www.revhipertension.com

_mlteraciones tiroideas

Revista Latinoamericana de Hipertension. Vol. 14 - N° 5, 2019

en diabetes mellitus tipo 2

Thyroid alterations in type 2 diabetes mellitus

Jhoalmis Sierra-Castrillo’ https://orcid.org/0000-0002-8732-5048, Lyz Jenny Gémez-Rave? https://orcid.org/0000-0001-7055-4103, Maricarmen Chacin-Gonzalez® https://
orcid.org/0000-0002-5208-9401, Joselyn Rojas Quintero* https://orcid.org/0000-0003-4994-075X, Valmore Bermudez-Pirela® https://orcid.org/0000-0003-1880-8887
"Universidad de Santander (UDES), Cucuta, Programa de Bacteriologia y Laboratorio Clinico, Grupo de Investigacion Biogen, Cucuta, Colombia.

2Institucion Universitaria Colegio Mayor de Antioquia (IUCMA), Facultad de Ciencias de la Salud, Grupo de Investigacion Biociencias. Medellin, Colombia.

3Universidad Simon Bolivar. Facultad de Ciencias de la Salud, Barranquilla, Colombia.
“Division of Pulmonary and Critical Care Medlcine, Brigham and Women's Hospital and Harvard Medical School, Boston, Massachusetts, USA.
Conflicto de intereses: los autores declaran que no tienen conflicto de intereses que declarar

Autor de correspondencia: Universidad de Santander (UDES), Cucuta, Programa de Bacteriologia y Laboratorio Clinico, Grupo de Investigacion Biogen.
E-mail: jho.sierra@mail.udes.edu.co jhosica1988@hotmail.com Correspondencia: Avenida 4 Calle 10N Urbanizacién El Bosque, Cucuta, Colombia

Abstract

a diabetes mellitus es una de las enfermeda-

des no transmisibles que causa mas defuncio-

nes a nivel mundial. Cursa con alteraciones
en el metabolismo de la glucosa derivadas de la baja dis-
ponibilidad de insulina o resistencia a su accion. Estudios
recientes indican que hay una relacion entre la diabetes
mellitus y la disfuncién tiroidea, mediada por disturbios
en el eje hipotdlamo — hipdfisis — tiroides, reduccion de
la actividad deiodinasa, sinergismo de rutas mitogénicas,
aumento del estado inflamatorio, el estrés oxidativo y la
resistencia a la insulina. La alteracion mas frecuente es
el hipotiroidismo subclinico y se presenta con mayor fre-
cuencia en el sexo femenino por lo que se sugiere realizar
periédicamente el perfil tiroideo a estos pacientes. Es ne-
cesario que desde la practica clinica se tengan en cuenta
estas implicaciones para brindar un tratamiento oportuno,
mejorar complicaciones derivadas como las enfermedades
cardiovasculares y disminuir las cifras de morbimortalidad.

Palabras clave: diabetes mellitus tipo 2, disfuncion tiroi-
dea, resistencia a la insulina, hipotiroidismo, TSH, T4, T3.

iabetes mellitus is one of the world’s

leading non-communicable diseases. It

leads to alterations in glucose metabo-
lism due to the low availability of insulin or resistance to
its action. Recent studies indicate that there is a relation-
ship between diabetes mellitus and thyroid dysfunction,
mediated by disturbances in the hypothalamus - pituitary
- thyroid axis, and reduced deiodinase activity, synergism
of mitogenic routes, increased inflammatory status, oxi-
dative stress and insulin resistance. The most frequent al-
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teration is subclinical hypothyroidism and it occurs more
frequently in women, so it is suggested to periodically
perform the thyroid profile to these patients. It is neces-
sary that in clinical practice these implications are taken
into account in order to provide timely treatment, improve
complications such as cardiovascular disease and reduce
morbidity and mortality rates.

Keywords: diabetes mellitus type 2, thyroid dysfunction,
insulin resistance, hypothyroidism, TSH, T4, T3.

e acuerdo con datos de la Organiza-
cion Mundial de la Salud (OMS), para el
2015 en el mundo las enfermedades no
transmisibles (ENT) causaron el 70% de las defunciones.
Dentro de ellas, las de origen cardiovascular, pulmonar, el
cancer y la Diabetes Mellitus (DM) se ubican en los prime-
ros lugares'.

Se identifica la DM2 como una enfermedad crénica mul-
tifactorial e inmunomediada que conduce a la deficiencia
en la produccién de insulina y/o resistencia a la insulina
(IR) en las células diana. Al parecer, para el desarrollo de
la DM2 es necesaria la coexistencia de aberraciones en
la disposicion de glucosa, en la secrecion de insulina por
las células B pancreaticas y en el metabolismo dentro de
los adipocitos, el higado y los musculos. Se suma a esto
la sobreexpresién de moléculas inmunomoduladoras que
crean un ambiente inflamatorio de bajo grado permanen-
te?3. Por lo tanto, es posible observar durante el cuadro
diabético ademas de las altas concentraciones de glucosa
sérica, el aumento en los niveles de lipoproteinas, acidos
grasos y citoquinas. Estos hechos podrian dar lugar a un




fenémeno denominado glucotoxicidad o glucolipotoxici-
dad donde se compromete la estabilidad de varios tejidos*.

A partir de varias investigaciones, se ha podido establecer
un vinculo estrecho entre la DM con disfuncién en el sis-
tema endocrino tiroideo. Estadisticas indican que la DM
y la disfuncion tiroidea (DT) son las endocrinopatias mas
comunes en las poblaciones, aumentando su frecuencia
de aparicion con la edad y presentandose con mayor pre-
valencia en mujeres, lo que las convierte en un problema
de salud publica que se debe intervenir®.

La DT se describe como un conjunto de desérdenes rela-
cionados con la glandula tiroides, que podrian implicar al
eje hipotalamo-hipofisiario dada su estrecha relacion. Ge-
neralmente se diagnostica a partir de la determinacién de
los niveles de la hormona estimulante de la tiroides (THS)
producida desde la hipdfisis y las hormonas tetrayodotiro-
nina o tiroxina (T4) y triyodotironina (T3) sintetizadas por
los tirocitos. Cambios por encima o por debajo de las con-
centraciones establecidas como “normales”, dan lugar a
los cuatro grupos de clasificaciéon clinico-patolégica mas
comunmente utilizados; hipotiroidismo, hipotiroidismo
subclinico, hipertiroidismo e hipertiroidismo subclinico®”.

¢Como es posible entender la disfuncion tiroidea
desde la diabetes tipo 2?

El surgimiento de la DT en un estado diabético esta sujeto
a modificaciones cruciales ocurridas en diferentes proce-
sos. Es facil pensar en la posibilidad de encontrar una re-
lacion estrecha entre la DM2 y la DT si se toma como base
gue la insulina y las hormonas tiroideas se encargan de la
regulacién del metabolismo.

En principio, se habla de cambios en el eje neuroendocrino
hipotalamo - hipdfisis -tiroides. Dichos cambios parecen
estar propiciados por la IR y la posterior hiperinsulinemia
compensatoria. Gracias al afecto anabdlico de la insulina
se produce una mejora en la disponibilidad de la TSH, se
suma a ello el aumento de la concentracion sérica del pép-
tido C, liberado de manera conjunta con la insulina desde
las células B en el pancreas a partir de la proinsulina. Has-
ta hace poco se creia que este péptido era no funcional,
pero hoy se sabe que modula algunas funciones celulares
al ligarse a un receptor de superficie acoplado a protei-
na G. Uno de sus efectos es favorecer la actividad de la
bomba sodio-potasio ATPasa (Na+-K+ ATPasa) necesaria
para la sintesis proteica de muchas hormonas incluyendo
la THS®°. Sin embargo, se requieren mas estudios que per-
mitan dilucidar la fisiopatologia de este proceso, dado que
estudios en animales muestran que durante la diabetes
inducida hay reduccién en la sintesis y por ende en los ni-
veles séricos de la hormona liberadora de tirotropina (TRH)
producida desde el hipotdlamo, lo que acarrea simulta-
neamente una reduccién de TSH, T4y T3 en suero™'".

También se han evidenciado trastornos en la etapa de
conversion de T4 a T3 en algunas células blanco como los
hepatocitos, en respuesta a la disminucion de la expresion
y funcion de enzimas deiodinasas, lo que hace posible en-

contrar niveles bajos de T3'2. Incluso, hay soportes que
indican que durante la prediabetes los niveles bajos de T3
libre (FT3) estan acompafados de un incremento atipico
de T3 reversa (r73), un producto alterno de la deshaloge-
naciéon de T4 con menos actividad bioldgica que T3'31415,

Los factores autoinmunes e inflamatorios son otro aspec-
to a considerar. Pacientes con DM1 son mas propensos
a desarrollar autoanticuerpos dirigidos contra otras glan-
dulas endocrinas ademas del pancreas, entre ellas la tiroi-
des. Se pueden encontrar en estos individuos anticuerpos
anti-tiroglobulina (Tg-Ab), anti-peroxidasa tiroidea (TPO-
Ab), anti-receptor de TSH (TR-Ab) entre otros. Ahora se
han expuesto teorias que defienden que el surgimiento de
DT en DM2 obedece a causas autoinmunes'®'”. E| estado
inflamatorio crénico de la DM2 estd relacionado con la
elevacion de citoquinas como el factor de necrosis tumo-
ral- alfa (TNF-a), las interleuquinas 6, 8 y 1 (IL-6, IL-8, IL-1)
y la leptina, provenientes en gran parte de los macréfagos
del tejido adiposo y del estrés oxidativo producido posi-
blemente por la elevacién de metabolitos como glucidos,
lipidos y acidos grasos. De este modo, debe considerarse
la obesidad como un factor que participa sinérgicamente
en la aparicién de complicaciones asociadas'® %3,

Recientes investigaciones revelan la existencia de una co-
rrelacion directa entre la IR, la obesidad y las adipocito-
quinas con la disfuncion del simportador sodio — yoduro
(NIS), una proteina de membrana que facilita el transporte
activo de yoduro en las células foliculares y en los entero-
citos, lo que se traduce en bajos niveles séricos del anién y
en alteraciones en la sintesis de tironinas?.

El incremento del estrés oxidativo por aceleracién de la ca-
dena respiratoria, facilita la aparicion de especies reactivas
de oxigeno (ROS), el aumento del 6xido nitrico (NO) y el
consumo de antioxidantes endégenos. Ademas, la expo-
sicion permanente de la glucosa a las proteinas séricas y
constitutivas favorece su interacciéon y posterior union irre-
versible a través de mecanismos de glicacion, forméndose
diferentes productos finales de glicacion avanzada (AGEs).
Estos desequilibrios han sido implicados en la patogénesis
de enfermedades autoinmunes tiroideas?'%23,

Finalmente, la sobre posicion de rutas mitogénicas media-
das por los altos niveles de insulina, los factores de creci-
miento insulinico 1y 2 (IGF 1y 2), el factor de crecimiento
epidérmico (EGF) y el péptido similar al glucagén -1 (GLP-
1), actian como factores de crecimiento de las células que
componen la tiroides, lo que altera la divisién celular y la
morfologia glandular. Sustentando lo anterior, hay estu-
dios que indican que la prevalencia de nodulos tiroideos
aumenta con la presencia simultdnea de DM en parte por
la sobreexpresion de los IGF en las células foliculares y cé-
lulas C, mas grave aun, este estimulo en el crecimiento es
uno de los agentes considerados como desencadenantes
del carcinoma de tiroides (CT). En la mayorfa de estas cé-
lulas malignas los receptores para insulina y los IGFs estan
sobre expresados®?42°,
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:Qué efectos se espera encontrar como consecuen-
cia del desarrollo de disfuncion tiroidea durante la
diabetes tipo 2?

La DT que se observa con mayor prevalencia en las po-
blaciones con DM2 es el hipotiroidismo, especificamente
el hipotiroidismo subclinico, aungque también se evidencia
en menor proporcion el hipertiroidismo. Esta condicién
establece una relacién significativa con la edad y tiene un
predominio sustancial en el sexo femenino. Aun asi, la
apariciéon del tipo de DT esta sujeto a ciertas condiciones
como el grupo poblacional estudiado, la etnia y factores
ambientales>2627,

Hay mayor afectacion metabdlica, especialmente en lo re-
ferido al movimiento, transformacion y utilizacion de la
glucosa, los lipidos y los aminoacidos, que predisponen
al surgimiento de patologias cardiovasculares como ate-
rosclerosis, enfermedad coronaria, accidentes vasculares e
hipertension 28, Por otra parte, existe un riesgo aumenta-
do en el desarrollo de nefropatia, neuropatia, retinopatia
diabética?>°.

Lo anterior tiene un impacto negativo en las cifras de mor-
bimortalidad de sujetos con DM2. Se debe considerar que
tanto la DM2, como el hipotiroidismo y la hipertension
arterial son enfermedades que aparecen de manera silen-
ciosa y que pueden permanecer ocultas durante tiempos
prolongados, de ahf la necesidad de intervenir oportuna-
mente al paciente diabético a fin de prevenir complicacio-
nes y mejorar su expectativa de vida®'.

En general, en el hipotiroidismo diabético hay un consu-
mo lento de insulina, baja disposicién de glucosa, retraso
en la gluconeogénesis y aumento de los niveles de co-
lesterol total, pudiendo llevar facilmente a hipoglucemia
y predisponiendo a la aparicién de sindrome coronario
agudo. Mientras tanto, en el hipertiroidismo diabético hay
mayor absorcion de glucosa intestinal y mayor generacion
por gluconeogénesis, lo que hace dificil en control de la
glucemia aumentando la IR3%17:3,

entro de la practica clinica debe tratarse

con cuidado al paciente diabético tenien-

do presente que la diabetes mellitus tipo
2 es un factor de riesgo para la aparicion de disfunciones
tiroideas, que abarcan no solo la glandula tiroides y las
hormonas producidas alli, sino también al eje hipotalamo
— hipofisis y la actividad de enzimas deiodinasas en los
tejidos blanco. Estas alteraciones son propiciadas en gran
medida por la resistencia a la insulina, la hiperglucemia, el
estrés oxidativo, la activacion conjunta de vias mitogéni-
cas y la obesidad vista desde el papel mediador que ejerce
en la inflamacion crénica.

Un andlisis periodico del perfil tiroideo podria favorecer el
control de la glucemia y la lipemia al facilitar el diagnosti-
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