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REsuMEN

Objetivo. Evaluar el logro de las metas terapéuticas en pacientes con diabetes mellitus 2 (DM2) e
hipotiroidismo (HipoT) en forma ambulatoria en un hospital de agudos. Material y métodos. Estu-
dio protocolizado, descriptivo, comparativo y de corte transversal en pacientes con DM2 e HipoT
primario. Se uso la base de datos de consumo de medicamentos de pacientes crénicos del Hospital
Luis Lagomaggiore, Mendoza. Criterio de inclusion: pacientes con DM2 e HipoT. Se definié trata-
miento complejo: dos 0 mas hipoglucemiantes, tres 0 mas antihipertensivos y dos hipolipemiantes.
Andlisis estadistico: SPSS v20. Resultados. Pacientes cronicos: 2936; 1565 (53,3%) con DM, de
los cuales 361 (23,1%) eran hipotiroideos y 769, hipotiroideos, de los cuales 380 (49,4%) tenian dia-
betes. Se analizaron 90 casos; la media de edad era de 54,9 anos (desviacion estandar [DE] = 10,6);
género femenino: 76 (84,4%); hipertensos: 66 (73,3%); obesos: 59 (65,6%); dislipidémicos: 38 (42,2%);
con esteatosis hepatica: 26 (28,9%), y sindrome metabdlico: 69 (76,7%). La principal complicacion mi-
croangiopatica fue retinopatia diabética: 17 (18,9%). La mayoria estaba medicada con metformina: 76
(88,9%), levotiroxina: 90 (100%) y estatinas: 32 (35,6%). El logro de las metas de tratamiento fue: HbA1c
<7%, 51 (66,7%); cLDL <100 mg/dl, 28 (31,1%); presion arterial (PA) <130/80 mm Hg, 59 (65,6%); similar
al estandar de nuestros pacientes sélo diabéticos y del NHANES. Los parametros metabdlicos presen-
taron las siguientes medias: indice de masa corporal (IMC), 36 kg/m? (DE = 7,8); PA, 128/77 mm Hg
(DE = 18/11); glucemia en ayunas, 135 mg/dl (DE = 0,45); HbA1c, 6,6% (DE = 1,4); colesterol total, 178
mg/dl (DE = 57); colesterol HDL (c-HDL), 45,1 mg/dl (DE = 10,9); triglicéridos, 183,7 mg/dl (DE = 95,2);
colesterol LDL (c-LDL), 127,03 (DE = 50,39), sin diferencias para los distintos niveles de TSH. Andlisis
comparativo: TSH <10 vs. TSH =10: sindrome metabolico, 56 (96,5%) vs. 2 (40%); x2 (1, n = 75) =
4,26; p = 0,039. TSH <4,5 vs. TSH 24,5: c-LDL mg/dl (M = 95,9; DE = 45) vs. (M = 127, DE = 60);
t (50) = 1,8; p = 0,074; la TSH mU/I, media de la prueba t: (2,2, DE = 1,2) vs. (8,13, DE = 3,61);
t (73) = 10,5; p <0,001, y tratamiento complejo, 19 (33,3) vs. 2 (11,1); X2 (1, n = 75) = 3,35; p = 0,067.
Conclusién. En nuestra muestra, se logrd una TSH <10 en los pacientes con sindrome metabdlico y las
metas de c-LDL y la TSH media fueron significativamente menores en el grupo de TSH <4,5 mU/I, que
requirid mas tratamiento complejo para alcanzar las metas.

PALABRAS CLAVE. Hipotiroidismo, diabetes mellitus tipo 2.

ABSTRACT

Objective. To evaluate the achievement of therapeutic goals in patients with diabetes mellitus 2
(DM2) and hypothyroidism (HipoT) on an outpatient setting in an acute care hospital. Material
and methods. Protocolized, descriptive, comparative and cross-sectional study in patients
with DM2 and primary HipoT. The drug consumption database of chronic patients of the Luis
Lagomaggiore Hospital, Mendoza, was used. Inclusion criteria: DM2 and HipoT patients. Complex
treatment was defined: 2 or more hypoglycemic agents, 3 or more antihypertensives and 2
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hypolipidemic agents. Statistical analysis: SPSS v20. Results. Chronic patients: 2936; 1565
with DM (563.3%), of which 361 (23.1%) were hypothyroid, and 769, hypothyroid, of which 380
(49.4%) were diabetic. 90 cases were analyzed, mean age: 54.9 years (standard deviation [SD] =
10.6); female gender: 76 (84.4%), hypertensive: 66 (73.3%); obese: 59 (65.6%), dyslipidemic: 38
(42.2%),; with hepatic steatosis: 26 (28.9%), and 69 with metabolic syndrome (76.7%). The main
microangiopathic complication was diabetic retinopathy: 17 (18.9%). Most patients received
metformin, 76 (88.9%), levothyroxine, 90 (100%), and statins, 32 (35.6%). The achievement of
treatment goals was: HbATc <7%: 51 (56.7%);, LDL <100 mg/dl: 28 (31.1%); blood pressure
<130/80 mm Hg: 59 (65.6%), similar to the standard of our diabetic patients only and those
from NHANES. The metabolic parameters presented the following means: body mass index
(BMI): 36 kg/m? (SD = 7.8); BP: 128/77 mm Hg (SD = 18/11), fasting blood glucose: 135 mg/dl
(SD = 0.45); HbA1c: 6.6% (SD = 1.4); total cholesterol: 178 mg/dl (SD = 57); HDL cholesterol:
45.1 mg/dl (SD = 10.9); TG: 183.7 mg/dl (SD = 95.2); LDL cholesterol: 127.03 (SD = 50.39),
without differences for the different levels of TSH. Comparative analysis: TSH <10 vs. TSH =10:
metabolic syndrome, 56 (96.5%) vs. 2 (40%); x? (1, n = 75) = 4.26; p = 0.039. TSH <4.5 vs.
TSH =4.5: LDL cholesterol mg/dl (M = 95.9, SD = 45) vs. (M = 127, SD = 60); t (50) = 1.8; p =
0.074; the TSH mU/I mean t-test: (2.2, SD = 1.2) vs. (8.13, SD = 3.61); t (73) = 10.5; p <0.001,
and complex treatment, 19 (33.3) vs. 2 (11.1); x? (1, n = 75) = 3.35; p = 0.067. Conclusion. In
our sample, a TSH <10 was achieved in patients with metabolic syndrome and the goals of LDL
cholesterol and mean TSH were significantly lower in the TSH group <4.5 mUY/I, which required

more use of complex treatment for achieving goals.
KEey worps. Hypothyroidism, type 2 diabetes mellitus.

Introduccion

En la poblaciéon adulta, la prevalencia de hipotiroidismo (Hi-
poT) es alta en pacientes con diabetes mellitus (DM) tipo 2,
sobre todo en los que tienen malos controles glucémicos
(1,2). Esta situacion podria estar relacionada con de insu-
linorresistencia en el hipotiroidismo. Se ha descripto que la
hormona triiodotironina (T3) y la insulina tienen un papel si-
nérgico en la homeostasis de la glucosa, ya que estas hor-
monas poseen sitios de accion similares, tanto en el nivel
celular como en el molecular.

La asociacion entre el hipotiroidismo, DM2 y sindrome me-
tabdlico podria tener un origen genético, bioquimico u hor-
monal (3). Las hormonas tiroideas regulan el metabolismo
de carbohidratos y lipoproteinas, y tienen una relacion direc-
ta con la insulinorresistencia, la disglucemia y el sindrome
metabdlico.

En el hipotiroidismo, disminuye la liberacion hepatica de
glucosa, su absorcion intestinal, la gluconeogénesis y la uti-
lizacion periférica de la glucosa por los tejidos, lo que se re-
laciona con hipoglucemias (3). De esta manera, se observa
una tasa reducida de produccién de glucosa hepatica en el
hipotiroidismo y se explica el menor requerimiento de insuli-
na en pacientes diabéticos hipotiroideos.

El hipotiroidismo disminuye el aclaramiento de insulina, por
lo que podria tener implicancias en la generacion de insuli-
norresistencia (4). Se ha descripto que el estado de hiper-
glucemia severa podria generar alteracion del metabolismo
tiroideo, ya que disminuyen los niveles de T3y, en parte, los
niveles de tiroxina (T4). Ademas, la hormona T3 juega un

papel importante en la proteccion de las células B pancrea-
ticas con respecto a la apoptosis (5).

Las hormonas tiroideas tienen un rol importante en la
sintesis, la movilizacion y el metabolismo de lipidos; por
ende, el hipotiroidismo es una causa de dislipidemia,
principalmente por aumento de c-LDL, hipercolestero-
lemia, descenso de c-HDL, hipertrigliceridemia, y apoli-
poproteina A y B. Dentro de los mecanismos involucra-
dos, se describe la acumulacién de c-LDL debido a la
reduccion del nimero y actividad de los receptores de
LDL de la superficie celular con disminucion hepatica del
catabolismo de LDL (6). La hormona T3 tiene un efecto
directo en la region promotora del gen del receptor de
LDL y el gen SERBP-2, lo que altera la transcripcion de la
3-hidroxi-3-metil glutaril coenzima A (HMG-CoA) reduc-
tasa. También interfiere en la actividad de la lipasa hepa-
tica, lipoproteina lipasa y lecitina-colesterol aciltransfera-
sa (7,8). De esta manera, aumenta el riesgo de sindrome
metabdlico y complicaciones cardiovasculares. En pa-
cientes con obesidad, se ha descripto inflamacion cro-
nica de los tejidos que genera citocinas proinflamatorias
que inhiben la funcioén tiroidea al actuar directamente so-
bre la glandula o por medio del eje hipotalamo-hipdfisis
(8). Ademas, en estos pacientes, hay falta de expresion
de receptores de TSH, por lo que incrementan los niveles
séricos de esta hormona.

Por lo mencionado anteriormente, se realizé este trabajo
con el objetivo de evaluar el logro de las metas terapéuticas
en pacientes con DM2 e hipotiroidismo en forma ambulato-
ria en un hospital de agudos.
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Material y métodos

Se realiz6 un estudio protocolizado, descriptivo, com-
parativo y de corte transversal en pacientes con DM2 e
hipotiroidismo primario, realizado sobre la base de datos
de consumo de medicamentos de pacientes cronicos del
Hospital Luis C. Lagomaggiore de Mendoza. Para obtener
los datos se analizaron las historias clinicas de los pacien-
tes seleccionados.

Se clasifico la disfuncion tiroidea como hipotiroidismo clini-
co con TSH >10 pUl/ml y T4L <0,93 ng/dl; hipotiroidismo
subclinico con TSH, entre 4,20 pUl/mly 10 pyUl/mly T4 libre,
entre 0,93y 1,70 ng/dl, segun lo propone la NACB (National
Academy of Clinical Biochemistry) (9).

Se defini6 el sindrome metabdlico de acuerdo con los crite-
rios de la Federacion Internacional de Diabetes (IDF, por sus
siglas en inglés) (10), y su diagndstico se realizé con tres de
los cinco criterios: 1) obesidad central definida como peri-
metro de cintura igual 0 mayor a 94 cm en varones y 80 cm
en mujeres; 2) triglicéridos mayores a 150 mg/dl (o en trata-
miento hipolipemiante especifico); 3) colesterol HDL menor
de 40 mg/dl en hombres o menor de 50 mg/dl en mujeres
(0 en tratamiento con efecto sobre el HDL); 4) presion arte-
rial sistélica mayor o igual a 130 mm Hg y/o presion arterial
diastdlica mayor o igual a 85 mm Hg, (o en tratamiento hi-
pertensivo especifico), y 5) glucosa anormal en ayunas =100
mg/dl (o diagndstico previo de DM2).

Se establecio el diagndstico de DM2 segun los criterios es-
tablecidos por la American Diabetes Association (ADA, Aso-
ciacion Estadounidense de Diabetes) (11), el cual se realizd
con uno de los siguientes criterios: 1) sintomas de diabetes
mas una determinacion de glucemia al azar >200 mg/dl en
cualquier momento del dia; 2) glucemia en ayunas =126
mg/dl en 2 oportunidades; 3) glucemia =200 mg/dl a las 2
horas de una sobrecarga oral de glucosa en 2 oportunida-
des, y 4) HbA1c =6,5% en 2 oportunidades.

Se definié como tratamiento complejo: 2 o mas hipogluce-
miantes, 3 0 mas antihipertensivos y 2 hipolipemiantes.

Criterio de inclusién
Pacientes con DM2 e hipotiroidismo primario.

Andlisis estadistico

SPSS v20, con medidas de tendencia central y de disper-
sion (media con desvio estandar, medianas con rango), de
comparacion, chi?, prueba t de Student, criterio de signifi-
cacion de error a <5%.

Resultados

De un total de 2936 pacientes cronicos, 1565 presenta-
ban DM, de los cuales 23,1% eran hipotiroideos, y 769
eran hipotiroideos, de los cuales 49,4% eran diabéticos.
Del total de pacientes, se analizaron sélo 90 casos, re-

colectados de historias clinicas obtenidas de la seccién
de estadistica de nuestro hospital, cuya principal limita-
cion fue la presencia de datos laboratoriales y clinicos
incompletos.

La media de edad de los pacientes evaluados fue 54,9 anos
(DE = 10,6), con predominio del género femenino (84,4%).
Las comorbilidades asociadas mas comunmente fueron
sindrome metabdlico, 69 (76,7%); hipertension arterial, 66
(73,3%); obesidad, 59 (65,6%); dislipidemia, 38 (42,2%);
esteatosis hepatica, 26 (28,9%), e insuficiencia cardiaca, 14
(28,3%) (Figura 1).

La principal complicacion microangiopatica fue retinopatia
diabética, 17 (18,9%), seguida de nefropatia diabética, 8
(8,9%) y neuropatia diabética, 4 (4,4%).

La mayoria de los pacientes estaban medicados con
metformina, 76 (88,9%), seguida de insulina, 11,1%, y
sulfonilureas, 10%.

En cuanto al tratamiento del hipotiroidismo, todos reci-
bian levotiroxina y el 35,6% también estaba medicado
con estatinas.

El logro de las metas de tratamiento fue: HbA1c <7%, 51
(566,7%); LDL <100 mg/dl, 28 (31,1%); PA <130/80 mm Hg,
59 (65,6%), similar al estandar de nuestros pacientes solo
diabéticos y del NHANES (12).

Los parametros metabdlicos analizados se presentan en
la Tabla 1. Como nuestro trabajo es un estudio observa-
cional realizado en pacientes con tratamiento para sus
factores de riesgo, no se hallé relacion alguna entre los
valores de TSH y las metas terapéuticas analizadas, ex-
cepto algunas variables como IMC, 35, y LDL, 127 mg/
dl para una TSH >4,5 mU/I.

Andlisis comparativo: TSH <10 vs. TSH =10: sindrome
metabolico, 56 (96,5%) vs. 2 (40%); x2(1,n = 75) = 4,26;
p = 0,089. TSH <4,5 vs. TSH 24,5: c-LDL mg/dl (M =
95,9, DE = 45) vs. (M = 127, DE = 60); t (50) = 1,8;
p =0,074. LaTSH mU/I media de pruebat: (2,2, DE=1,2)
vs. (8,13, DE = 3,61); t (73) = 10,5; p <0,001; y tratamien-
to complejo: 19 (33,3) vs. 2 (11,1); X3 (1, n = 75) = 3,35;
p = 0,067 (Tabla 2).

@ Sindrome metabélico

@ Hipertension arterial

@ Obesidad

@ Dislipidemia

@ Esteatosis hepatica
Insuficiencia cardiaca

Figura 1. Comorbilidades.
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TABLA 1. PARAMETROS METABOLICOS ANALIZADOS

TABLA 2. SINTOMAS INICIALES

Parametros metabélicos Media Desvio estandar TSH>4,5 TSH<4,5 p
Edad (afios) 54,5 10,6 IMC 35,33 36,23 NS
PAS (mm Hg) 128,78 17,76 Glucemia en ayunas (mg/dl) 1,29 1,37 NS
PAD (mm Hg) 779 11,31 HbA1c (%) 6,62 6,61 NS
IMC 36,43 7,85 Colesterol total (mg/dl) 187 175,21 NS
Glucemia en ayunas (mm Hg) 135 0,45 c-HDL (mg/dl) 44,62 45,31 NS
HbA1c (5) 6,6 1,45 TAG (mg/di) 196 180 NS
Colesterol total (mg/dl) 180,63 57,07 c-LDL (mg/dl) 127 95,92 NS
c-HDL (mg/di) 46,02 12,01 PAS (mm Hg) 122 130 NS
TAG (mg/dI) 181,04 92,52 PAD (mm Hg) 75 78 NS
c-LDL (mg/dl) 105,23 49,55
Discusidn 0 mala y hébitos higiénico-dietéticos pobres. El Health

La prevalencia de hipotiroidismo es alta en pacientes con
DM2, por lo que las ultimas guias recomiendan la deteccion
sistematica de esta asociacion. Las hormonas tiroideas regu-
lan el metabolismo de carbohidratos vy lipoproteinas, y tienen
una relacion directa con insulinorresistencia, disglucemia y
sindrome metabdlico.

La asociacion entre funcion tiroidea y DM2 es bidireccional
y estéa sujeta a asociaciones complejas e interdependientes.
Las hormonas tiroideas son importantes para mantener la
glucemia, los niveles de insulina y la actividad del sistema
nervioso simpatico.

Tanto en nuestro estudio como en la bibliografia analizada
(12) se registrd en la poblacion general una asociacion fre-
cuente entre DM2 e hipotiroidismo (subclinico y clinico), que
predomina mayormente en pacientes de sexo femenino. La
media de edad constatada en nuestro trabajo fue de 54,9
anos, similar a la bibliografia revisada (4).

Las metas terapéuticas logradas en este trabajo fueron:
HbA1c <7%, 51 (66,7%); LDL <100 mg/dl, 28 (31,1%);
PA <130/80 mm Hg, 59 (65,6%), y fueron similares al
estandar de nuestros pacientes solo diabéticos y del es-
tudio National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES) (13). Este estudio se realiz6 en Estados Uni-
dos entre 1999 y 2010 en pacientes adultos diabéticos,
donde se evaluaron metas terapéuticas (glucemia, pre-
sion arterial y colesterol) al optimizar el control glucémi-
co. Ademas, se observo la disminucion de complicacio-
nes micro y macroangiopaticas.

Dentro de las comodrbidas relacionadas en nuestra
muestra, se constatd con mayor frecuencia sindrome
metabdlico seguido de obesidad, hipertension arterial
y dislipidemia, datos similares a un estudio realizado
en la provincia de Buenos Aires (4). Se puede observar
que las comorbidas de nuestra poblacion se relacionan
probablemente con una adherencia terapéutica regular

ABC Study (4) reveld que el hipotiroidismo subclinico se
asocioé a una mayor prevalencia de sindrome metabdlico.
La literatura revisada (4) menciona que el riesgo cardio-
vascular atribuible a factores clasicos, como hiperten-
sion arterial y dislipidemia, puede agravarse en presencia
de una disfuncién tiroidea no diagnosticada en pacientes
con DM2.

Es conocido que el hipotiroidismo se relaciona con la
presencia de hipertension arterial, cardiomegalia, insufi-
ciencia cardiaca y enfermedad ateroesclerdtica (2). Esta
situacion se ha visto asociada a la presencia de dislipide-
mia, aumento de la presion arterial diastdlica y disfuncion
endotelial. Otros autores mencionan que la complicaciéon
macroangiopatica mas frecuente es la cardiopatia isqué-
mica, tanto en hipotiroidismo clinico como subclinico. El
estudio Rotterdam (14), realizado en un grupo de muje-
res ancianas, mostré que una insuficiencia tiroidea ligera
era un factor de riesgo independiente de ateroesclerosis
aodrtica e infarto de miocardio. Un estudio japonés (15)
hallé que la presencia de cardiopatia isquémica es inde-
pendiente de otros factores como edad, presién arterial,
indice de masa corporal, colesterol total, tabaquismo
o diabetes. En coincidencia con los datos registrados
en nuestro estudio y otros trabajos (4), la complicacion
microangiopatica mas frecuente hallada fue la retinopa-
tia en un 21,7%, seguida de nefropatia en un 11,7% vy
neuropatia en un 5%. Dentro de los factores de riesgo
relacionados con la retinopatia diabética se mencionan
la duracion de la diabetes, el pobre control glucémico,
los registros tensionales aumentados vy la dislipidemia
(16). Se ha descripto una asociacion entre hipotiroidis-
Mo y neovascularizacion prerretiniana. Ademas, la su-
plementacién con hormonas tiroideas genera cambios
en la densidad de los vasos sanguineos. En cuanto a
la nefropatia diabética, se sabe que se agrava por una
disminucién en el gasto cardiaco y aumento de la resis-
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tencia vascular periférica generados en el hipotiroidismo.
La hiperglucemia a largo plazo se asocia a enfermedad
micro y macrovascular, mediada por la acumulacion gra-
dual de productos finales de glicacién que son degrada-
dos si se realiza un control de glucemia intensivo, lo que
se evidencié en el Estudio Prospectivo sobre Diabetes
realizado en el Reino Unido (UKPDS, su sigla en inglés)
(17), donde se constatd que la optimizacion en el control
glucémico mejora el riesgo de esas complicaciones.

En nuestro estudio, se observo el uso de metformina en un
88%. Varios autores (18) describen que el uso de metformina
en pacientes diabéticos hipotiroideos con o sin tratamiento
con levotiroxina reduce los niveles de TSH, sin cambios en
los valores de T4 libre. El mecanismo por el cual se produ-
cirfa esa interferencia no esta muy claro; sin embargo, se ha
descripto que la metformina mejora la reserva de hormonas
tiroideas y, ademas, optimiza la modulacién inhibitoria central
de las hormonas tiroideas sobre la secrecion de TSH. Por
lo tanto, el uso de metformina disminuiria la prevalencia de
hipotiroidismo.

Se ha encontrado que los pacientes con mal manejo glu-
cémico en DM2 tienen mayor riesgo de hipotiroidismo
subclinico (1). Como nuestro trabajo es un estudio ob-
servacional realizado en pacientes con tratamiento para
sus factores de riesgo, no se hallo relacion alguna entre
los valores de TSH y las metas terapéuticas analizadas,
similar a lo ocurrido en otro estudio (1,2,4), y se hallé una
media de Hb1Ac de 6,6%.

En nuestro estudio, se observd principalmente el uso de
metformina en mas del 80%, seguido de insulinoterapia
en un 11,1% y uso de metformina mas sulfonilurea en
un 10%.

La terapia de reemplazo de hormona tiroidea se ha reco-
mendado para los pacientes con hipotiroidismo clinico o
subclinico asociado a sintomas, un riesgo cardiovascu-
lar elevado y/o autoinmunidad tiroidea. Se ha descripto
que la instauracion de levotiroxina mejora la sensibilidad
de lainsulina (19). Ademas, esta intervencion terapéutica
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mejora los parametros del perfil lipidico, principalmente
el colesterol total y el c-LDL, lo que otorga un efecto
cardioprotector.

En el contexto de la asociacion de dislipidemia con las
mencionadas endocrinopatias, en nuestro estudio se ob-
servé el uso de estatinas en un 35%. El hipotiroidismo
asociado al uso de estatinas podria vincularse a insuli-
norresistencia y DM, ya que ambos producen disfuncion
mitocondrial y fallo de células pancreaticas beta (20). Por
esta razon, se recomienda detectar y tratar la patologia
tiroidea antes de iniciar el tratamiento con estatinas, ya
que de esta manera disminuiria la incidencia de DM.

Conclusiones

En nuestra muestra, se logré una TSH <10 en los pa-
cientes con sindrome metabdlico y las metas de c-LDL
y la TSH media fueron significativamente menores en el
grupo de TSH <4,5 mU/I, que requirié mayor uso de tra-
tamiento complejo para el logro de las metas.

Podemos concluir que es conveniente evaluar la funcion
tiroidea en pacientes con DM2, ya que su asociacion es
frecuente en la poblacion adulta y podria empeorar el con-
trol metabdlico y terapéutico, con aumento del riesgo car-
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