CORRELACION ENTRE NIVELES DE HORMONAS TIROIDEAS Y
CONCENTRACION SERICA DE INTERLEUCINA 6 (IL-6), PROTEINA C
REACTIVA (PCR)y LACTATO DESHIDROGENASA (LDH), EN PACIENTES
CON DIABETES TIPO 2

Sierra Jhoalmis *?, Gémez Lyz Jenny*?

! Universidad de Santander, Cucuta
2 Institucion Universitaria Colegio Mayor de Antioquia

Resumen: Es conocido que las hormonas tiroideas son indispensables en la
regulacion del metabolismo, el consumo de oxigeno, la calorigénesis, el desarrollo,
la maduracion y actividad del sistema nervioso. No obstante, la fuerte asociacion
entre la funcion tiroidea y el metabolismo; donde se incluye el de la glucosa, pone
de manifiesto que cualquier disturbio en la homedstasis hormonal podria afectar
considerablemente el equilibrio del metabolito y viceversa.

De esta manera, los pacientes diabéticos, dada su condicién, podrian
experimentar sindromes tiroideos que conllevan a agravar mas su proceso de
enfermedad. Se cree que algunas de estas consecuencias se ven expresadas en
el aumento de la resistencia a la insulina, periodos de hiper o hipoglucemia,
aumento del estrés oxidativo y la respuesta inflamatoria. El objetivo de este
estudio fue determinar alteraciones en los niveles de hormonas tiroideas a partir
de la medicibn de las concentraciones séricas de TSH, T4L y T3L, y
posteriormente realizar un analisis correlacional con los niveles de IL-6, PCR vy
LDH.

Al realizar un estudio de cohorte transversal, observacional, que incluyé 125
sujetos con DM2, se encontrd que el 70,4% de los individuos, presentaron algan
tipo de alteracion en sus niveles de hormonas tiroideas, de éstos 90.9% exhibi6
una disminucién en la concentracion de T4L (<0,9 ng/dL), pero ninguno se
clasifico con hipo o hipertiroidismo clinico o subclinico. Ademas se encontré una
relacion inversa y significativa entre la concentracion de TSH y LDH para el grupo
de individuos con alteracion hormonal (p= 0.02), mientras que en los individuos sin
alteracion hormonal se evidencié una relacion directa entre la concentracion de
LDH e IL-6 (p=0.01).

Se concluye que el paciente con DM2 es vulnerable a cambios en su funcién
tiroidea, éstos tienden hacia la disminucion de T4L pudiendo evolucionar a un
hipotiroidismo. Se cree que la relacion entre la TSH y la LDH se explica mediante
modificaciones en el funcionamiento hepatico, y la asociacion entre LDH e IL-6 se
establece por el aumento en la sintesis lactato como inductor de citoquinas
durante DM2. Se requieren mas estudios que permitan comprender los
mecanismos que subyacen la enfermedad tiroidea durante la DM2.
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Abstract: It is known that thyroid hormones are indispensable in the regulation of
metabolism, oxygen consumption, calorie, development, maturation and activity of
the nervous system. However, the strong association between thyroid function and
metabolism; where glucose is included, which can affect the balance of the
metabolite and vice versa.

In this way, diabetic patients, given their condition, could experience thyroid
syndromes that lead to further aggravating their disease process. It is believed that
some of these consequences were expressed in the increase of insulin resistance,
periods of hyper or hypoglycaemia, increased oxidative stress and inflammatory
response. The objective of this study was to determine the serum concentrations of
TSH, T4L and T3L, and then perform a correlational analysis with the levels of IL-6,
CRP and LDH.

When performing a cross-sectional, observational cohort study that included 125
subjects with DM2, it was found that 70.4% of the individuals, the type of alteration
in their levels of thyroid hormones, 90.9% exhibited a decrease in the
concentration of T4L (<0.9 ng / dL), but it was not classified as hypo or clinical or
subclinical hyperthyroidism. In addition, an inverse and significant relationship was
found between TSH and LDH for the group of individuals with hormonal alteration
(p = 0.02), while individuals with hormonal alteration showed a direct relationship
between the concentration of LDH and IL-6 (p = 0.01).

It is concluded that the patient with DM2 is vulnerable to changes in their function,
may have a tendency to decrease FT4 and may progress to hypothyroidism. It is
believed that the relationship between TSH and LDH is explained by modifications
in hepatic function, and the association between LDH and IL-6 is established by
the increase in lactate synthesis as a cytokine inducer during DM2. More studies
are required that understand the mechanisms underlying thyroid disease during
DM2.
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Introduccién: Se ha considerado que las enfermedades de origen endocrino y
metabdlico se encuentran entre las que mas afectan a las poblaciones. Sin
embargo, existen muy pocos reportes con cifras que permitan tener una idea
cercana de su prevalencia a nivel mundial (1). En las ultimas décadas, este tipo de
trastornos se han incrementado de forma considerable, principalmente aquellos
relacionados con la nutricion y el metabolismo; como la obesidad y la diabetes
mellitus, por lo que se han convertido en objeto de muchas investigaciones (2).



Comportamiento similar se ha podido observar con los sindromes tiroideos,
gracias al desarrollo de técnicas de laboratorio mas sensibles y a estudios de
imagenologia . De acuerdo con la Asociacion Colombiana de Endocrinologia, en el
consenso colombiano para el diagnéstico y manejo de las enfermedades tiroideas
en el pais hay muy pocos reportes sobre el estudio de alteraciones de la funcion
tiroidea y la prevalencia de las mismas (3).

Evidencias indican que hay una fuerte asociacion entre la funcién tiroidea y el
metabolismo de la glucosa, por lo tanto, disturbios en el equilibrio homeostatico de
uno de estos procesos podrian afectar en igual proporcién y de manera conjunta el
otro. De esta manera, los pacientes diabéticos dada su condicion, podrian
experimentar sindromes tiroideos que conlleven a agravar mas su proceso de
enfermedad (4).

No son muy claros los mecanismos subyacentes que relacionan las diabetes
mellitus con las alteraciones en la glandula tiroides, pero se cree que estan
condicionados por el aumento en la respuesta inflamatoria, el estrés oxidativo y el
dafio vascular (5).

Respecto a la respuesta inflamatoria, se ha evidenciado que la interleucina 6 (IL6),
de produccién ubicua, aumenta en concentraciones estadisticamente significativas
en los pacientes diabéticos, al compararse con individuos sanos (6). Ahora,
estudios también asocian aumento de esta citoquina con algunas disfunciones en
la glandula tiroides (7). Los niveles elevados de PCR, principal mediador aguas
abajo en la respuesta inflamatoria de fase aguda, van de la mano con el aumento
de IL-6. Esto se explica gracias a que su proceso de biosintesis en el hepatocito
es dependiente de IL-6 (8). Por lo tanto, podria sugerirse un papel sinérgico entre
IL-6 y PCR en la enfermedad tiroidea.

De otro modo, el incremento en el estrés oxidativo es directamente proporcional a
la concentracion de especies reactivas de oxigeno, a la disfuncién mitocondrial y a
la utilizacion de la ruta glucolitica para la obtencion de energia. Asi mismo, tiene
una relacion inversa con el consumo de antioxidantes de origen enddégeno y
exégeno (9). A medida que las células utilizan el proceso de glucdlisis para
obtener energia ante alteraciones en la ruta que implica la fosforilacion oxidativa,
aumenta la actividad de la enzima LDH, encargada de catalizar la transformacién
de piruvato a lactato (10).

Vale la pena mencionar, que otros factores condicionantes de tales alteraciones
estan ligados a la edad, el género y la ubicacién geogréafica de los individuos . De
conformidad con lo anterior, es valioso tratar de vislumbrar con mayor claridad,
mediante investigaciones cientificas, la relacion entre la diabetes tipo 2 y el
desarrollo o la progresién de hipo o hipertiroidismo, y mas que eso, identificar si
dichas alteraciones estarian siendo mediadas por el aumento de los promotores
de inflamacion IL-6 y PCR o por los elevados niveles de estrés oxidativo medidos
a partir de la concentracién de LDH.



Objetivo: Determinar la correlaciébn existente entre los niveles de hormonas
tiroideas y la concentracion sérica de Interleucina-6 (IL-6), Proteina C Reactiva
(PCR) y Lactato deshidrogenasa (LDH), en pacientes con diabetes tipo 2 del E.S.E
IMSALUD Puente Barco Leodn, Cucuta.

Métodos: Se baso en un estudio de cohorte transversal observacional, utilizando
una muestra conformada por 125 pacientes con diabetes tipo 2 pertenecientes al
programa de diabéticos de la E.S.E IMSALUD Puente Barco Leodn, Culcuta. Se
determinaron variables como peso, talla, IMC y niveles séricos de glucosa en
ayuno, HbAlc, TSH, T4L, T3L, PCR, LDH e IL-6, utilizando pruebas colorimétricas
y ELISA. Los individuos se clasificaron en dos grupos segun sus pruebas de
funcién tiroidea en pacientes “con alteracion” y “sin alteracion”.

Posteriormente se realiz6 un analisis estadistico basado en la representacion de la
informacion de manera gréfica en diagramas de barra, distribuciones de frecuencia
simple y tablas de contingencia. Se aplicé el calculo de medidas descriptivas como
promedios y desviacion estdndar, prueba de hipotesis para diferencia de
promedios, asi como el célculo de los coeficientes de correlacion de Pearson (R
de Pearson) y de Spearman (R de Spearman) para las variables de interés. Las
conclusiones de los resultados se proporcionaron bajo un nivel de confianza del
95%.

Resultados: De los pacientes diabéticos estudiados, 88 presentaron algun tipo de
alteracion de la funcion tiroidea, entendida como la elevacion o disminucion de los
niveles séricos hormonales de THS, T4L y T3L, cuyos valores de referencia
utilizados fueron 0,4-4,2 yUl/mL, 0,9-1,7 ng/dL y 2,0-5,0 pg/mL respectivamente.
Sin embargo, ninguno de ellos ingres6 en los parametros de clasificacion para
hipotiroidismo clinico y subclinico o hipertiroidismo clinico y subclinico. La
distribucién segun el género se presenta en la Tabla 1.

Tabla 1. Distribucién de casos segun género

GENERO
GRUPO n MASCULINO FEMENINO
n (% fila) n (% fila)
Con alteracion 88 26(29,5) 62(70,5)
Sin alteracion 37 9(24,3) 28(75,7)
TOTAL 125 35(28,0) 90(72,0)

n = nimero de pacientes con o sin alteracién

La Tabla 2. Recopila la informacion sobre los promedios observados * la
desviacion estandar para las variables de edad, peso, estatura, indice de masa
corporal, glicemia, hemoglobina glicosilada, proteina C reactiva y lactato
deshidrogenasa. No se hallaron diferencias significativas entre los pacientes con
alteracion y sin ella (p > 0,05).



Tabla 2. Medidas descriptivas variables edad, peso, estatura, IMC, glicemia, HbAlc,
PCR, LDH e IL-6

Variable Referencia Gru_po de n Media DS Min Max | valorp
Pacientes

Con alteracion 88,0 63,1 8,5 38,0 87,0

Edad (Afios) - - 0,488
Sin alteracion 37,0 61,5 12,2 26,0 90,0
Con alteracion 88,0 67,4 11,6 39,0 124,0

Peso (Kg) - - 0,877
Sin alteracién 37,0 66,9 14,5 45,0 101,0

Con alteracion 88,0 1,6 0,1 1,4 1,8
Estatura (m) - = 0,863
Sin alteracion 37,0 1,6 0,1 1,4 1,9

5 Con alteracién 88,0 26,4 4,0 17,3 40,4

IMC (Kg/m®) [17 —41] - - 0,657
Sin alteracién 37,0 26,0 5,2 17,2 40,9
. . Con alteracion 88,0 146,5 80,5 59,0 448,0

Glicemia (mg/dL) [70 —110] : — 0,606
Sin alteracién 37,0 139,0 53,5 68,0 296,0
Con alteracion 88,0 7,9 2,7 3,8 15,7

HbAlc (%) [4,8 - 5,9] - — 0,395
Sin alteracién 37,0 8,4 3,0 4,6 16,0
Con alteracion 88,0 4.6 6,8 0,0 35,0

PCR (mg/L) [0-5] - - 0,439
Sin alteracion 37,0 3,6 55 0,0 30,0
Con alteracién 88,0 274,0 71,0 114,0 567,0

LDH (Ul/L a 37°C) | [230 - 460] - — 0,975
Sin alteracion 37,0 273,5 61,7 136,0 429,0
Con alteracion 88,0 13,2 24,6 1,3 167,0

IL-6 (pg/mL) [<9,8] 0,177
Sin alteracion 37,0 22,3 37,1 1,0 158,0

IMC = indice de masa corporal; HbAlc = hemoglobina glicosilada; PCR = proteina C reactiva; LDH = lactato
deshidrogenasa; IL-6 = interleucina 6; n = nimero de pacientes; Media = valor promedio de la variable; DS =
desviacion estandar; Min = valor minimo; Max = valor maximo; Valor p = significancia estadistica <0,05

En los sujetos con alteracion de los niveles de hormonas tiroideas, se pudo
determinar que el 90.9% presentd disminucion en la concentracién de T4L (<0,9
ng/dL), de éstos el 53,4% tenia de manera simultdnea disminucion en niveles de
T3L (<1,4 pg/mL) y el 10.3% se acompafaba de una TSH por encima del intervalo
bioldgico (>4.2 mUI/L). Respecto a la T3L el, 2.3% presentd de manera exclusiva
disminucién en sus niveles y un 5.7% se acompafo de TSH levemente elevada.
Finalmente en un 1.1% de los individuos se observd Unicamente elevacion de
TSH. En ninguno de los casos la elevacion de la TSH superd las 10.0 mUI/L,
criterio usualmente utilizado para establecer el diagnostico de hipotiroidismo
clinico o subclinico.

Los resultados de correlacidon para pacientes con alteracion de las hormonas
tiroideas mostraron que existe relacion inversa entre los niveles de TSH y la
concentracion de T3L, T4L, PCR, LDH e IL6; evidenciandose correlacion
significativa respecto a los niveles de LDH (p = 0.02). La tendencia de correlacion
entre los niveles de T4L, con los niveles de concentracion de PCR, LDH e IL6 es
inversa; sin embargo, dichas correlaciones no son estadisticamente significativas
(p > 0.05).




Respecto al grupo de pacientes diabéticos sin alteracion de los niveles de
hormonas tiroideas, se hallé que hay correlacion directa entre TSHy PCR e IL6, y
correlacion inversa entre TSH, respecto T3L, T4L y LDH, aunque dichas
correlaciones no son estadisticamente significativas (p > 0.05). Ademas, existe
correlacion directa y estadisticamente significativa entre los niveles de LDH e IL6
(p =0.01).

Discusion: Los resultados mostraron que el 70,4% de los individuos, presentaron
algun tipo de alteraciéon en sus niveles de hormonas tiroideas al comparar los
datos obtenidos con los intervalos biolégicos de referencia utilizados, donde el
90.9% presentd disminucion en la concentracion de T4L, lo que podria sugerir un
estadio de prehipotiroidismo. Cabe aclarar que ninguno de ellos se clasificé con
hipo o hipertiroidismo clinico o subclinico. Del analisis de la edad y las variables
antropomeétricas se concluye que no hay diferencia estadistica significativa entre
los individuos con y sin alteracién, no obstante, la edad y el peso promedio del
grupo con alteracion fue ligeramente superior. Se observé ademas que en la
muestra habia un predominio del sexo femenino, que correspondi6 al 72%.

En una revision realizada por Azigne et al. se describen algunas evidencias
epidemioldgicas que demuestran que las alteraciones en la funcion hormonal
tiroidea son frecuentes en pacientes con DM2. El tipo de trastorno exhibido
parece cambiar con la poblacion estudiada, el sexo y la edad, ademas, se informa
de la posible existencia de modificaciones en el funcionamiento del eje hipotdlamo
— hipdfisis — tiroides sumado al incremento de la resistencia a la insulina (11).
Segun el estudio de P. Aschner sobre epidemiologia de la diabetes en Colombia y
el consenso colombiano para el diagnéstico y manejo de las enfermedades
tiroideas de la Asociacién Colombiana de Endocrinologia, la DM2 y la disfuncion
tiroidea son trastornos que se presentan con mayor prevalencia en mujeres y se
incrementan con la edad (12).

El andlisis quimico de sangre revelo que la media de la concentracion de glucosa
en ayuno y del porcentaje de HbAlc, para ambos grupos, se encontraba por
encima de los valores bioldgicos permitidos, lo que indicaba que algunos
pacientes al momento del estudio presentaban diabetes no controlada. La media
de la concentracion de la PCR y de la LDH, estaban dentro del valor permitido en
cada caso, sin embargo al observar los valores maximos se evidencié la presencia
de pacientes que sobrepasaron estos rangos, con mas influencia en los que
presentaron alteracion tiroidea. La concentracion promedio de IL-6 se situd por
encima del valor de referencia en ambos grupos, siendo mas evidente en los
individuos sin alteracién tiroidea. Cabe anotar que en ninguno de los parametros
anteriormente descritos se encontré diferencia estadistica significativa entre los
individuos con alteracion tiroidea y sin ella.

Aunque los hallazgos de este estudio no muestran clara evidencia de
modificaciones importantes en la concentracion de LDH, McGrowder et al. piensan



de acuerdo con revisiones realizadas, que existe un patron de elevacion de las
enzimas séricas en pacientes con trastornos tiroideos, por lo que determinaron la
actividad de la creatinquinasa (CK) y la lactato deshidrogenasa (LDH) en sujetos
con estas caracteristicas, encontrando incremento de la LDH en aquellos con
hipotiroidismo clinico y subclinico, por lo que han sugerido la posibilidad de
utilizarse dentro de las pruebas de cribado para diagnostico de hipotiroidismo (13).
Es posible que no hayamos podido observar este comportamiento para la LDH de
manera clara bajo la hipotesis de que nuestros individuos no son propiamente
hipotiroideos, aunque se propone realizar estudios posteriores.

Es bien conocida la relacion entre la IL-6 y la induccién de la sintesis hepatica de
la PCR. Desde el punto de vista bioquimico se ha sugerido que ambas proteinas
se asocian con hiperglucemia, sindrome de resistencia a la insulina, DM2 vy
dislipidemias (14). Es de suponer que la elevacion en la IL-6 observada guarde
relacion con el estado patoldgico propio de la diabetes, ademas, debe tenerse en
cuenta que la media del IMC en los grupos estudiados fue aproximadamente de
26, que corresponde a una clasificaciéon de sobrepeso (15), en este orden se ha
encontrado que una parte considerable de la IL-6 se origina en el organismo a
partir del tejido adiposo subcutaneo, principalmente desde la grasa omental.

Abozenah et al, encuentran que la IL-6 desempefiaria un papel de citocina
reguladora en varios sistemas endocrinos incluyendo la glandula tiroides, donde
facilita el efecto inhibitorio ya estudiado de la IL-1 sobre las funciones de las
células foliculares (16). Compartimos la opinibn de Rasmussen y colaboradores,
cuando afirman que los mecanismos mediante el cual las citocinas interactian con
los tirocitos in vivo aln no son bien conocidos, por lo que es importante esclarecer
si las estas sustancias actan directamente sobre los tirocitos o si sus efectos
estan mediados por otras células (17).

Este estudio también indica que los niveles de TSH guardan una relacion inversa
con los niveles de T3L, T4L y LDH en ambos grupos de estudio, y una relacion
variable con PCR e IL-6, pero en ningun caso hay significancia estadistica (p
>0.05), excepto para la relacion TSH - LDH del grupo de pacientes con alteracion
(p = 0.02). Biolégicamente se comprende el mecanismo del eje tirotropo; la TSH
estimula la sintesis y secrecion de T3 y T4, mientras que estas Ultimas actuan por
retroalimentacion negativa inhibiendo la produccion de TSH, esto permite en parte
explicar la razon de su relacion inversa (18).

De acuerdo con Antunes et al. y Christ-Crain et al. la TSH estimula la sintesis y
liberacion de IL-6 principalmente a partir de adipocitos diferenciados y se
correlaciona directamente con la PCR sérica (19) (20) (21). Esta afirmacion es
coherente con los resultados observados para los individuos sin alteracion, donde
a pesar de no existir significancia estadistica si se da esta tendencia directamente
proporcional entre TSH y PCR e IL-6. Sin embargo, contrasta con lo observado en
el grupo de pacientes con alteracion tiroidea, donde IL-6 y PCR tendrian una
relacion inversa con TSH, aungque no se evidencia significancia estadistica. Es
importante esclarecer este comportamiento en estudios posteriores (22).



La disminucion significativa de la LDH conforme al aumento de la TSH, difiere de
los hallazgos encontrados por Roti et al. donde en estado hipotiroideo, que como
se expuso cursa con elevacion de TSH, hay incremento evidente de diferentes
enzimas, incluyendo la LDH y la creatina quinasa (23). Sugieren que estas
elevaciones enzimaticas podrian relacionarse con mayor aclaramiento del higado,
pero se debe replantear y estudiar bioquimicamente las modificaciones que
ocurren en el funcionamiento hepatico durante DM y enfermedad tiroidea, y si
estas modificaciones estarian relacionadas con la disminucion del metabolismo
basal y el estrés oxidativo (13).

A parte, se encuentra relacion estadistica significativa (p = 0.01) entre los niveles
de LDH e IL-6 para los pacientes sin alteracion tiroidea. Wu Yong et al.
demuestran como los niveles de lactato junto con la actividad LDH aumentan en
pacientes con DM, siendo mas prominentes en diabéticos con obesidad. Existe
evidencia que apunta a posibles roles reciprocos entre en el lactato y algunas
citocinas; el TNF-a puede inducir la produccion de LDH vy lactato, mientras que el
lactato induce la liberacion de TNF-a e IL-6 en algunas células (24). Vale la pena
preguntarse por qué no se encontrg esta relacion en el grupo de pacientes con
alteracion tiroidea.

Conclusiones: Pueden encontrarse niveles elevados alterados de hormonas
tiroideas en pacientes con DM2, asi mismo la alteracion mas frecuente parece ser
el desarrollo de hipotiroidismo, reflejado en este estudio a través de la disminucién
de los niveles séricos de T4L.

Se ha insinuado la utilizacion de la LDH como prueba de cribado para el
diagnéstico de hipotiroidismo, pero de acuerdo con nuestros resultados en
pacientes con DM2 el comportamiento sérico de la LDH parece cambiar, por lo
gue se sugieren estudios mas completos que permitan aclarar su papel en cada
situacion. Se cree que la relacion entre la TSH y la LDH se explica mediante
modificaciones en el funcionamiento hepatico.

Durante el curso de DM2 hay aumento en el estrés oxidativo y en la produccién de
citoquinas, evidenciado a través de los niveles de IL-6, esta molécula junto con la
LDH podrian llevar una relacion reciproca, sin embargo al parecer cambia esta
asociacion cuando se presentan de manera sobre agregada disturbios en la
funcién tiroidea. Es necesario realizar mas investigaciones que permitan
comprender los mecanismos que subyacen la enfermedad tiroidea durante la
DM2.

Por lo anterior, se recomienda realizar andlisis periédicos de la funcion tiroidea en
pacientes con DM2, ya que la deteccion temprana de alteraciones podria prevenir
complicaciones y reducir la tasa de mortalidad.
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