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Resumen

Objetivo: Establecer la presencia de Enfermedad Tiroidea Autoinmune en
pacientes con Diabetes Mellitus tipol que asisten a la consulta de endocrinologia
pediatrica del Hospital de Nifios “Dr. Jorge Lizarraga”, Junio 2009-2012.

Materiales y Método: Estudio cuantitativo, retrospectivo, transversal,
descriptivo, no experimental, su finalidad es de tipo aplicada, en el cual se realizo
revision de historias clinicas de pacientes con Diabetes mellitus tipol que
asistieron a la consulta de endocrinologia pediatrica del Hospital de Nifios Dr.
Jorge Lizarraga durante el periodo junio 2009-2012. De estas historias se
recopilaron la data para determinar enfermedades tiroideas autoinmunes y control
de la enfermedad para el analisis estadistico realizado utilizo un nivel de
significacion del 5% o menos de error de muestreo o azar (P<0,05).

Resultados: El genero femenino fue mayoria (52,6%), adolescentes (52,6%),
eutréficos (77,2%). En cuanto a la patologia tiroidea todos los casos fueron del
género femenino que representa una incidencia de 9,2% en el grupo investigado.
Presentando tiroiditis de Hashimoto en fase Eutiroidea seis pacientes, y en fase
hipotiroidea tres pacientes. De las 9 pacientes con enfermedad tiroidea
autoinmune 6 tenian mas de 4 afios de evolucion con diabetes. La alteracion de la
t3L se presento en 5,5%, de la t4L en 1,8 %, la TSH en 3,6%, los ATA 5,5%, la
TPO en 11,2%. El 70,8% presento HbAlc alterada (P<0,0002) encontrandose
relacion significativa con el grupo de edad adolescente (P<0,0009). El 63,6%
presento niveles normales de colesterol, pero cabe destacar que de los 9
pacientes con patologia tiroidea 7 se encontraba en el grupo con
hipercolesterolemia. El 70,3% presento niveles de triglicéridos dentro de limites
normales.

Conclusiones: las enfermedades tiroideas autoinmunes se observan mas
frecuente en el género femenino, adolescentes, con mas de cuatro afios de
evolucion de la DM, mal control metabdlico, y presentando tiroiditis de Hashimoto
en fase Eutiroidea en su mayoria.

Palabras Claves: diabetes Mellitus tipo 1, enfermedad tiroidea autoinmune,
hipotiroidismo, tiroiditis de Hashimoto.

AUTOIMMUNE THYROID DISEASE IN
PATIENTS WITH DIABETES MELLITUS TYPE 1.
CONSULTATION PEDIATRIC ENDOCRINOLOGY.

CHILDREN'S HOSPITAL "DR. JORGE LIZARRAGA "
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Author: Nubia Rivera
Clinical Tutor: Dr. Aura Mayela lllas

Abstract

Objective: To establish the presence of autoimmune thyroid disease in type 1
diabetic patients attending the pediatric endocrinology at Children's Hospital "Dr.
Jorge Lizarraga ", June 2009-2012.

Materials and Methods: A quantitative, retrospective, cross-sectional,
descriptive, not experimental, its purpose is applied type, which was reviewing
medical records of patients with type 1 diabetes mellitus who attended the pediatric
endocrinology at Children's Hospital Dr. Jorge Lizarraga during the period June
2009-2012. In these stories the data were collected to determine autoimmune
thyroid diseases and disease control for the statistical analysis used a significance
level of 5% or less of sampling error or chance (P < 0.05).

Results: The majority was female (52.6%), teenagers (52.6%), normal weight
(77.2%). As for thyroid disease all cases were female representing an incidence of
9.2% in the investigated group. Featured Hashimoto euthyroid phase six patients,
and three patients hypothyroid phase. Of the 9 patients with autoimmune thyroid
disease 6 had more than 4 years of evolution with diabetes. FT3 alteration was
present in 5.5% to 1.8% FT4, TSH 3.6%, the ATA 5.5% TPO in 11.2%. 70.8%
showed altered HbAlc (P <0.0002) was found significantly associated with
adolescent age group (P <0.0009). 63.6% showed normal cholesterol levels, but it
is noteworthy that of the 9 patients with thyroid disease 7 was in the group with
hypercholesterolemia. 70.3% presented triglyceride levels within normal limits.

Conclusions: Autoimmune thyroid diseases are seen more often in females,
teens, with more than four years of development of DM, poor metabolic control and
Hashimoto's thyroiditis presenting euthyroid phase mostly.

Keywords: diabetes mellitus type 1, autoimmune thyroid disease,
hypothyroidism, Hashimoto's thyroiditis.



INTRODUCCION

La Organizacion Mundial de la Salud y la American Diabetes Association
introdujeron una nueva clasificacion de Diabetes en 2003, que definen en cuatro
categorias. Por una parte los criterios diagnosticos incluyen la presencia de
sintomas clasicos de diabetes, en combinacidn con valores causales (en cualquier
momento del dia, sin tener en cuenta la Ultima comida) superiores a 200 mg/dl o
una glucemia basal (sin ingesta calérica durante por lo menos 8 horas por encima
de 125 mg/dl). Cualquier cifra positiva se debe confirmar el dia siguiente, para
establecer un diagnéstico firme de diabetes Mellitus®. Las tipos mas importante de
diabetes son las causadas por déficit de secrecidon de insulina debido a la lesién
de las células beta pancreéticas (tipo 1) y las que son consecuencia de la
resistencia a la insulina en el musculo esquelético, higado y tejido adiposo, con
diferentes grados de alteracion de las células beta (tipo 2)*2.

Segun la Sociedad Venezolana de Endocrinologia y Metabolismo, es el
trastorno endocrino mas frecuente en la edad pediatrica, su etiologia es
multifactorial, produciéndose alteraciones en el metabolismo de los carbohidratos,
lipidos, proteinas, y segun evolucione la enfermedad, puede producir lesiones
macro y microvasculares en otros érganos y sistemas®*.

La Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1) es una enfermedad que habitualmente
aparece como consecuencia del ataque autoinmunitario en contra de las células
beta de los islotes pancreaticos. Suele estar asociada a otras enfermedades
antoinmunitarias, sobre todo con la enfermedad tiroidea autoinmune (ETA). Ambas
son enfermedades originadas por la estimulacién de las células T especificas de
organo, que dan lugar a una disfuncién del érgano atacado, y con frecuencia
aparecen dentro de una misma familia y en el mismo individuo. En este caso, el
fenotipo se considera una variante del sindrome poliglandular autoinmunitario®®.

Este proceso de actividad autoinmune puede detectarse afos antes de la
aparicion de la enfermedad por la presencia en el suero de los pacientes que van
a sufrirla de anticuerpos contra la decarboxilasa del acido glutamico, la insulina y
tirosinfosfatasas que reflejan la actividad autoinmune que conlleva la destruccién

del islote pancreatico. Las personas que sufren de diabetes y se les detecta



anticuerpos contras los péptidos antes sefialados padecen diabetes tipo 12,
para diferenciarlos de aquellas personas que también sufren una diabetes
insulinopénica sin autoinmunidad (diabetes tipo 1°)*°**.

La diabetes tipo 12 muestra una estrecha asociacion con haplotipos especificos
de los locus DQ-Ay DQ-B del complejo de antigenos de histocompatibilidad de
clase Il. Esta forma de presentacion de la enfermedad recibe el nombre de LADA
(Late autoinmune diabetes). Un porcentaje importante de pacientes diabéticos
presenta anticuerpos antitiroideos positivos, hasta un 50% progresa a enfermedad
tiroidea autoinmune, fundamentalmente a hipotiroidismo primario, presente en un
5% en los pacientes diabeticos®>®** El hipertiroidismo de origen autoinmune
también se ha asociados con la DM1, aunque con una prevalencia menor, de
alrededor del 1% 3°1%

La tiroiditis cronica autoinmune se caracteriza por la presencia de anticuerpos
antitiroideos especificos en suero los cuales son positivos en el 10 a 12 % en la
poblacién general y entre nifios con DM1, de acuerdo al grado de disfuncion
tiroidea, entre 3y 50%. La pesquisa para el diagnéstico de disfuncion tiroidea
permite el tratamiento temprano de la misma y de la dislipidemia asociada, de esta
forma se previenen, al menos parcialmente, las complicaciones cardiovasculares y
los efectos sobre el metabolismo 6seo®%,

La Federacion Internacional de Diabetes en Diciembre del 2006, en Cape
Town, Africa sefiala que la diabetes es una pandemia, mas de 230 millones de
personas la padecen y alcanzara una cifra superior a los 350 millones en sélo una
generacion, afectando la calidad de vida, educacion y crecimiento econémico de
cualquier pais. Es preocupante el impacto de la diabetes en la poblacion infantil;
las cifras presentadas estiman que 70.000 nifios desarrollan DM1 cada afio, lo que
indica que cerca de 440.000 menores de 14 afios viven con la enfermedad™.

Kordonouri et al.*® estudiaron la prevalencia de ambas patologias en nifios y
adolescentes de Alemania y Australia. De los 7.097 pacientes estudiados se
encontraron titulos elevados de anticuerpos antitiroideos (AAT) en 1.530 (21,6%).
La prevalencia aumento con la edad y el tiempo de duracion de la diabetes,

alcanzaba el valor maximo en el grupo de edad de 15-20 afios, y era mayor en las



mujeres que en los varones. Un 16% presentaba valores patologicos de hormona
estimulante del tiroides (TSH).

Glastras et al.*®* determinaron los niveles de anticuerpos antiperoxidasa (TPO) y
de TSH en 273 nifios de una zona de Australia (New South Wales), realizaron un
seguimiento de hasta 13 afios en 173 pacientes (63%). Detectaron TPO positivos
en (7,8%) de ellos el 46% en el momento del diagndstico desarrollaron una
patologia tiroidea, frente a sélo 3,6% con anticuerpos negativos. La positividad de
los TPO predice el desarrollo de ETA mientras que la negatividad aumenta la
probabilidad de permanecer libre de enfermedad (8,1 frente a 12,7 afios).

Baena et al.’ realizaron un estudio sobre la prevalencia de ambas
enfermedades y su relacidn con variables clinicas y analiticas en una amplia
cohorte de pacientes en seguimiento por la Unidad de Endocrinologia y Nutricién
del Hospital Universitario Puerta del Mar de Cadiz. Estudiaron 507 pacientes
diabéticos de 33,5 + 11,8 afos de edad, 16,1 afios de diagnosticada, con un nivel
medio de HbAlc del 7,8 £ 1,4%. El 17,8% presentaba ETA (9,9% hipotiroidismo
primario, 7,1% hipotiroidismo subclinico y 0,8% enfermedad de Graves). Ambas
patologias se encontraban, con mayor frecuencia, mujeres (24,6%), fumadores
(15,6%) y presentaban niveles séricos de colesterol mas elevados (110,1 + 31,4).

Barker et al.'” estudiaron en una poblacién norteamericana con DM1 la
prevalencia de los autoanticuerpos frente a un amplio grupo de patologias. Un
29% de los pacientes (236) tenian ATA positivos; de los cuales eran con mas
frecuencia mujeres (58%), adolescentes, con una mayor duracién de la diabetes
(5,3 afios). La enfermedad tiroidea se diagnosticé en 77 con ATA positivos (35%) y
en 19 negativos (4,4%); el hipotiroidismo fue la patologia tiroidea predominante. La
positividad de los TPO conferia un alto riesgo de ETA en comparacion con la
positividad para los anticuerpos antitiroglobulina.

Umpierrez et al.*® evaluaron la incidencia de estas patologias en 58 pacientes
durante 18 afios, compararon con los datos de poblacion general de National
Health and Nutrition Examination Survey. Encontré una prevalencia del 33% en los
pacientes con DM1 frente al 13% descrito en la poblacién general. 18 pacientes

tuvieron hipotiroidismo (33%), un paciente desarroll6 hipertiroidismo transitorio



(1,7%), lo que supone una mayor prevalencia de hipotiroidismo que en la
poblacién general (hipotiroidismo 4,6%; hipertiroidismo 1,3%). Mas frecuente
pacientes con TPO positivos, del género femenino (41%). La presencia de TPO
supuso una posibilidad 18 veces mayor de desarrollar hipotiroidismo.

En América, han sido reportados desde un 50% en la etnia Pima en el Sur de
Arizona, hasta un 2% en los indios Mapuches de Chile. En Venezuela la
prevalencia es del 6%, lo cual significa, mas de un millon de diabéticos. Tomando
en cuenta la data del Anuario de Mortalidad y Estadistica Vital del Ministerio de
Salud, la mortalidad se ha incrementado durante las ultimas décadas, desde un
22° lugar que ocupaba la diabetes entre las causas de muerte en Venezuela para
el afio 1955, ha logrado ascender hasta un 7° lugar en los ultimos afios con una
tasa del 27,63% para el afio 2003*°.

Bricefio et al.* determinaron la frecuencia de dislipidemia y disfuncion tiroidea
en nifios y adolescentes con DM1, procedentes de la consulta de diabetes del
Hospital de Nifios “J.M. de los Rios”, Venezuela. En su mayoria eran del sexo
femenino 52,4%, adolescentes 59,7% y con un mal control metabdlico 77,2%; el
cual empeoraba con la edad, encontrando el perfil lipidico alterado en 69,6%. Los
valores de colesterol total y de C-LDL fueron mas altos en el grupo con obesidad.
Los ATA resultaron positivos en el 12,7%. El 6% presentaron hipotiroidismo y no
hubo asociacién con la frecuencia de dislipidemia ni el control metabdlico?°?*,

Martin®® registro la frecuencia de ambas patologias en nifios y adolescentes
gue acudieron a la consulta de Endocrinologia del Hospital Pediatrico “Dr. Agustin
Zubillaga” de Barquisimeto en el 2006. Estudiaron 41 pacientes, el 65,9% se
encontraba en el grupo de adolescencia temprana. No hubo diferencia importante
respecto al género y el 19,5% presentaba alteracion de la funcion tiroidea. La
alteracion de TSH se reporto en el 12,2% de los estudiados. El 51,2% de los
pacientes tenian menos de 3 afios de diagnosticada la Diabetes, encontrandose
gue de los 5 pacientes con TSH alterada, 4 estaban en ese grupo. Dentro de los
sintomas tiroideos referidos predominaron cambios de peso con 60,9%, seguido

de alteraciones del apetito y sudoracion®>*“.



Debido a que a nivel nacional y regional existen pocos datos estadisticos
precisos respecto a la frecuencia simultdnea de patologia diabética con la tiroidea
en la edad pediatrica, tomando en cuenta que ambas son enfermedades muy
frecuentes, surgio la inquietud de realizar el presente estudio, permitiendo asi
establecer la importancia que tiene la medicion precoz del perfil tiroideo en
pacientes diabéticos, y considerar si ameritan exploraciones mas especificas y/o
tratamiento oportuno. Se realizé un estudio para caracterizar en la actualidad los
diferentes aspectos clinico-epidemiolégicos de la enfermedad tiroidea autoinmune
en pacientes con Diabetes Mellitus tipol en la consulta de endocrinologia
pediatrica del Hospital de Nifios “Dr. Jorge Lizarraga” de Valencia desde Junio del
2009 a Junio del 2012.

Objetivo General:

Establecer la presencia de Enfermedad Tiroidea Autoinmune en pacientes con
Diabetes Mellitus tipol que asisten a la consulta de endocrinologia pediatrica del
Hospital de Nifios “Dr. Jorge Lizarraga”, Junio 2009-2012.

Objetivos Especificos:

1. Identificar las caracteristicas socio-demograficas, en cuanto a la edad y género
en los pacientes con Diabetes Mellitus tipol y enfermedad tiroidea autoinmune

en la consulta de endocrinologia pediatrica. Junio 2009-2012.
2. Determinar el estado nutricional de pacientes con Diabetes Mellitus tipol y con

enfermedad tiroidea autoinmune en la consulta de endocrinologia pediatrica.

Junio 2009-2012.
3. Distribucion de los pacientes con Diabetes Mellitus tipol y con enfermedad

tiroidea autoinmune segun tiempo de evolucién de la enfermedad en la

consulta de endocrinologia pediatrica. Junio 2009-2012.
4. ldentificar cuales son los trastornos tiroideos en pacientes con Diabetes

Mellitus tipol y enfermedad tiroidea autoinmune en la consulta de

endocrinologia pediatrica. Junio 2009-2012.
5. Determinar control metabdlico mediante hemoglobina glicosilada(HbAlc) y

lipidos en pacientes con Diabetes Mellitus tipol y enfermedad tiroidea

autoinmune en la consulta de endocrinologia pediatrica. Junio 2009-2012.



MATERIALES Y METODOS

Es una investigacion cuantitativa, retrospectiva, transversal, descriptiva, no

experimental con una finalidad de tipo aplicada® %.

El universo estuvo constituido por todos los pacientes que asistieron a la
consulta de endocrinologia pediatrica del Hospital de Nifios "Dr. Jorge Lizarraga"
de la ciudad de Valencia (Venezuela) y la muestra corresponde a los pacientes
diagnosticados con Diabetes Mellitus tipol y enfermedad tiroidea autoinmune en el

periodo de junio del 2009 al 2012, en el servicio referido?" %.

El método de recoleccion de la informacion es de tipo documental, para lo cual
se revisaron las historias clinicas del grupo de pacientes ya sefialado, procediendo
a recopilar la informacién pertinente a este estudio y transcribiéndola a una ficha
clinica elaborada para tal propésito (Anexo A). De la historia clinica se obtuvo la
informacion patronimica del paciente (edad, género), datos de peso y talla, perfil
tiroideo, anticuerpos antitiroideos, control metabdlico (colesterol, triglicéridos,
hemoglobina glicosilada (HbA1c)) y afos de diagnosticada la diabetes mellitus?® 2.

Los resultados del analisis estadistico realizado se lograron al procesar los
datos de investigacion utilizando el paquete estadistico de computacién SPSS
version 19.0 para ambiente Windows. Para los analisis de significacion se
emplearon el Test Exacto de Fisher (extension Freeman Halton para tablas de 2
por 3y 3 por 3), ademas se uso la prueba Chi cuadrado (Chi?) en sus versiones de
bondad de ajuste y de homogeneidad. El nivel de significacién utilizado es de 5%
0 menos de error de muestreo o azar (P < 0,05).

RESULTADOS
No se encontrd asociacion significativa (P < 0,19) entre la distribucion de la

edad de los pacientes y género en la poblacién general. A pesar que el género



femenino tuvo una mayoria (52,6%) no fue significativa (P < 0,26). Hubo mayoria
significativa (P < 0,001) del grupo de adolescentes (52,6%) mientras que el 32,9%
fueron escolares y el 14,5% preescolares. Con enfermedad tiroidea autoinmune,
se diagnostico nueve pacientes para un 9,3% de la poblacion general; cabe
sefalar que todos los casos fueron en el género femenino (100%). (Cuadro 1)

El estado nutricional predominante (P < 0,0001) fue eutréfico, con un 77,2%.
Sigue obesidad (6,2%), desnutricion cronica (6,2%), desnutricion aguda (5,2%) y
sobrepeso (5,2%). Los pacientes eutroficos, predominaron en el género femenino
con porcentajes de 63,6% en los pre-escolares; 57,1% en escolares femeninos,
para las adolescentes femeninas con 50,0%. Las pacientes con patologias
tiroideas se concentraron mayormente en los eutroficos, correspondiendo cuatro
pacientes con tiroiditis de Hashimoto en fase Eutiroidea (THFE), tres con tiroiditis
de Hashimoto en fase Hipotiroidea (H). Los dos restantes tipos fueron de THFE,
uno en paciente con desnutricién aguda y el otro con obesidad. (Cuadro 2)

Segun el tiempo de evolucién de la DM tipol e incidencia de patologia tiroidea
la mayoria de la poblacién general (36,1%) tenia de uno a tres afos (P < 0,0001),
habiendo solo una de trece afios con THFE, luego sigue las que tenian de cuatro a
seis afnos (27,8%) de la poblaciéon general, presentando dos de ellas THFE una
con trece afos, diez afios y la restante de dieciséis afios con H. Las que tenian
menos de un afio de la poblacion general fueron 19,6%, habiendo dos casos de
THFE, una de nueve afos y la otra de doce afios. Con diez afios o mas fueron el
9,3% de la poblacion general, siendo las patologias referidas una de THFE de
guince afios, dos con H de diecisiete afios y la otra de dieciséis afios. (Cuadro 3)

En cuanto al valor de T3 libre hubo cincuenta y cinco pacientes de la poblacion
general que se hicieron la prueba, solo tres (5,5%) salieron alterados (P > 0,05)
correspondiendo los tres a Tiroiditis de Hashimoto en fase Hipotiroidea (H). De los
cincuenta y cinco pacientes de la poblacién general que se realizo T4 libre, uno
(1,8%) tuvo niveles alterados (P > 0,05), presentdndose en un paciente con
Tiroiditis de Hashimoto en fase Hipotiroidea (H). De los cincuenta y cinco

pacientes de la poblacién general que se realizo TSH, el 3,6%, es decir dos (P >



0,05) salieron sus valores alterados, correspondiendo a pacientes con Tiroiditis de
Hashimoto en fase Hipotiroidea. (Cuadro 4)

En cuanto al valor de la prueba ATA de los cincuenta y cuatro pacientes de la
poblacién general que se realizo la prueba; fueron positivos tres (5,5%; P > 0,05)
pacientes, siendo dos de ellos (66,7%) con Tiroiditis de Hashimoto en fase
Eutiroidea y uno (33,3%) en fase Hipotiroidea. De los cincuenta y cuatro pacientes
de la poblacion general que se realizo TPO resultaron positivos seis (11,2%)
pacientes, de los cuales correspondieron cuatro (66,7%) a Tiroiditis de Hashimoto
en fase Eutiroidea y dos (33,3%) en fase Hipotiroidea. (Cuadro 5)

De los setenta y nueve que tenian resultados de la prueba de HbA1lc, el 70,8%
presento niveles alterados (P < 0,0002). De las cincuenta y seis pacientes que
presentaron los niveles de HbAlc alterados seis pacientes con patologia tiroidea;
tres de estas se encontraban con Tiroiditis de Hashimoto en fase Eutiroidea y tres
en fase Hipotiroidea. Se encontré una asociacion significativa entre la edad y los
niveles de HbAlc (P < 0,009) siendo més frecuente en los adolescentes, no asi
con respecto al género (P < 0,14). En ambos niveles de Hb1Ac, el género
femenino predomind en dos de los tres grupos de edad. (Cuadro 6)

En sesenta y seis pacientes con resultados de colesterol en sangre, la mayoria
(63,6%) present6 valores normales, (P < 0,003). En los pacientes con
hipercolesterolemia siete presentaron patologia tiroidea; cuatro casos de THFE y
tres con H. Se encontré asociacion significativa entre los grupos de edad y el
resultado del examen de colesterol (P < 0,05), pero no con el género de los
pacientes (P < 0,16). En los sesenta y seis pacientes con resultados de
triglicéridos, el 39,7% de ellos tuvieron niveles normales (P < 0,002). Para los
pacientes que tenian niveles alterados, cuatro presentaron patologia tiroidea,
siendo dos con THFE y dos con H. No hubo asociacion significativa (P < 1,00)
entre los niveles de triglicéridos y el género de los pacientes, pero si se hallé
asociacion significativa entre los niveles de triglicéridos y la edad (P < 0,02)
(Cuadro 7).

DISCUSION



Del total de pacientes diabéticos se pudo obtener hay una predominancia
porcentual del género femenino 52,6% (P<0,19) y con una mayoria significativa de
los adolescentes en 52,6%(P<0,001); lo cual guarda relacion con la bibliografia
nacional®'*? e internacional®**'"*® que apoya esta investigacioén. En cuantos a la
enfermedad tiroidea autoinmune cabe destacar que todos los casos fueron del
sexo femenino. Se diagnosticaron nueve pacientes para un 9,3% del grupo
investigado concentrandose mayormente en el grupo de los adolescentes. De las
nueve pacientes con patologia tiroidea corresponde seis con tiroiditis de
Hashimoto en fase Eutiroidea y tres en fase hipotiroidea, lo cual difiere en lo
descrito por Bricefio® a nivel nacional y Baena® y Barker'’ a nivel internacional que
encontraron predominio estadisticamente significativo del hipotiroidismo.

En relacion al estado nutricional de los pacientes diabéticos el 77,2%
correspondio al tipo eutrofico; la obesidad al 6,2%; la desnutricion crénica al 6,2%,
el sobrepeso y la desnutricion aguda con 5,2% cada uno. Esto coincide con lo
encontrado a nivel nacional por Bricefio?. en cuanto a las patologias tiroideas de
las nueves pacientes femeninas se concentro mayormente en los eutréficos, pues
hubo siete de estas en este grupo, correspondiendo cuatro pacientes con tiroiditis
de Hashimoto en fase Eutiroidea y tres con tiroiditis de Hashimoto en fase
Hipotiroidea. En lo descrito por Kordonouri*® no hubo diferencias respecto al
crecimiento o el peso en los pacientes con o sin ETA. Los dos restantes tipos
fueron tiroiditis de Hashimoto en fase Eutiroidea, uno con desnutricion aguda y
otro con obesidad.

Segun el tiempo de evoluciéon de la diabetes la mayoria tenia mas de cuatro
anos correspondiendo al 44,3% habiendo en estos seis de las nueve paciente con
patologia tiroidea correspondiendo a tres con tiroiditis de Hashimoto en fase
Eutiroidea y tres en fase hipotiroidea. Esto difiere de lo encontrado por Martin®® a
nivel nacional donde evidencio que mas de la mitad (51,2%) tenia menos de 3
afos de diagnosticada la Diabetes. Pero coincide con Kordonouri*® y Barker'’ que
sefialan una mayor duracion de la diabetes en relacién a las pacientes con ETA.

Se pudo obtener en las pruebas tiroideas realizadas que para T3L hubo tres,

un 5,5% de los cincuenta y cinco que se realizaron la prueba, presentaban niveles
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alterados, correspondian a dos de los nueve pacientes con patologia tiroidea
ambos a Tiroiditis de Hashimoto en fase Hipotiroidea; los otros siete pacientes con
patologia tiroides estaban con niveles normales. Para T4L el 1,8% resulto con
niveles alterados correspondiendo a un paciente con patologia tiroidea que
presenta Tiroiditis de Hashimoto en fase Hipotiroidea el resto de los pacientes con
patologia tiroidea presentaron niveles de T4L normales. Para la TSH el 3,6% de
los pacientes presentaron niveles alterados correspondiendo a dos de los
pacientes con patologia tiroidea ambos con tiroiditis de Hashimoto en fase
Hipotiroidea. En comparacién con referencias nacionales como Martin'® que
presentaba un 12% de los niveles de TSH alterados en sus pacientes y Bricefio®
con 6% de hipofuncién tiroidea; a nivel internacional Kordonouri'® refiere que un
16% presentaban valores patol6gicos de TSH.

De los pacientes que se realizaron la prueba ATA resultaron positivo tres
(5.5%), de los cuales dos (66,7%) presentaban tiroiditis de Hashimoto en fase
Eutiroidea y uno (33,3%) en la fase Hipotiroidea. Cabe destacar en este sentido el
estudio de Kordonouri et al*°, que incluye 7.097 pacientes con DM1, con una
media de edad de 12 afios, una prevalencia de enfermedad tiroidea del 15,8% y
una prevalencia de anticuerpos antitiroideos positivos del 24,5%, coincide con
Barker et al*’ donde se obtuvo que los pacientes con ATA positivos eran con mas
frecuencia mujeres (58%; P < 0,0001), adolescentes (16,1 afios; P < 0,0013), y
con una duracion de la diabetes similar (5,3afos; P < 0,0001). En lo que difieren
ambos estudios es que la enfermedad tiroidea predominante fue el hipotiroidismo.
De los pacientes que se realizaron la prueba de TPO solo seis resultaron positivos
para un 11,2%, cuatro (66,7%) con Tiroiditis de Hashimoto en fase Eutiroidea y
dos (33,3%) en fase hipotiroidea. En el &mbito nacional Bricefio % evidencio en
relacion a los anticuerpos antitiroideos algo similar; en 126 pacientes resultaron
negativos en 86,3% Yy positivos en 12,7%. A nivel internacional Glastras et al*®
detectaron TPO positivos en 13 de 166 pacientes (7,8%); seis de los 13 pacientes
(46,2%) con TPO positivo en el momento del diagnostico desarrollaron una
patologia tiroidea, frente a so6lo 3,6% con TPO negativos datos diferentes se

obtuvieron del estudio de Baena® donde un 41,1% resultaron TPO positivos y un
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25,6% negativos, en 33,3% no se dispuso de datos. Se puede deducir que la
positividad de los TPO predice el desarrollo de ETA, mientras que la negatividad
aumenta la probabilidad de permanecer libre de enfermedad °*’.

Se observo que el 70,8% de los pacientes presentaba mal control de la
enfermedad de base con unos niveles de HbAlc alterados, con predominio en el
grupo de adolescentes y se encontraban seis pacientes con enfermedad tiroidea
autoinmune correspondiendo tres a tiroiditis de Hashimoto en fase Eutiroidea y
tres en fase Hipotiroidea. Lo cual coincide con diferentes estudios a nivel
nacional**?°, destaca que hubo relacién con los pacientes que presentaron
patologia tiroidea; pero difiere de estudios a nivel internacional donde no hubo
relaciéon con la HbA1c®*°.

En cuanto a las dislipidemia se observo que el 63,6 % de los pacientes
presentaban niveles normales de colesterol, y un 36, 4% con hipercolesterolemia;
la mayoria de los pacientes con patologia tiroidea se encontraban en ultimo grupo
correspondiendo a cuatro con tiroiditis de Hashimoto en fase Eutiroidea y tres en
fase Hipotiroidea. El 69,7% de los pacientes presentaban niveles de triglicéridos
normales y en este grupo se encontraba la mayoria de los pacientes con patologia
tiroidea correspondiendo a cuatro con tiroiditis de Hashimoto en fase Eutiroidea y
uno en fase Hipotiroidea. En los estudios revisados aquellos con ETA conocida
presentaban mayor incidencia de hipercolesterolemia mas no hubo relacién con

respecto a los niveles de triglicéridos 21924,

CONCLUSIONES
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Hubo un predominio del género femenino en 52,6% en la poblacién general;
correspondiendo al grupo de adolescentes 52,6% de los pacientes con diabetes
mellitus tipo 1 que acuden a la consulta de endocrinologia pediatrica en el Hospital
de Nifios Dr. Jorge Lizarraga. Todas las pacientes (nueve) que presentaron
enfermedad tiroidea autoinmune corresponden al género femenino y en su
mayoria (siete) al grupo de adolescentes. La patologia tiroidea mas frecuente fue
la tiroiditis de Hashimoto en fase Eutiroidea con seis y solo tres pacientes en fase
hipotiroidea. El 77,2% de los pacientes se encontraban eutréficos y en este grupo
se agrupaban siete de los 9 pacientes con trastornos tiroides, los otros dos se
encontraba uno en desnutriciébn aguda y otro con obesidad. Los pacientes con
mas de cuatro afios de evolucion de la diabetes tienen mas probabilidades de
desarrollar enfermedad tiroidea autoinmune, a pesar que aun con menos de un
afo de diagnostica la enfermedad hubo diagnostico de enfermedad tiroidea
autoinmune en dos pacientes. Los pacientes con patologia tiroidea autoinmune
presentaron perfil tiroideo normal en su mayoria. Se evidencio un mal control de
la enfermedad con los niveles de hemoglobina glicosilada alterados en el 69,6%
de los pacientes, en su mayoria adolescentes 51,9% en la poblacion en general,
asi como en la mayoria de los pacientes con enfermedad tiroidea autoinmune. En
cuanto al perfil lipidico hubo mejor control con un 64,6% de normalidad para los
niveles de colesterol y un 70,3% de normalidad en los niveles de triglicéridos en la
poblacién general. Pero el grupo que presento hipercolesterolemia que fue de
35,4% se encontrd la mayoria de los pacientes con enfermedad tiroidea

autoinmune.
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RECOMENDACIONES

Adecuar las formas de registros de morbilidad, de tal manera que se pueda
contar con informacion accesible referente a la incidencia y prevalencia de
enfermedades como la Diabetes mellitus tipol y las patologias tiroideas.

Garantizar la dotacion de laboratorios para la realizacion de examenes basicos
en el estudio y seguimiento de la Diabetes y su control anual del perfil tiroideo con
los anticuerpos respectivos.

Incentivar a los estudiantes de pre y postgrado a la realizacién de
investigaciones con el propdsito de contar con estadisticas nacionales y regionales
sobre el comportamiento de la Diabetes en la poblacion pediatrica y su asociacion
con otros trastornos autoinmunes como son las enfermedades tiroideas.

Incentivar a la educacion de los pacientes, padres y representantes de los
pacientes con Diabetes mellitus tipol en relacion a los siguientes aspectos:
importancia del control y seguimiento a través de la consulta, realizacion de
estudios especializados para el monitoreo de la enfermedad, prevencion de
complicaciones y cumplimiento del tratamiento.

Crear un mecanismo de control que permita garantizar un manejo

multidisciplinario de éstos pacientes.
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CUADRO 1

DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES INVESTIGADOS SEGUN GRUPOS DE
EDAD Y GENERO E INCIDENCIA DE PATOLOGIA TIROIDEA

CONSULTA DE ENDOCRINOLOGIA PEDIATRICA.
HOSPITAL DE NINOS “Dr. JORGE LIZARRAGA”
VALENCIA, JUNIO 2009 - 2012

PATOLOGIA
TOTAL (%) TIROIDEA
Tipo** (Edad; F)

GRUPODE FEMENINO MASCULINO
EDAD F (%)* F (%)*

PRE ESCOLAR 10 (71,4) 4 (28,6) 14 (14,5)

ESCOLAR 18 (56,3) 14 (43,7)  32(32,9) THFE (9;1;10:1)
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ADOLESCENT THFE (12:1:13;2;15,1)
: 23 (45,1)  28(54,9) 51 (52,6) H(16217.0)
TOTAL 51(52,6) 46 (47,4) 97 (100) 9 (9,3)

* PORCENTAJES EN BASE A SUB TOTALES HORIZONTALES
Chi? (Género) = 0,26; gl = 1; P < 0,61; Chi? (Edad) = 19,24; gl = 2; P < 0,001
Chi?(Edad y Género) =3,31;gl=2; P<0,19
*THFE=Tiroiditis de Hashimoto en fase Eutiroidea

H=Tiroiditis de Hashimoto en fase Hipotiroidea

FUENTE: HISTORIAS CLINICAS
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CUADRO 2

DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES INVESTIGADOS SEGUN ESTADO NUTRICIONAL

Y GRUPOS DE EDAD POR GENERO E INCIDENCIA DE PATOLOGIA TIROIDEA

CONSULTA DE ENDOCRINOLOGIA PEDIATRICA. HOSPITAL DE NINOS “Dr. JORGE LIZARRAGA”

VALENCIA, JUNIO 2009 - 2012

ESTADO PRE ESCOLARES  ESCOLARES ADOLESCENTES
NUTRICIONAL
FEM  MAS FEM MAS FEM MAS
F(%)* F(%)* F(%)* F(%)* F(%)* F(%)*
EUTROFICOS 7(63,6) 4(36/4) 16(57,1) 12(42,9) 18(50,0) 18(50,0) 75(77,2) THFE (4); H (3)
DESNUTRICION 0(0,00 0(0,00 0(00) 0(0,0 1(20,0) 4 (80,0) 5(5,2) THFE (1)
AGUDA
DESNUTRICION
CRONICA 0(00) 0(00) 0(00) 0(00) 2(333) 4(66,7) 6(6,2)
SOBREPESO 1(100) 0(0,0) 2(66,7) 1(33,3) 0(0,0  1(100) 5(5,2)
OBESIDAD 2(100) 0(0,00 0(0,0 1(100) 2(66,7) 1(33,3) 6(6.2) THFE (1)
10 (71,4) 4(28,6) 18(56,3) 14 (43,7) 23(45,1) 28(54,9) 97 (100) 9(9,3)
TOTAL
14 (14,5) 32 (32,9) 51 (52,6)

* PORCENTAJES EN BASE A SUB TOTALES HORIZONTALES POR GRUPO DE EDAD
Chi? (Estado nutricional) = 240,38; gl = 5; P < 0,0001
** THFE = Tiroiditis de Hashimoto en fase Eutiroidea; H = Tiroiditis de Hashimoto en fase Hipotiroidea

FUENTE: HISTORIAS CLINICAS
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CUADRO 3

DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES INVESTIGADOS SEGUN
TIEMPO DE EVOLUCION DE LA DIABETES MELLITUS
E INCIDENCIA DE PATOLOGIA TIROIDEA

CONSULTA DE ENNDOCRINOLOGI’A PEDIATRICA.
HOSPITAL DE NINOS “Dr. JORGE LIZARRAGA”
VALENCIA, JUNIO 2009 - 2012

TIEMPO DE EVOLUCION PATOLOGIA TIROIDEA

~ 0, *

(AROS) F (%) Tipo** (Edad; F)
MENOS DE UNO 19 (19,6) THFE (9; 1:12,1)
UNO A TRES 35 (36,1) THFE (13: 1)

THFE (13;1;10;1);
CUATRO A SEIS 27 (27.8) 6 1)
SIETE A NUEVE 7(7.2)
, THFE (151);
DIEZ O MAS 9(9,3) H (17:0:16:1)
TOTAL 97 (100) 9(9,3)

Chi® = 36,69; gl = 4; P < 0,0001
*THFE=Tiroiditis de Hashimoto en fase Eutiroidea
H=Tiroiditis de Hashimoto en fase Hipotiroidea

FUENTE: HISTORIAS CLINICAS

CUADRO 4
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DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES INVESTIGADOS SEGUN NIVELES DE
LAS PRUEBAS TIROIDEAS T3L, T4L, TSH, ATAY TPO QUE PRESENTARON
RESULTADOS E INCIDENCIA DE PATOLOGIA TIROIDEA

CONSULTA DE ENPOCRINOLOGIA PEDIATRICA.
HOSPITAL DE NINOS “Dr. JORGE LIZARRAGA”
VALENCIA, JUNIO 2009 - 2012

PATOLOGIA TIROIDEA

SIGNIFICACION

RESULTADOS DE LAS PRUEBAS oot () e et
T3L (pa/ml F (%)
NORMAL (0.7-7,0) 52 (94,5) THEE (6): H (1) Chi = 43.665
ALTERADO (< 0.7 0 > 7.0) gl=1
3(59) H(@) P < 0,0001
TOTAL 55 (100) 9
T4L (ng/dL) F (%)
NORMAL (0,8-2,0) 54 (98,2) THFE (6); H (2) Chi? = 47,29
ALTERADO (< 0.8 0 > 2.0 =1
( ) 119 H (1) b <0.0001
TOTAL 55 (100) 9 (16,4)
TSH (ulU/ml) F (%)
NORMAL (05-4,0) 53 (96,4) THFE (6); H (1) Chiz = 43.65
ALTERADO (< 0.5 0 > 4.0 =1
( ) 2(3) H(2) b <0.0001

TOTAL 55 (100)

9 (16,4)

** THFE=Tiroiditis de Hashimoto en fase Eutiroidea
H=Tiroiditis de Hashimoto en fase Hipotiroidea

FUENTE: HISTORIAS CLINICAS
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Cuadro 5

DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES INVESTIGADOS INCIDENCIA DE
PATOLOGIA TIROIDEA Y RESULTADO DE LAS PRUEBAS DE ATAY TPO
CONSULTA DE ENDOCRINOLOGIA PEDIATRICA.

HOSPITAL DE NINOS “Dr. JORGE LIZARRAGA”
VALENCIA, JUNIO 2009 - 2012

RESULTADOS DE LA PRUEBAATA

PATOLOGIAS NEGATIVO POSITIVO
F (%)* F (%)*
Ninguna 45 (88,2) 0(0,0)

Tiroiditis de Hashimoto

fase Eutiroidea 4(7.8) 2 (66.7)
Tiroiditis de Hashimoto

fase Hipotiroidea 2(3.9) 1(33,3)

51 (94,5) 3(5,5)

RESULTADOS DE LA PRUEBA TPO
PATOLOGIAS NEGATIVO POSITIVO

F (%)* F (%)*

Ninguna 45 (88,8) 0 (0,0
Tiroiditis de Hashimoto

fase Eutiroidea 2(4.1) 4(66.7)

Tiroiditis de Hashimoto 1(1.1) 2 (33,3)

fase Hipotiroidea

TOTAL 48 (88,8) 6 (11,2)

*Porcentajes en base a la distribuciéon de patologias por tipo de resultado
de las pruebas ATA yTPO.

FUENTE: HISTORIAS CLINICAS
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CUADRO 6

DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES INVESTIGADOS SEGUN NIVELES DE LA PRUEBA
METABOLICA HbAlc POR GRUPOS DE EDAD, GENERO E INCIDENCIA DE PATOLOGIA TIROIDEA

CONSULTA DE ENDOCRINOLOGIA PEDIATRICA. HOSPITAL DE NINOS “Dr. JORGE LIZARRAGA”
VALENCIA, JUNIO 2009 - 2012

PATOLOGIA
PRE ESCOLARES ESCOLARES ADOLESCENTES TOTAL (%)** TIROIDEA
HbAlc (%) Tipo** (F)
FEM MAS FEM MAS FEM MAS
F (%)* F (%)* F (%)* F (%)* F (%)* F (%)*
Normal (< 6 afios < 8;
6 - 12 aflos < 7,5; 5(71,4) 2(28,6) 8(80,00 2(20,00 3(50,00 3(50,0) 23 (29,1) THFE (3)
> 12 aflos <7)
Alterado (< 6 afios = 8;
6 - 12 afios = 7,5; 4(66,7) 2(33,3) 9(60,00 6(40,00 14 (40,00 21(60,0) 56 (70,8) THFE(3); H(3)
=12 afos = 7)
9(69,2) 4(30,8) 17(68,00 8(32,00 17 (415 24(58,9) 79 (100) 9 (11,4)

TOTAL
13 (16,5) 25 (31,6) 41 (51,9)
* PORCENTAJES EN BASE A SUB TOTALES HORIZONTALES POR GRUPO DE EDAD
** PORCENTAJE EN BASE A SETENTA Y NUEVE PACIENTES CON RESULTADO DE HbAlc
Chi? (HbA1c) = 13,79; gl = 1; P < 0,0002. Chi? (HbAlc y edad) = 9,45; gl = 2; P < 0,009. Chi? (HbAlc y género) = 2,20; gl = 1; P < 0,14
** THFE = Tiroiditis de Hashimoto en fase Eutiroidea; H = Tiroiditis de Hashimoto en fase Hipotiroidea

FUENTE: HISTORIAS CLINICAS



CUADRO 7

DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES INVESTIGADOS SEGUN NIVELES DE LAS PRUEBAS METABOLICAS
COLESTEROL Y TRIGLICERIDOS POR GRUPOS DE EDAD, GENERO E INCIDENCIA DE PATOLOGIA TIROIDEA

CONSULTA DE ENDOCRINOLOGIA PEDIATRICA. HOSPITAL DE NINOS “Dr. JORGE LIZARRAGA”
VALENCIA, JUNIO 2009 - 2012

PATOLOGIA
PRE ESCOLARES  ESCOLARES  ADOLESCENTES  TOTAL (%) TIROIDEA
PRUEBAS Tipo®™ (F)
METABOLICAS FEM MAS FEM MAS FEM MAS
FOOY  FO&  FOO  Fr  FO0)*  F(%)
COLESTEROL (mg/d|
NORMAL (<180)  5(71,4) 2(28,6) 12(857) 2(14,3) 4(19,0) 17(81,0) 42 (63,6) THFE(2)
ALTERADO (=180) 0(0,00 0(00) 4(66,7) 2(33,3) 13(72,2) 5(27,8) 24 (36,4) THFE (4);H (3)
roTAL 5(71,4) 2(28,6) 16(80,0) 4(20,0) 17 (43,6) 22(56,4) 66 (100) 9 (13,6)
7 (10,7) 20 (30,8) 39 (59,1)
TRIGLICERIDOS (mg/dl)

NORMAL ( <110) 5(71,4) 2(28,6) 13(81,3) 4(18,7) 9(40,9) 13(59,1) 46 (69,7) THFE(4); H (1)
ALTERADO (=110) 0(0,0) 0(00) 3(100) 0(00) 8(471) 9(52,9) 20 (30,3) THFE (2); H (2)
TOTAL 5(71,4) 2(28,6) 16(84,2) 4(158) 17 (43,6) 22(56,4) 66 (100) 9 (13,6)

7 (10,9) 20 (30.3) 39 (59,1)

* PORCENTAJES EN BASE AL TOTAL DE PACIENTES POR GRUPO DE EDAD

Chi? (Col) = 4,90; gl = 1; P < 0,03; TEF (Col y Edad) = 0,047; P < 0,05. Chi2 (Col y Género) = 1,93; gl = 1; P < 0,16.
Chi? (Trig) = 10,24; gl = 1; P < 0,002; TEF (Trig y Edad) = 0,012; P < 0,02; Chi? (Trig y Género) = 0,00; gl = 1; P < 1,00
* THFE = Tiroiditis de Hashimoto en fase Eutiroidea; H = Tiroiditis de Hashimoto en fase Hipotiroidea
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FUENTE: HISTORIAS CLINICAS

24



ANEXO A: INSTRUMENTO

ENFERMEDAD TIROIDEA AUTOINMUNE EN PACIENTES CON

DIABETES MELLITUS TIPO1. CONSULTA DE ENDOCRINOLOGIA

PEDIATRICA. HOSPITAL DE NINOS “Dr. JORGE LIZARRAGA”
VALENCIA, JUNIO 2009-2012

Datos de identificacion

Historia #
Nombre: Edad:

Sexo:

Indices antropométricos

Peso: talla:
P/E: T/E:

Tiempo de diagnosticada la Diabetes

ANOoS: Meses:

Laboratorio

TSH: T3L: T4L:
ATA: TPO:

COL: TG:
HbAlc:

ANEXO B: CONSENTIMIENTO INFORMADO

CONSULTA DE ENDOCRIONOLOGIA PEDIATRICA
HOSPITAL DE NINOS “DR. JORGE LIZARRAGA”
VALENCIA, ESTADO CARABOBO
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Yo, , portadora de la
cédula de identidad Ne°: , representante
del paciente: , C.I: , autorizo a la

Dra. Nubia Rivera, medico residente del Postgrado de Puericultura y
Pediatria, a incluir a mi representado como parte de la muestra de la
investigacion titulada:

ENFERMEDAD TIROIDEA AUTOINMUNE EN PACIENTES CON
DIABETES MELLITUS TIPO1l. CONSULTA DE ENDOCRINOLOGIA
PEDIATRICA. HOSPITAL DE NINOS “Dr. JORGE LIZARRAGA”
VALENCIA, JUNIO 2009-2012

De igual forma afirmo estar en pleno conocimiento del propésito de la

investigacion y del procedimiento para formar parte de la misma.



	Normal (< 6 años < 8;
	6 - 12 años < 7,5;
	≥ 12 años < 7)
	Alterado (< 6 años ≥ 8;
	6 - 12 años ≥ 7,5;
	≥ 12 años ≥ 7)

