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En 33 pacientes con diabetes mellitus sin acidosismetabólica, 16 del tipo I (DM 1),
8 compensadosy 8 descompensados,y 17 del tipo II (DM 11),7 compensadosy
10 descompensados,seestudió la tasa plasmáticade tiroxina (T4), triyodotironina (T3),
reversetriyodotironina (rT3), tirotropina (TSH)y el índice de tiroxina libre (lT4L)Yse
correlacionócon laglucemia en ayunasy laconcentraciónde hemoglobinaglucosilada
(HbA1e).
Lospacientescon DM I y DM 11compensadosnopresentaronalteracionesde los parámetros
hormonalesestudiados. Porel contrario, los pacientescon DMI YDM 11descompensados
cursaroncon una tasaplasmática bajade T3 Yelevadade rT3' cuyosvaloresmedios fueron
estadisticamentediferentesa los presentadosporsusgruposcontroles; los niveles
plasmáticosde T4, TSHy ellT 4L no presentaronalteraciones.Ladisminución
experimentadapor la T3 plasmática en la DM I fue de caráctermoderadoy superponible a la
originada por la DM 11;noobstante, en cuatro casosseaprecióun síndromebioquímico de .
T3 bajasin manifestacionesclínico-biológicas de hipotiroidismo, alteración transitoria que
se normalizóunavezconseguidala compensacióndel trastornometabólico.
Seobjetivaroncorrelacionesestadísticamentesignificativas entre la T3 Y la rT3 (r = - 0,55;
P< 0,001), T3y HbA1e(r = - 0,73; P< 0,001) y rT3y HbA1e(r = 0,58; P < 0,001) en
ambostipos de DM.
Estosresultadossugierenque la DMdescompensadapresentaun fracasoparcial de la
T4-5'-desyodaciónconelconsiguientedéficitdeconversióndeT4 en T3Yde rT3en 3,3'-
diyodotironina lo que condiciona la aparición de un síndromebioquímico de T3 baja en el
12 % de los casos.Estaalteración esoriginadapor la malautilización de los hidratos de
carbonoen estospacientesy su gradode intensidaddependede la situación media de
descompensacióndel períodoprevio.

Disturbancesof the T4-deiodination in the unbalanceddiabetesmellitus. The
syndromeof decreasedT3,

This is a studyof the plasma levelsof thyroxine (T4), tri-iodothyronine (T3), reversetri-
iodothyronine(rT3), thyrotropine (TSH),and the free thyroxineindex (FT41)in 33 patients
with diabetesmellitus without metabolic acidosis.Outof 33 patients, 16 of them weretype
I (DM 1),8 balancedand 8 unbalanced,and 17 weretype 11(DM 11),7 balanced and 10
unbalanced.Thevalueswerecorrelatedwith the fasting glycemiaandwith the
concentration of glycosilatedhaemoglobin(Hb Ale), Thepatients with balanced DM I and
DM 11did not presentdisturbancesof the hormonalparametersherestudied. Onthe
contrary, the patients with unbalancedDM I and DM 11hada decreasedplasmaT3and an
increasedrT3' whosemeanvalueswerestatistically different from the onesin the control
groups. Theplasma levelsof T4, TSH, and the FT4 I did not showchanges.Thedecreasein
plasmaT levels in DMI wasmild in characterandsimilar to the onecausedby DM 11.
However,in four casestherewasa biochemical syndromeof !iecreasedT3without clínical
nor biological featuresof hypothyroidism, it beinga transient disturbancethat becomes
normal whenthe metabolic unbalance is compensated.Therewerestatistically significant
correlations between T3 and rT3 (r = - 0.55; P < 0.001), between T3 and HbA 1c
(r = - 0.73; P< 0.001), and betweenrT3and HbA 1c (r = 0.58; P< 0.001) in both types
of DM. Theseresults suggestthat the unbalancedDM is a partial failure of the T4-5'
deiodination with the consequentfailure in the conversionof T4 to T3 andof rT3 to 3,3'
di-iodothyronine. This is the causethat brings abouta biochemicalsyndromeof decreased
T3 in 12 % of the cases.This disturbance is causedby the misuseof carbohydratesin these
patients and its degreedependson the averageunbalanceduring the previousperiodo
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La diabetes mellitus (DM) descompensa-
da cursa con una gran variedad de altera-
ciones funcionales del eje hipotálamo-
hipofiso-tiroideo-tejidos periféricos, en-
tre las cuales destaca por su frecuencia la
disminución que experimenta laconver-
sión extratiroidea de tiroxina (T4)en triyo-
dotironina (T3), que se pone de manifies-
to en la clínica por la disminución de la
tasa sérica de T3 Y el incremento de la
reversetriyodotironina(rT3)1.2.Este défi-
cit de T4-5' -desyodación origina a menu-
do un síndrome bioquímico de T3 baja,
situación en la que el nivel circulante de
T3 es comparable al observado en el hipo-
tiroidismo pero sin perturbación del equi-
librio tiroide03.
Desde que Danforth et al4 observaron la
relación existente entre el contenido en
hidratos de carbono de la ingesta y la
conversión extratiroidea de T4 en T3, di-
versos estudios han comprobado que la
inclusión de los hidratos de carbono en la
dieta hipocalórica es esencial en el ser
humano para el mantenimiento de la tasa
circulante de T35.6. Por ello y dadas las
evidencias que existen en la clínica7.8, se
sospecha que el déficit de la T4-5'-
desyodación en la DM descompensada
depende de la mala utilización de los hi-
dratos de carbono, a la que puede contri-
buir en forma marcada la presencia de
una cetoacidosis9. No obstante, como su-
gieren algunos hallazgos experimenta-
les 10, las alteraciones que presentan la
secreción de insulina y de glucagón en la
DM descompensada pueden contribuir a
la producción del trastorno hormonal ti-
roideo.
La mayoría de los estudios clínicos han
examinado las alteraciones de las hormo-
nas tiroideas en la diabetes mellitus tipo I
(OM 1); en este trabajo hemos analizado
estas alteraciones en la DM I Yen la dia-
betes mellitus tipo 11(OM 11)con el fin de
poner de manifiesto, en ausencia de ce-
toacidosis y con independencia del pa-
trón de secreción insulínica, el papel que
desempeña el trastorno del metabolismo
hidrocarbonado en la actividad deficitaria
de la T4-5'-desyodación.
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TABLA 1
Valores medios (X:t DE) de tiroxina (T4), triyodotironina (T3, reverse triyodo.tironina (rT3), tirotropina (TSH), índice de tiroxina
libre (IT4L), cociente T3fT4, glucemia y hemoglobina glucosilada (HbA1C>en la diabetes mellitus Iy 11(DMI YDM11),compensada
(e) y descompensada (d) Yen dos grupos control

TABLA2

Valores medios (X:t DE)de tiroxina (T4)' triyodotironina (T3), reverse triyodotironina (rT3)' tirotropina (TSH) e índice de tiroxina
libre (IT4l) Ycociente T3fT4 en 4 pacientes diabéticos con síndrome de T3 baja, antes y después de la compensación
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Material y método

Se seleccionaron 33 pacientes con DM sin acidosis
metabólica, 16 del tipo I y 17 del tipo 11.En el día
que serealizó la pruebasedeterminaronglucemia en
ayunas (GA), glucemia posprandial (GP) (glucosa-
oxidasa) hemoglobina glucosilada (HbA1c) método
cromatográficopor microcolumnasde intercambio ió-
nico, comercializadas por Isolab Inc.), glucosuria y
cetonuria en la orina de las 24 horaspreviasy gaso-
metría arterial para descartar los pacientes que pre-
sentaban una acidosis metabólica. Se consideraron
en situación metabólica compensadalos diabéticos
que presentaron una GA menor de 140 mgldl, GP
menor de 160 mg/dl y HbA1centre el 7 y el 9 % y en
situación metabólicadescompensadalos que presen-
taron una GAmayorde 140 mg/dl, GPmayorde 160
mg/dl y HbA1csuperior al 9 %.
Atendiendo al tipo de diabetesy a su estadode com-
pensación los diabéticos se distribuyeron en los si-
guientesgrupos: a) DM I compensada,formado por S
pacientes, 3 mujeres y 5 varones, con una edad
media de 17.5 :t 5,5 años; b) DM I descompensada,
formado por8 pacientes, 4 mujeresy 4 varones,con
una edad media de 16,6 :t 7.4 años; c) DM 11com-
pensada, formado por 10 pacientes, 6 mujeres y 4
varones, con una edad media de 57.0 :t 8,6 años, y
d) DM 11descompensada,formadopor7 pacientes,4
mujeres y 3 varones,con una edad media de 56,0 :t
10,8 años.
En todos ellos se evaluó la actividad funcional tiroi-
dea por la clínica y el reflexogramaaquíleo.
El grupo control se formó con 30 personasque no
presentabanenfermedadestiro ideasni antecedentes
familiares de DM, con GAnormaly pruebade toleran-
cia a la glucosanormal; atendiendoa la edad se dis.
tribuyeron en dos grupos: 1) formado por 16 perso-
nas, 7 varonesy 9 mujeres. con una edad media de
20,2:t 1,0 añosque seutilizó comogrupocontrol de
la DM 1,Y 11)formado por 14 personas,7 mujeres y
7 varones, con una edad media de 46,7 :t 14,1
años, utilizado como grupo control de la DM 11.
El día de la prueba se extrajeron muestrasde sangre
para la obtenciónde plasma.que seguardóa-2O °c
hasta su posterioranálisis. En todas las muestras se
determinaron T., T3' rT3''captaciónde T3por resinas
para el cálculo del indice de tiroxina libre (lT4l) y
tirotropina (TSH) por radioinmunoanálisis mediante
equipos comerciales suministrados por Serono Diag-
nostic. Las caracteristicas técnicas del radioinmu-
noanálisis eran las siguientes: sensibilidad hasta 1,5
/-,g/dlpara la T4' 0,2 nglml paraT3' 30 pglml para rT3
y 1 ¡.tU/mi para la TSH. Loscoeficientes de variación
intra e interensayofueron respectivamentedel 5,3 %
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y del 3,S % para la T4' 4,9 % y 4.4 % para la T3'
3,S % y 4,2 % para la rT), 3.4 % y 5,5 % para la
T3U y 4,6 % y 6,8 % para la TSH.
A los pacientes que presentaron un sindrome de T)
baja se les determinó anticuerpos antitiroideos y se
realizaron de nuevo todas las determinaciones hor-
monalesun mínimo de dos mesesdespuésde haber
alcanzadoel estado de compensación.
Lascomparacionesentre losdistintos gruposse reali-
zaronmediante la pruebade.la U de Mann-Whitneyy
el análisis de correlación entre las diferentes varia-
bles se calculó a través de la significación del coefi-
ciente de Spearman.

Resultados

En la tabla 1 se reflejan los valores me-
dios eX:t DE) de T4, T3' rT3, IT4L y el
cociente T3/T4en los distintos gruposes-
tudiados.

DM I Y 11,compensados.Las tasas plas-
máticas de las diferentes hormonas pre-
sentaronunosvaloresmediossin diferen-
cias significativas con losde sus respecti-
vos grupos controles,

DMI descompensada.La tasa media de
T3 plasmática (100,9 :t 38,7 ng/dl) fue
estadísticamente inferior a la del grupo
control (142,7 :t 22,5 ng/dl; p < 0,02);
dos casos presentaron niveles plasmáti-
cos de T3por debajo del límite inferior de
la normalidad. Por el contrario, las con-
centraciones plasmáticas de rT3 se en-
contraban elevadas, con un valor medio
(30,6:t 5,9 ng/dl) significativamentesu-
perior al de su grupocontrol (20,3 :t 4,5
ng/dl; p < 0,002). La tasa media de T4,
TSHy dellT 4L no presentarondiferencias
significativas con lasdel grupo control. El
valor medio del cociente T31T4(0,014 :t
0,004) fue significativamente inferior al
del grupo control (O, 021 :t 0,005; p <
0,01).

(

DM 11descompensada.El valor medio de
la T3 plasmática (105,2 :t 25,1 ng/dl)
fue estadísticamente inferior al de su
grupo control (142,7 :t 17,7 ng/dl; p <
0,002); dos casos presentaronuna tasa
de T3 por debajo del límite inferior de la
normalidad. El valor medio de la rT3
(33,0 :t 8,8 ng/dl) fue significativamen-
te superioraI de sugrupocontrol (19,5 :t
3,5 ng/dl; p < 0,001). No hubo dife-
rencias significativas entre los niveles
plasmáticos de T3 YrT3 de estegrupo de
diabéticos y los del grupo de DM I des-
compensada.Lastasasmediasplasmáti-
cas de T4, TSHe IT4Lno presentarondi-
ferencias significativas con el grupo con-
trol. El valor medio del cociente T31T4
(0,013 :t 0,002) fue significativamente
inferior al del grupo control (0,019 :t
0,003; p < 0,001).
En ningún casoel estudio clínico y el re-
flexograma apreciaron signos de insufi-
ciencia tiroidea.
En los cuatro casoscon síndrome de T3
baja no se detectaron anticuerposantiti-
roideosy los niveles plasmáticosde T3 Y
rT3 se normalizaronuna vez alcanzadoel
estado de compensación metabólico
(tabla 2).
Se objetivaron correlacionesestadística-
mente significativas entre la T3 y la
HbA1c(r = -0,76; p < 0,01), entrerT3y
HbA1c (r = 0,60; p < 0,01), cociente
T31T4y HbA1c(r = -0,64; p < 0,01), rT3
y glucemia (r = 0,54; p < 0,05) en la
DM I (fig. 1) Y en la DM II entre T3 y
HbA1c (r = -0,61; p < 0,01), rT3 y
HbA1c (r = 0,60; p < 0,01). cociente
T3/T4y HbA1c(r = -0,56; p < 0,01) y
T3/T4Yglucemia (r = - 0,60; p < 0,01)
(fig. 2). Hubo una correlación estadísti-
camente significativa en los dos tipos de

g
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Grupo T. (¡.<g/dl) T3(ng/dl) rT3 (ng/dl) TSH (¡.<U/ml) IT.L T3rr. Glucemia(mg/dl) HbA¡c(%}

DMIc 7,8:t 1.4 161.7:t 27,8 17,3:t 4,1 1.4 :t 0,7 7,6:t 1.4 0,020:t 0,004 117:t9 7,6 :t 0,2
DMld 6,8 :t 0,9 100,9:t 38,7 30,6:t 5,9 1.4 :t 0,7 6,9 :t 0,8 0,014:t 0,004 257 :t 65 '9,9 :t 1,8
DMllc 8.4 :t 0,9 156,8:t 21,9 19,4 :t 3,3 2,3 :t 0,5 7,8 :t 0,8 0,018:t 0,003 134 :t 10 7.4 :t 0.4
DMlld 8,0 :t 2.4 105,2:t 25,1 33,0:t 8,8 1,9 :t 0,8 7,8 :t 2,2 0,013:t 0,002 236 :t 61 10.4 :t 0,9
Control I 7,0:t 1,9 142,7:t 22,5 20,3:t 4,5 1,5 :t 0,5 7.4 :t 1,0 0,021:t 0,005 82 :t 12 5,9 :t 0,3
Control I1 7.4 :t 1,0 142,7:t 17,7 19,5:t 3,5 1,8:t 1,0 7,2 :t 0,9 0,019:t 0,003 89 :t 8 6,1:t0,2
Significación estadística (p)

DMlc-control NS NS NS NS NS NS < 0,001 < 0,001
DMld-control NS < 0,02 < 0,002 NS NS < 0,01 < 0,001 < 0,001
DMIlc-control NS NS NS NS NS NS < 0,001 < 0,001
DMlld-control NS < 0,002 < 0,001 NS NS < 0,001 < 0,001 < 0,001

T. (¡.<g/dl) T3 (ng/dl) rT3 (ng/dl) TSH (¡.<U/ml) IT.L T3rr.

Antes 6.4 :t 0.4 5S,3:t 11,6 33,1 :t 4,0 1,2 :t 0,5 6,3 :t 0,9 O,OOS :t 0,002
Después 6,5:t0,1 126,4 :t 3.6 17,1 :t 2.2 1,5 :t 0,5 6.6:t 1,2 0,019 :t 0,005
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Fig. 1. Correlación entre la HbA1cY las tasas plasmaticas de T3. rT] y cociente T3fT4y entre glucemia y tasa plasmatica de rT] en la diabetes mellitus tipo l.

diabetes entre la T3 Yla rT3 (r = -0,55; P
< 0,001) (fig. 3). No se hallaron correla-
ciones estadísticamente significativas
entre T3 y glucemia, cociente T31T4y glu-
cemia en la DM I ni tampoco entre T3 y
glucemia y rT3 y glucemia en la DM 11.

Discusión

El análisis de nuestros resultados mues-
tra que la DM descompensada cursa con
una tasa plasmática baja de T3 Yelevada
de rT3, permaneciendo prácticamente
¡nalterados los niveles circulantes de T4,
TSH, así como eIIT4L; estas alteraciones
son transitorias ya que se normalizan una
vez conseguida la compensación del tras-
torno metabólico. Estos hallazgos son
concordantes con los obtenidos por otros
autores7.9.11.12. La DM I en ausencia de
cetoacidosis origina una disminución
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de la concentración plasmática de T3 de
carácter moderado y superponible a la
producida por la DM 11, lo que pone de
manifiesto que el marcado descenso que
experimentan a menudo los niveles circu-
lantes de T38,9se debe fundamentalmen-
te a la cetoacidosis, con la que presenta
una correlación estadísticamente signifi-
catival3,14.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 síndrome bioquímico de T3
baja que en ningún caso se acompañó de
manifestaciones clinicobiológicas 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' -desyodación con la consiguiente
reducción en la conversión extratiroidea

de T4 en T3, dada la correlación negativa
que existe entre los niveles plasmáticos
de T3 Y los de rT3 y la disminución del
cociente T3'14 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 producción de
T3a partir de T4, que se normaliza in vitro
con la administración de insulinal5. Asi-
mismo, Pittman et al7 han comprobado
que la tasa de conversiónde T4 en T3,
que en el individuo normal es del 35 %
con una producción diaria de 36,3 f.Lgde
T3, se reduce en el diabético tipo I al 6 %
con una producción de 10,6 f.Lg/díay al
15 % con una producción de 20 f.Lg/día
en el diabético tipo 11.Sin embargo, a di-
ferencia del síndrome de T3 baja de la
malnutrición en el que existe una desyo-
dación preferente de la T4 hacia la rT3, en
la DM se produce una reducción no sólo
de la conversión de T4 en T3 sino también
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T3sino también de la T4 en rT3, lo que
implica que el incrementode rT3sedebe
fundamentalmente a una disminución de
la degradación de rT3 en 3,3'-diyodo-
tironina, ya que ésta se cataliza por la
misma enzima: la 5'-desyodasaI6,
Estudios en el hombrey en el animal de
experimentación sugieren que los hidra-
tos de carbonoson un importante modu-
lador de la tasade producciónde T3Yse
ha comprobado que las alteraciones de
los niveles circulantes de T3 y rT3 en el
ayunodesaparecencon un aporte de 500
calorías/díaen forma de hidratos de car-
bono. Por ello es lógico que en la DM se
hayahechoresponsablea la mala utiliza-
ción de los hidratos de carbono de las
modificaciones que experimentan los ni-
velesplasmáticosdeT3YrT3y ensu favor
habla la correlaciónsignificativa existen-
te entre las tasas plasmáticasde T3 Yde

e
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rT3 con la concentración de HbAlcasí dicar que la alteracióndel metabolismo
como la existente entre las tasasde rT3y de las hormonas tiroideas en la DM de-
la glucemia en los diabéticos tipo I y pende de la mala utilización de los hidra-
entre el cociente T3fT4 Y la glucemia en tos de carbono, si bien dado el descono-
los diabéticos tipo 11.El mayor grado de cimiento que aún existe sobre los meca-
significatividad hallado entre las altera- nismos que regulan la conversión de T4
ciones hormonalestiroideas y la concen- en T3, serán necesariosnuevosestudios
tración de HbA1csugiereque aquéllasde- para esclarecer la posible participación
penden más de la situación media de de otros factores en el trastorno de la T4-
descompensación de un largo período 5'-desyodación.
previo que de la situación en el momento El síndromede T3 baja complica la inter-
de realizarseel estudio. En favor de ello pretación de las exploracioneshormona-
se encuentra el hecho de que es necesa- les tiroideas en el diabético descompen-
rio un período mínimo de quince días sado, lo que no carece de importancia
despuésde haberconseguidola compen- dada la alta prevalencia de hipertiroidis-

sación del paciente paraque las tasasde mo yl¿sobre todo, de hipotiroidismo en la
T3 ~rT3 recuperen'sus valores norma- DM I o. Laasociaciónde un hipertiroidis-
lesl . Todo lo anterior parece debersea mo a un síndrome de T3 baja modifica
que en la diabetes humana la alteración sus manifestacionesbiológicas, cuya pre-
de la T4-5'-desyodación,al igual que en sencia sólo se sospechapor el incremen-
el animal de experimentaciónl8, es cau- to de la tasa de T4 plasmática, dada la
sada por una reducción de la concentra- .ausencia de elevaciónde la T/l. Sin em-
ción de la enzima 5'-desyodasay que la bargo, el hecho más frecuente es la posi-
recuperaciónde su actividad dependeno ble confusión de un síndrome de T3 baja
de una reactivación sino de una nueva con un hipotiroidismo dado los niveles
síntesis enzimática lo que requiere, al tan descendidosque puedealcanzar la T3
igual que ocurre con otras enzimasen la en aquel; no obstante, el estudio de los
diabetes, de una complicada interacción anticuerpos antitiroideos y de las tasas
entre la utilización de la glucosay la ac- plasmáticas de T4, TSH y, especialmen-
ción directa de la insulina. Ello planteael te, de la rT3 aportan datos suficientes
papel que pueda desempeñar el déficit para evitar este error.
de insulina o de otrasalteracioneshormo-
nales, implicadas en la patogenia de la
DM, en el trastorno de la T4-5'-des-
yodación; en este sentido, la ausenciade
diferencias significativas entre las altera-
ciones de las hormonas tiroideas en
ambos tipos de DM y la correlación halla-
da entre aquellas y la concentración de
HbAlc no hablan a favor de ello. Asimis-
mo no se ha hallado correlación entre las
tasas plasmáticas del péptido e y los in-
crementosde rT3o losdecrementosdeT3
en la DM humanal9 y en el animal de ex-
perimentación no se ha observadoningu-
na relación entre el glucagón y el déficit
de T4-5'-desyodaciónl9. Todo parece in-
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