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En 33 pacientes con diabetes mellitus sin acidosis metabdlica, 16 del tipo I (DM 1),

8 compensados y 8 descompensados, y 17 del tipo 11 (DM 1), 7 compensados y

10 descompensados, se estudid la tasa plasmatica de tiroxina (T,), triyodotironina (T3),
reverse triyodotironina (rT3), tirotropina (TSH) y el indice de tiroxina libre (IT,L) y se
correlaciond con la glucemia en ayunas y la concentracion de hemoglobina glucosilada
(HbA, ).

Los pacientes con DM | y DM Il compensados no presentaron alteraciones de los parametros
hormonales estudiados. Por el contrario, los pacientes con DM | y DM Il descompensados
cursaron con una tasa plasmatica baja de T, y elevada de rT3, cuyos valores medios fueron
estadisticamente diferentes a los presentados por sus grupos controles; los niveles
plasmaticos de T,, TSH y el IT,4L no presentaron alteraciones. La disminucion
experimentada por la T4 plasmatica en la DM | fue de caricter moderado y superponible a la
originada por la DM Il; no obstante, en cuatro casos se aprecié un sindrome bioquimico de
T3 baja sin manifestaciones clinico-bioldgicas de hipotiroidismo, alteracién transitoria que
se normalizé una vez conseguida la compensacion del trastorno metabdlico.

Se objetivaron correlaciones estadisticamente significativas entre la Ty y larT; (r = — 0,55;
p<0,001), T;yHbA, (r=-0,73; p<0,001) yrT;y HbA,_(r = 0,58; p < 0,001) en
ambos tipos de DM.

Estos resultados sugieren que la DM descompensada presenta un fracaso parcial de la
T,-5'-desyodacion con el consiguiente déficit de conversion de T,enTyyderT;en 3,3'-
diyodotironina lo que condiciona la aparicién de un sindrome bioquimico de T3 bajaenel
12 % de los casos. Esta alteracidn es originada por la mala utilizacién de los hidratos de
carbono en estos pacientes y su grado de intensidad depende de la situacién media de
descompensacion del periodo previo.

Disturbances of the T,-deiodination in the unbalanced diabetes mellitus. The
syndrome of decreased Ts.

This is a study of the plasma levels of thyroxine (T,), tri-iodothyronine (T3), reverse tri-
iodothyronine (rT3), thyrotropine (TSH), and the free thyroxine index (FT,1) in 33 patients
with diabetes mellitus without metabolic acidosis. Out of 33 patients, 16 of them were type
1 (DM 1), 8 balanced and 8 unbalanced, and 17 were type 11 (DM I1), 7 balanced and 10
unbalanced. The values were correlated with the fasting glycemia and with the
concentration of glycosilated haemoglobin (Hb A, .). The patients with balanced DM | and
DM 11 did not present disturbances of the hormonal parameters here studied. On the
contrary, the patients with unbalanced DM | and DM Il had a decreased plasma T3 and an
increased rT3, whose mean values were statistically different from the ones in the control
| groups. The plasma levels of T,, TSH, and the FT, | did not show changes. The decrease in
| plasmaT levels in DM | was mild in character and similar to the one caused by DM II.
However, in four cases there was a biochemical syndrome of decreased T without clinical
| nor biological features of hypothyroidism, it being a transient disturbance that becomes
| normal when the metabolic unbalance is compensated. There were statistically significant
| correlations between Ty and rT5 (r = — 0.55; p < 0.001), between T3 and HbA 1c

| (r=-0.73; p<0.001), and between rT5 and HbA 1c (r = 0.58; p < 0.001) in both types !

of DM. These results suggest that the unbalanced DM is a partial failure of the T,4-5'
deiodination with the consequent failure in the conversion of T4 to T3 and of rT3 to 3,3’
di-iodothyronine. This is the cause that brings about a biochemical syndrome of decreased
T5in 12 % of the cases. This disturbance is caused by the misuse of carbohydrates in these
patients and its degree depends on the average unbalance during the previous period.
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La diabetes mellitus (DM) descompensa-
da cursa con una gran variedad de altera-
ciones funcionales del eje hipotdlamo-
hipdfiso-tiroideo-tejidos periféricos, en-
tre las cuales destaca por su frecuencia la
disminucion que experimenta la conver-
sion extratiroidea de tiroxina (T,) en triyo-
dotironina (T3), que se pone de manifies-
to en la clinica por la disminucién de la
tasa sérica de T3 y el incremento de la
reverse triyodotironina (rT3)"2. Este défi-
cit de T4-5'-desyodacidn origina a menu-
do un sindrome bioquimico de T3 baja,
situacién en la que el nivel circulante de
T3 es comparable al observado en el hipo-
tiroidismo pero sin perturbacién del equi-
librio tiroideo®.

Desde que Danforth et al* observaron la
relacion existente entre el contenido en
hidratos de carbono de la ingesta y la
conversion extratiroidea de T4 en T3, di-
versos estudios han comprobado que Ia
inclusion de los hidratos de carbono en la
dieta hipocaldrica es esencial en el ser
humano para el mantenimiento de la tasa
circulante de T5°®. Por ello y dadas las
evidencias que existen en la clinica’ &, se
sospecha que el déficit de la T4-5'-
desyodacion en la DM descompensada
depende de la mala utilizacion de los hi-
dratos de carbono, a la que puede contri-
buir en forma marcada la presencia de
una cetoacidosis®. No obstante, coma su-
gieren algunos hallazgos experimenta-
les'®, las alteraciones que presentan la
secrecién de insulina y de glucagdn en la
DM descompensada pueden contribuir a
la produccion del trastorno hormonal ti-
roideo.

La mayoria de los estudios clinicos han
examinado las alteraciones de las hormo-
nas tiroideas en la diabetes mellitus tipo |
(DM 1); en este trabajo hemos analizado
estas alteraciones en la DM | y en la dia-
betes mellitus tipo Il (DM I1) con el fin de
poner de manifiesto, en ausencia de ce-
toacidosis y con independencia del pa-
tron de secrecidn insulinica, el papel que
desempena el trastorno del metabolismo
hidrocarbonado en la actividad deficitaria
de la T4-5'-desyodacion.
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TABLA 1

Valores medios (X = DE) de tiroxina (T,4), triyodotironina (T3, reverse triyodotironina (rT5), tirotropina (TSH), indice de tiroxina

libre (IT4L), cociente T3/Ty, glucemia y hemoglobina glucosilada (HbA,.) en la diabetes mellitus I y I (DM I y DM 1), compensada

(c) y descompensada (d) y en dos grupos control

Grupe Ta (ug/dl) Ta (ng/dl) T3 (ng/dl) TSH (uU/ml) IT{L TiTs Glucemia (mg/dl) HbA . (%)
DMIc 78+1,4 |161,7 +278 | 17,3 4,1 1.4+£07 7,6 £ 1,4 10,020 + 0,004 117 £ 9 7,6 £0,2
DMId 68+0,9 (1009387 | 30659 14 +0,7 6,9 + 0,8 |0,014 £ 0,004 257 £ 65 99+1,8
DMIic 8409 (1568219 | 19,4 + 3,3 23*05 7,8 £0,8 |0,018 £ 0,003 134 = 10 7.4 +04
DMIId 8,0+24 |1052 + 251 | 33,0+ 8,8 19+0,8 7,8+ 22 (0,013 £ 0,002 236 £ 61 104 £0,9
Control | 7.0+ 19 |142,7 £ 225 | 20,3 £ 4,5 1,5 +0,5 7,4 £ 1,0 |0,021 £ 0,005 82 + 12 59+03
Control 1l 74+10 (142,7 £ 17,7 | 19,5+ 3,5 1,8+10 7,2+09 |0,019 + 0,003 898 6,1 £0,2
Significacion estadistica (p)
DMIc-control NS N NS NS NS NS < 0,001 < 0,001
DMId-control NS < 0,02 < (0,002 NS NS < 0,01 < 0,001 < 0,001
DMIlc-control NS NS NS NS NS < 0,001 < 0,001
DMIld-contral ; NS < 0,002 < 0,001 NS NS < 0,001 < 0,001 < 0,001
TABLA 2

\{a!ores medios ({_( + DE) de tiroxina (T,), triyodotironina (T3), reverse triyodotironina (rT5), tirotropina (TSH) e indice de tiroxina
libre (IT,4L) y cociente T3/T4 en 4 pacientes diabéticos con sindrome de T baja, antes y después de la compensacion

Ts (pg/dl) T3 (ng/dl) T3 (ng/dl) TSH (xU/ml) T4l TaTs
Antes ’ 6404 58,3 +x 11,6 33,1 £40 1.2+ 04 630 0,008 = 0,002
Después 65+0,1 126,4 + 3,6 171 £2.2 1.5+ 05 66+1 0,019 + 0,005

Material y método

Se seleccionaron 33 pacientes con DM sin acidosis
metabdlica, 16 del tipo | y 17 del tipo 11, En el dia
que se realizé la prueba se determinaron glucemia en
ayunas (GA), glucemia posprandial (GP) (glucosa-
oxidasa) hemoglobina glucosilada (HbA;.) métado
cromatografico por microcolumnas de intercambio io-
nico, comercializadas por Isolab Inc.), glucosuria y
cetonuria en la orina de las 24 horas previas y gaso-
metria arterial para descartar los pacientes que pre-
sentaban una acidosis metabdlica. Se consideraron
en situacién metabdlica compensada los diabéticos
que presentaron una GA menor de 140 mg/dl, GP
menor de 160 mg/dl y HbA,.entreel 7yel 9 % yen
situacion metabdlica descompensada los que presen-
taron una GA mayor de 140 mg/dl, GP mayor de 160
mg/dl y HbA,_ superior al 9 %.

Atendiendo al tipo de diabetes y a su estado de com-
pensacion los diabéticos se distribuyeron en los si-
guientes grupos: a) DM | compensada, formado por 8
pacientes, 3 mujeres y 5 varones, con una edad
media de 17,5 + 5,5 anos; b) DM | descompensada,
formado por 8 pacientes, 4 mujeres y 4 varones, con
una edad media de 16,6 + 7,4 anos; ¢) DM Il com-
pensada, formado por 10 pacientes, 6 mujeres y 4
varones, con una edad media de 57,0 + 8,6 afios, y
d) DM 1l descompensada, formado por 7 pacientes, 4
mujeres y 3 varones, con una edad media de 56,0 £
10,8 afos.

En todos ellos se evalud la actividad funcional tiroi-
dea por la clinica y el reflexograma aquileo.

El grupo control se formé con 30 personas que no
presentaban enfermedades tiroideas ni antecedentes
familiares de DM, con GA normal y prueba de toleran-
cia a la glucosa normal; atendiendo a |a edad se dis-
tribuyeron en dos grupos: () formado por 16 perso-
nas, 7 varones y 9 mujeres, con una edad media de
20,2 + 1,0 anos que se utilizd como grupo control de
la DM |, y 1) formado por 14 personas, 7 mujeres y
7 varones, con una edad media de 46,7 + 14,1
afios, utilizado como grupo control de la DM 11,

El dia de la prueba se extrajeron muestras de sangre
para la obtencién de plasma, que se guardda —20°C
hasta su posterior analisis. En todas las muestras se
determinaron Ty, T3, T3, ‘captacion de T por resinas
para el calculo del indice de tiroxina libre (IT,L) y
tirotropina (TSH) por radicinmunoandlisis mediante
equipos comerciales suministrados por Serono Diag-
nostic. Las caracteristicas técnicas del radioinmu-
noanalisis eran las siguientes: sensibilidad hasta 1,5
ug/dl paralaT,, 0,2 ng/ml para T3, 30 pg/ml para rT;
y 1 uU/ml para la TSH. Los coeficientes de variacion
intra e interensayo fueron respectivamente del 5,3 %
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y del 3,8 % para laTy 49% y 4,4 % para la Ty,
38%y4.2%paralarTy, 3,4 %y 55 % parala
TsUy 4,6 %y 6,8 % para la TSH,

A los pacientes que presentaron un sindrome de Ty
baja se les determind anticuerpos antitiroideos y se
realizaron de nuevo todas las determinaciones hor-
monales un minimo de dos meses después de haber
alcanzado el estado de compensacidn.

Las comparaciones entre los distintos grupos se reali-
zaron mediante la prueba de la U de Mann-Whitney y
el andlisis de correlacion entre las diferentes varia-
bles se calculd a través de la significacion del coefi-
ciente de Spearman.

Resultados

En la tabla 1 se reflejan los valores me-
dios (X = DE) de Ty, T3, T3, IT4L y el
cociente T3/T, en los distintos grupos es-
tudiados.

DM | y ll, compensados. Las tasas plas-
maticas de las diferentes hormonas pre-
sentaron unos valores medios sin diferen-
cias significativas con los de sus respecti-
vos grupos controles.

DM | descompensada. La tasa media de
T3 plasmatica (100,9 + 38,7 ng/dl) fue
estadisticamente inferior a la del grupo
control (142,7 = 22,5 ng/dl; p < 0,02);
dos casos presentaron niveles plasmati-
cos de T3 por debajo del Iimite inferior de
la normalidad. Por el contrario, las con-
centraciones plasmaticas de 1T se en-
contraban elevadas, con un valor medio
(30,6 £ 5,9 ng/dl) significativamente su-
perior al de su grupo control (20,3 = 4,5
ng/dl; p < 0,002). La tasa media de T,
TSH y del IT,L no presentaron diferencias
significativas con las del grupo control. EI
valor medio del cociente Ta/T4 (0,014 +
0,004) fue significativamente inferior al
del grupo control (0, 021 + 0,005; p <
0,01).

DM Il descompensada. E| valor medio de
la T3 plasmatica (105,2 £ 25,1 ng/dl)
fue estadisticamente inferior al de su
grupo control (142,7 £ 17,7 ng/dl; p <
0,002); dos casos presentaron una tasa
de T3 por debajo del limite inferior de la
normalidad. El valor medio de la rT;
(33,0 £ 8,8 ng/dl) fue significativamen-
te superior al de su grupo control (19,5 &
3,5 ng/dl; p < 0,001). No hubo dife-
rencias significativas entre los niveles
plasméticos de T y rT3 de este grupo de
diabéticos y los del grupo de DM [ des-
compensada. Las tasas medias plasmati-
cas de T4, TSH e IT,L no presentaron di-
ferencias significativas con el grupo con-
trol. El valor medio del cociente T3/Ty
(0,013 + 0,002) fue significativamente
inferior al del grupo control (0,019 =+
0,003; p < 0,001).

En ningun caso el estudio clinico y el re-
flexograma apreciaron signos de insufi-
ciencia tiroidea.

En los cuatro casos con sindrome de T;
baja no se detectaron anticuerpos antiti-
roideos y los niveles plasmaticos de T3y
rT5 se normalizaron una vez alcanzado el
estado de compensacion metabalico
(tabla 2).

Se objetivaron correlaciones estadistica-
mente significativas entre la T3 y la
HbA,.(r=-0,76; p<0,01), entrerT3y
HbA,. (r = 0,60; p < 0,01), cociente
T3:'rT4 ¥ Hb,‘!\]: (r=-0,64; p< 0,01)‘ TT3
y glucemia (r = 0,54; p < 0,05) en la
DM | (fig. 1) y en la DM Il entre T3 y
HbA,. (r = =0,61; p < 0,01), (T3 ¥
HbA,. (r = 0,60; p < 0,01), cociente
T3/T4 y HbA,. (r = =0,56; p < 0,01) ¥
T3/T4 y glucemia (r = — 0,60; p < 0,01)
(fig. 2). Hubo una correlacién estadisti-
camente significativa en los dos tipos de

[18]
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SINDROME DE T5 BAJA
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Fig. 1. Correlacidn entre la HbA,. y las tasas plasmaticas de Ts, rT; y cociente T5/T, y entre glucemia y tasa plasmatica de rT; en fa diabetes mellitus tipo I.

diabetesentrela TyylarTs(r= —0,55; p
=< 0,001) (fig. 3). No se hallaron correla-
ciones estadisticamente significativas
entre T y glucemia, cociente T3/T, vy glu-
cemia en la DM | ni tampoco entre T3 y
glucemia y rT3 y glucemia en la DM 1.

Discusion

El anélisis de nuestros resultados mues-
tra que la DM descompensada cursa con
una tasa plasmatica baja de T y elevada
de rT3, permaneciendo practicamente
inalterados los niveles circulantes de Ty,
TSH, asi como el IT,L; estas alteraciones
son transitorias ya que se normalizan una
vez conseguida la compensacion del tras-
torno metabdlico. Estos hallazgos son
concordantes con los obtenidos por otros
autores”®1112 La DM | en ausencia de
cetoacidosis origina una disminucion

[19]

de la concentracién plasmatica de T3 de
caracter moderado y superponible a la
producida por la DM I, lo que pone de
manifiesto que el marcado descenso que
experimentan a menudo los niveles circu-
lantes de T5%? se debe fundamentalmen-
te a la cetoacidosis, con la que presenta
una correlacion estadisticamente signifi-
cativa'3%. No obstante, el trastorno del
metabolismo de las hormonas tiroideas,
aun en ausencia de cetoacidosis, puede
alcanzar una intensidad semejante, ya
que el 12 % de nuestros pacientes pre-
sentaron un sindrome biogquimico de T3
baja que en ningun caso se acompand de
manifestaciones clinicobioldgicas de in-
suficiencia tiroidea.

Las modificaciones experimentadas por
los niveles circulantes de T3 y rT3 son re-
flejo del fracaso parcial existente en la
T4-5'-desyodacion con la consiguiente
reduccion en la conversion extratiroidea

de T, en T3, dada la correlacidn negativa
que existe entre los niveles plasmaticos
de T3 y los de rT3 y la disminucion del
cociente TzT. que se observa en todos
los casos. En este sentido, en los tejidos
de la rata hecha diabética con estreptozo-
tocina existe un déficit de produccion de
Tz a partir de T4, que se normaliza in vitro
con la administracioén de insulinal®, Asi-
mismo, Pittman et al” han comprobado
que la tasa de conversion de T4 en Ts,
que en el individuo normal es del 35 %
con una produccién diaria de 36,3 ug de
Ts, se reduce en el diabético tipo | al 6 %
con una produccion de 10,6 upg/dia y al
15 % con una produccion de 20 pg/dia
en el diabético tipo Il. Sin embargo, a di-
ferencia del sindrome de Ts baja de la
malnutricion en el que existe una desyo-
dacion preferente de la T4 hacia larTs, en
la DM se produce una reduccién no sélo
de la conversion de T, en T3 sino también
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Fig. 2. Correlacion entre fa HbA,, y las tasas plasmdticas de T, rT; y cociente T3/T, y entre glucemia y cociente T3/T; en la diabetes mellitus tipo 1.
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T3 sino también de la T4 en T3, lo que
implica que el incremento de rT5 se debe
fundamentalmente a una disminucion de
la degradacion de rT3 en 3,3'-diyodo-
tironina, ya que ésta se cataliza por la
misma enzima: la 5'-desyodasa®.

Estudios en el hombre y en el animal de
experimentacién sugieren que los hidra-
tos de carbono son un importante modu-
lador de la tasa de produccion de Ty y se
ha comprobado que las alteraciones de
los niveles circulantes de Tz y rTa en el
ayuno desaparecen con un aporte de 500
calorfas/dia en forma de hidratos de car-
bono. Por ello es légico que en la DM se
haya hecho responsable a la mala utiliza-
cion de los hidratos de carbono de las
modificaciones que experimentan los ni-
veles plasmaticos de T3y rTy y en su favor

habla la correlacion significativa existen-

Fig. 3. Correlacion entre las tasas plasmdticas de Ty y 1Ty en la diabetes (tipos | y 11).
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te entre las tasas plasmaticas de T5 y de
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rT3 con la concentracion de HbA,. asi
como la existente entre las tasas de rTa y
la glucemia en los diabéticos tipo | y
entre el cociente T3/T4 y la glucemia en
los diabéticos tipo Il. El mayor grado de
significatividad hallado entre las altera-
ciones hormonales tiroideas y la concen-
tracion de HbA, . sugiere que aquéllas de-
penden mds de la situacién media de
descompensaciéon de un largo periodo
previo que de la situacién en el momento
de realizarse el estudio. En favor de ello
se encuentra el hecho de que es necesa-
rio un periodo minimo de quince dias
después de haber conseguido la compen-
sacion del paciente para que las tasas de
T3 y rT3 recuperen sus valores norma-
les’”. Todo lo anterior parece deberse a
que en la diabetes humana la alteracion
de la T4-5'-desyodacidn, al igual que en
el animal de experimentacion!®, es cau-
sada por una reduccion de la concentra-
cion de la enzima 5'-desyodasa y que ia
recuperacion de su actividad depende no
de una reactivacion sino de una nueva
sintesis enzimatica lo que requiere, al
igual que ocurre con otras enzimas en la
diabetes, de una complicada interaccién
entre la utilizacion de la glucosa y la ac-
cién directa de la insulina. Ello plantea el
papel que pueda desempenar el déficit
de insulina o de otras alteraciones hormo-
nales, implicadas en la patogenia de la
DM, en el trastorno de la T4-5'-des-
yodacion; en este sentido, la ausencia de
diferencias significativas entre las altera-
ciones de las hormonas tiroideas en
ambos tipos de DM y la correlacién halla-
da entre aquellas y la concentracién de
HbA;. no hablan a favor de ello. Asimis-
mo no se ha hallado correlacion entre las
tasas plasmaticas del péptido C y los in-
crementos de rT3 0 los decrementos de Ts
en la DM humana'® y en el animal de ex-
perimentacion no se ha observado ningu-
na relacion entre el glucagon y el déficit
de T,-5'-desyodacion!®. Todo parece in-

dicar que la alteracion del metabolismo
de las hormonas tiroideas en la DM de-
pende de la mala utilizacién de los hidra-
tos de carbono, si bien dado el descono-
cimiento que aun existe sobre los meca-
nismos que regulan la conversién de T,
en T3, serdn necesarios nuevos estudios
para esclarecer la posible participacion
de otros factores en el trastorno de la T4-
5'-desyodacion.

El sindrome de T3 baja complica la inter-
pretacién de las exploraciones hormona-
les tiroideas en el diabético descompen-
sado, lo que no carece de importancia
dada la alta prevalencia de hipertiroidis-
mo y, sobre todo, de hipotiroidismo en la
DM 129, La asociacién de un hipertiroidis-
mo a un sindrome de Tz baja modifica
sus manifestaciones bioldgicas, cuya pre-
sencia sdlo se sospecha por el incremen-
to de la tasa de T, plasmatica, dada la

.ausencia de elevacién de la T5%". Sin em-

bargo, el hecho mas frecuente es la posi-
ble confusién de un sindrome de T3 baja
con un hipotiroidismo dado los niveles
tan descendidos que puede alcanzarla Ty
en aguel; no obstante, el estudio de los
anticuerpos antitiroideos y de las tasas
plasmaticas de T4, TSH vy, especialmen-
te, de la rTy aportan datos suficientes
para evitar este error.
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