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a diabetes mellitus es una de las enfermeda-
des no transmisibles que causa más 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 acción. Estudios 
recientes indican que hay una relación entre la diabetes 
mellitus y la disfunción tiroidea, mediada por disturbios 
en el eje hipotálamo – hipófisis – tiroides, reducción de 
la actividad deiodinasa, sinergismo de rutas mitogénicas, 
aumento del estado inflamatorio, el estrés oxidativo y la 
resistencia a la insulina. La alteración más frecuente es 
el hipotiroidismo subclínico y se presenta con mayor fre-
cuencia en el sexo femenino por lo que se sugiere realizar 
periódicamente el perfil tiroideo a estos pacientes. Es ne-
cesario que desde la práctica clínica 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, disfunción 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-

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-
ción 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 
cáncer y la Diabetes Mellitus (DM) se ubican en los prime-
ros lugares1.

Se identifica la DM2 como una enfermedad crónica mul-
tifactorial e inmunomediada que conduce a la deficiencia 
en la producción 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 disposición de glucosa, en la secreción de insulina por 
las células β pancreáticas y en el metabolismo dentro de 
los adipocitos, el hígado y los músculos. Se suma a esto 
la sobreexpresión de moléculas inmunomoduladoras que 
crean un ambiente inflamatorio de bajo grado permanen-
te2,3. Por lo tanto, es posible observar durante el cuadro 
diabético además de las altas concentraciones de glucosa 
sérica, el aumento en los niveles de lipoproteínas, ácidos 
grasos y citoquinas. Estos hechos podrían dar lugar a un 
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fenómeno denominado glucotoxicidad o glucolipotoxici-
dad donde se compromete la estabilidad de varios tejidos4.

A partir de varias investigaciones, se ha podido establecer 
un vínculo estrecho entre la DM con disfunción en el sis-
tema endocrino tiroideo. Estadísticas indican que la DM 
y la disfunción tiroidea (DT) son las endocrinopatías más 
comunes en las poblaciones, aumentando su frecuencia 
de aparición con la edad y presentándose con mayor pre-
valencia en mujeres, lo que las convierte en un problema 
de salud pública que se debe intervenir5.

La DT se describe como un conjunto de desórdenes rela-
cionados con la glándula tiroides, que podrían implicar al 
eje hipotálamo–hipofisiario dada su estrecha relación. Ge-
neralmente se diagnostica a partir de la determinación de 
los niveles de la hormona estimulante de la tiroides (THS) 
producida desde la hipófisis 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 clasificación clínico-patológica más 
comúnmente utilizados; hipotiroidismo, hipotiroidismo 
subclínico, hipertiroidismo e hipertiroidismo subclínico6,7.

¿Cómo es posible entender la disfunción tiroidea 
desde la diabetes tipo 2?
El surgimiento de la DT en un estado diabético está sujeto 
a modificaciones cruciales ocurridas en diferentes proce-
sos. Es fácil pensar en la posibilidad de encontrar una re-
lación estrecha entre la DM2 y la DT si se toma como base 
que la insulina y las hormonas tiroideas se encargan de la 
regulación del metabolismo.

En principio, se habla de cambios en el eje neuroendocrino 
hipotálamo - hipófisis -tiroides. Dichos cambios parecen 
estar propiciados por la IR y la posterior hiperinsulinemia 
compensatoria. Gracias al afecto anabólico de la insulina 
se produce una mejora en la disponibilidad de la TSH, se 
suma a ello el aumento de la concentración sérica del pép-
tido C, liberado de manera conjunta con la insulina desde 
las células β en el páncreas a partir de la proinsulina. Has-
ta hace poco se creía que este péptido era no funcional, 
pero hoy se sabe que modula algunas funciones celulares 
al ligarse a un receptor de superficie acoplado a proteí-
na G. Uno de sus efectos es favorecer la actividad de la 
bomba sodio-potasio ATPasa (Na+-K+ ATPasa) necesaria 
para la síntesis proteica de muchas hormonas incluyendo 
la THS8,9. Sin embargo, se requieren más estudios que per-
mitan dilucidar la fisiopatología de este proceso, dado que 
estudios en animales muestran que durante la diabetes 
inducida hay reducción en la síntesis y por ende en los ni-
veles séricos de la hormona liberadora de tirotropina (TRH) 
producida desde el hipotálamo, lo que acarrea simultá-
neamente una reducción de TSH, T4 y T3 en suero10,11.

También se han evidenciado trastornos en la etapa de 
conversión de T4 a T3 en algunas células blanco como los 
hepatocitos, en respuesta a la disminución de la expresión 
y función de enzimas deiodinasas, lo que hace posible en-

contrar niveles bajos de T312. Incluso, hay soportes que 
indican que durante la prediabetes los niveles bajos de T3 
libre (FT3) están acompañados de un incremento atípico 
de T3 reversa (rT3), un producto alterno de la deshaloge-
nación de T4 con menos actividad biológica que T313,14,15.

Los factores autoinmunes e inflamatorios son otro aspec-
to a considerar. Pacientes con DM1 son más propensos 
a desarrollar autoanticuerpos dirigidos contra otras glán-
dulas endocrinas además del páncreas, 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 teorías que defienden que el surgimiento de 
DT en DM2 obedece a causas autoinmunes16,17. El estado 
inflamatorio crónico de la DM2 está relacionado con la 
elevación de citoquinas como el factor de necrosis tumo-
ral- alfa (TNF-α), las interleuquinas 6, 8 y 1 (IL-6, IL-8, IL-1) 
y la leptina, provenientes en gran parte de los macrófagos 
del tejido adiposo y del estrés oxidativo producido posi-
blemente por la elevación de metabolitos como glúcidos, 
lípidos y ácidos grasos. De este modo, debe considerarse 
la obesidad como un factor que participa sinérgicamente 
en la aparición de complicaciones asociadas18,19,3.

Recientes investigaciones revelan la existencia de una co-
rrelación directa entre la IR, la obesidad y las adipocito-
quinas con la disfunción del simportador sodio – yoduro 
(NIS), una proteína 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 anión y 
en alteraciones en la síntesis de tironinas20. 

El incremento del estrés oxidativo por aceleración de la ca-
dena respiratoria, facilita la aparición de especies reactivas 
de oxígeno (ROS), el aumento del óxido nítrico (NO) y el 
consumo de antioxidantes endógenos. Además, la expo-
sición permanente de la glucosa a las proteínas séricas y 
constitutivas favorece su interacción y posterior unión irre-
versible a través de mecanismos de glicación, formándose 
diferentes productos finales de glicación avanzada (AGEs). 
Estos desequilibrios han sido implicados en la patogénesis 
de enfermedades autoinmunes tiroideas21,22,23.

Finalmente, la sobre posición de rutas mitogénicas media-
das por los altos niveles de insulina, los factores de creci-
miento insulínico 1 y 2 (IGF 1 y 2), el factor de crecimiento 
epidérmico (EGF) y el péptido similar al glucagón -1 (GLP-
1), actúan como factores de crecimiento de las células que 
componen la tiroides, lo que altera la división celular y la 
morfología glandular. Sustentando lo anterior, hay estu-
dios que indican que la prevalencia de nódulos tiroideos 
aumenta con la presencia simultánea de DM en parte por 
la sobreexpresión de los IGF en las células foliculares y cé-
lulas C, más grave aún, este estímulo en el crecimiento es 
uno de los agentes considerados como desencadenantes 
del carcinoma de tiroides (CT). En la mayoría de estas cé-
lulas malignas los receptores para insulina y los IGFs están 
sobre expresados9,24,25.
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¿Qué efectos se espera encontrar como consecuen-
cia del desarrollo de disfunción tiroidea durante la 
diabetes tipo 2?
La DT que se observa con mayor prevalencia en las po-
blaciones con DM2 es el hipotiroidismo, específicamente 
el hipotiroidismo subclínico, aunque también se evidencia 
en menor proporción el hipertiroidismo. Esta condición 
establece una relación significativa con la edad y tiene un 
predominio sustancial en el sexo femenino. Aun así, la 
aparición del tipo de DT está sujeto a ciertas condiciones 
como el grupo poblacional estudiado, la etnia y factores 
ambientales5,26,27.

Hay mayor afectación metabólica, especialmente en lo re-
ferido al movimiento, transformación y utilización de la 
glucosa, los lípidos y los aminoácidos, que predisponen 
al surgimiento de patologías cardiovasculares como ate-
rosclerosis, enfermedad coronaria, accidentes vasculares e 
hipertensión 28. Por otra parte, existe un riesgo aumenta-
do en el desarrollo de nefropatía, neuropatía, retinopatía 
diabética29,30.

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 hipertensión 
arterial son enfermedades que aparecen de manera silen-
ciosa y que pueden permanecer ocultas durante tiempos 
prolongados, de ahí la necesidad de intervenir oportuna-
mente al paciente diabético a fin de prevenir complicacio-
nes y mejorar su expectativa de vida31.

En general, en el hipotiroidismo diabético hay un consu-
mo lento de insulina, baja disposición de glucosa, retraso 
en la gluconeogénesis y aumento de los niveles de co-
lesterol total, pudiendo llevar fácilmente a hipoglucemia 
y predisponiendo a la aparición de síndrome coronario 
agudo. Mientras tanto, en el hipertiroidismo diabético hay 
mayor absorción de glucosa intestinal y mayor generación 
por gluconeogénesis, lo que hace difícil en control de la 
glucemia aumentando la IR32,17,3.

entro de la práctica clínica debe tratarse 
con cuidado al paciente diabético tenien-
do presente que la diabetes mellitus tipo 

2 es un factor de riesgo para la aparición de disfunciones 
tiroideas, que abarcan no sólo la glándula tiroides y las 
hormonas producidas allí, sino también al eje hipotálamo 
– hipófisis 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 activación conjunta de vías mitogéni-
cas y la obesidad vista desde el papel mediador que ejerce 
en la inflamación crónica.

Un análisis periódico del perfil tiroideo podría favorecer el 
control de la glucemia y la lipemia al facilitar el diagnósti-

co y tratamiento oportuno, con ello además se previenen 
otras complicaciones como las enfermedades cardiovascu-
lares derivadas y se reducen las cifras de morbimortalidad.
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