
un sindrome poliglandular autoinmune de tipo 2, donde
la diabetes mellitus tipo 1y la enfermedad de Hashimoto
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se encuentran entre las complicaciones mas frecuen-
temente observadas. Estas endocrinopatias influyen
entre si de multiples maneras. La diabetes mellitus mal
controlada puede afectar el metabolismo tiroideo, ya que
la hiperglucemia puede alterar los niveles plasmaticos de
triyodotironina (T3) y en parte los niveles de tiroxina (T4)'.

Aunque las interacciones, tanto en modelos animales
como en el hombre, son complejas, es evidente que en
condiciones eutiroideas la sensibilidad a la insulina es
mayor y son menores los efectos adversos de las hormo-
nas tiroideas en el sistema metabdlico'. En ocasion de
hipotiroidismo subclinico se ha detectado mayor presencia
de componentes del sindrome metabdlico en pacientes
con tirotrofina en limites superiores a los normales, pero
con hormonas tiroideas normales’®.

Las hormonas tiroideas influyen sobre la secrecion
y el aclaramiento de insulina debido a los estudios que
confirman niveles altos de insulina en el hipotiroidismo
con un menor clearance de insulina'. Es de destacar el
requerimiento mas temprano de insulina ante la conco-
mitancia de los 2 desdérdenes'®.

El Health ABC Study' revel6 una correlacion positiva
entre hipotiroidismo (subclinico y manifiesto) con niveles
elevados de glucosa en ayunas. Niveles altos de tirotro-
fina (TSH) e hipotiroidismo subclinico, con una TSH > 10
mUI/l, se asociaron con mayor prevalencia de sindrome
metabdlico. La prevalencia de hipotiroidismo subclinico en
una poblacién con exceso de peso (IMC > 25 kg/m?) en
Toledo, Espafa fue del 9%, en tanto que en pacientes
con sindrome metabdlico que acudieron a la consulta de
medicina interna de un hospital general en Chihuahua,
México, fue superior (21%) a la reportada en la bibliografia
internacional®.

El presente estudio mostré alta prevalencia de disfun-
cion tiroidea (48%) en la poblacién estudiada de sujetos dia-
béticos tipo 2, lo que sostendria la indicacion del screening
de disfuncion tiroidea en diabéticos de manera rutinaria.
Ya Bensefior?! propuso la deteccién precoz de trastornos
de la tiroides en las mujeres mayores de cincuenta afos
para la prevencion de trastornos cardiovasculares. El riesgo
cardiovascular atribuible a clasicos factores, como hiper-
tension arterial y dislipemia, puede agravarse en presencia
de una disfuncion tiroidea no diagnosticada en la poblacién
con diagndstico de diabetes mellitus tipo 2.

Estudios de Péres y col.?22 mostraron que la disfuncién
tiroidea aumenta con la edad y que la poblacién de sujetos
diabéticos con hipotiroidismo subclinico es mas afosa.
Kadiyala y col. en 2010 sefialaron la necesidad de una
evaluacion anual para la disfuncion tiroidea en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2. También el programa de
deteccién de disfuncion tiroidea en sujetos con diabetes
tipo 2, en Segovia, Espafa, reafirmé la conveniencia del
screening oportuno?* 2,

Este es un estudio de corte transversal, en el que pudo
ocurrir un sesgo de seleccion por tratarse de una poblacion
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previamente bajo control médico. Puede que algunos pa-
cientes con conocimiento previo de su disfuncion tiroidea,
con sintomas no especificos, no tuvieran confirmacion de
laboratorio. Otra limitacion del estudio es que solo se tomd
una muestra para determinar TSH y T4L lo que puede
contribuir a una sobreestimacioén en el diagndstico de dis-
funcidn tiroidea, al no minimizar el fenémeno de regresion,
aun teniendo en cuenta que la determinacion de T4L no
siempre se incluye en otros estudios de prevalencia como
el NHANES lll, a pesar de que la determinacion de T4L
agrega mayor especificidad a la deteccion de disfuncion
tiroidea. Otra limitacion de este estudio es el nimero de
pacientes (n = 205), y una fortaleza es que los pacientes
incluidos provienen de un unico centro. El elevado indice
de masa corporal en la poblacion estudiada puede ser
otro condicionante, toda vez que el IMC patoldgico indica
resistencia a la insulina, correlacionandose inversamente
con la funcién de las células beta?®.

En conclusion, los resultados de esta investigacion
sefalan la conveniencia de una evaluacion anual de la
funcién tiroidea en pacientes con diabetes mellitus tipo
2. La disfuncion tiroidea puede proporcionar un riesgo
metabdlico distinto a la diabetes tipo 2, con el requeri-
miento potencial, en presencia de estas dos condiciones
endocrinas, de tratamiento mas temprano con insulina,
con impacto en el curso de ambas enfermedades?.
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