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Introduccién

La insulinorresistencia (IR) es una caracteristica comun de la mayoria de los pacientes
con diabetes tipo 2 (DM2), obesidad, enfermedad cardiovascular, sindrome.de-~ovarios
poliquisticos, intolerancia oral a la glucosa, entre otras afecciones. La IR seid@socia con
inadecuada respuesta de los tejidos periféricos a la insulina, aun cuando estathbrmona se
encuentra en concentraciones muy elevadas.

Se advierte que las alteraciones en la funcion tiroidea pueden desencadenar aumento de
la IR, pero también debe tenerse presente que la anatomia de dicha glandula’puede ser
blanco del sindrome de IR en si mismo. Es ampliamente conocido el efecto’que las
hormonas tiroideas (HT) tienen sobre el metabolismo dé.los hidratos d€ ‘¢arbono. En
pacientes diabéticos que evolucionan con hipertiroidismo, ‘se describé-descompensacion
del control glucémico. El hipotiroidismo, en cambio (en‘especial en/su.forma subclinica),
no tiene repercusion sobre la glucemia, aunque se ha demostradoiha-asociacion con IR.
Esta constituye un elemento adicional e importante para definir el mayor riesgo
cardiovascular descrito en esta poblacion.

Con respecto a los cambios morfolégicos,\las nddulosyy el bocio ocurren con mayor
frecuencia en pacientes con diabetes y con’IR que en\la& poblacion general. Asimismo la
ecografia tiroidea ha mostrado un volumen tiroideo Significativamente mayor en individuos
con diabetes tipo 1 (DM1) y DM2 cenymal control~de la enfermedad y/o complicaciones
diabéticas, comparados con la mismé poblacion.

La prevalencia de patologia tifoidea autoinmtne es mayor en pacientes diabéticos que en
la poblacién general, inforptandose und tasa del 30% para DM1. En estos enfermos, a su
vez, se presenta una mayor proporeion de anticuerpos antitiroideos (ATPO y/o ATG) que
la poblacion generah (12.5% contra” 20%). Esto se debe principalmente al origen
autoinmune que“comparten. PQresto, las guias de la American Diabetes Association
recomiendan pesguisar patologia-tiroidea en todos los pacientes con DM1. De igual modo,
en los pacientés)con sindromesmetabolico (SM) se verifica que la proporcion de casos de
hipotiroidismo.subclinicoASC) se halla francamente elevada. En cambio, en pacientes con
DM2, en\ladqque la prevalencia de trastornos tiroideos parece no modificarse.

Se/define al SM“como una constelacién de factores de riesgo interrelacionados que
generan un aumento del riesgo de enfermedad cardiovascular aterosclerética, de DM2 y
de/mortalidad, por todas las causas. Cabe agregar a estas ultimas la asociacion del SM
con la ocurrencia de bocio multinodular (BMN). Si bien existen multiples definiciones, sus
principales componentes son: obesidad, IR, hipertension, anormalidades en los hidratos
de carbono y de los lipidos. Se destacan como factores predictivos mas importantes para
patologia nodular tiroidea a la circunferencia de cintura y a la glucemia alterada.
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IR y Funcidén Tiroidea

Fisiopatologia

Las acciones de las HT sobre el metabolismo de la glucemia son las siguientes:

e aumentan la absorcion intestinal de glucosa

* incrementan la gluconeogénesis y la glucogenolisis hepética

» aceleran la funcion de las células beta pancreéticas (principalmente T3)

e promueven la utilizacién periférica de glucosa, por aumento de los transportadores de
glucosa tipo 4 (GLUT 4)

En el hipertiroidismo, al existir un exceso de HT, se ven exacerbados los efectos antes
mencionados. Se observa aumento de la produccién hepatica de glucosa, con importante
IR a nivel de este érgano. Pese al incremento de la captacion de glucosa en los tejidos
periféricos, existe inadecuada utilizacion de esta molécula con formacién de lactato; este
producto luego retorna al higado y se transformar nuevamente en glucosa, generado gran
gasto energético. En este punto también se genera IR periférica, pero queda
enmascarada por el aumento de la irrigacion muscular, propia del estado de tirotoxicosis.
La secrecion de insulina estaria aumentada, pero a expensas de pro-insulina (forma
inactiva); ademas, existiria degradacién acelerada de la hormona, que terminaria dando
lugar a insulinopenia relativa para los niveles de glucemia.

Con respecto al hipotiroidismo, los estudios son mas escasos. Se observaria atenuacion
de la produccién hepatica de glucosa y disminucién de su captacidon por los tejidos
periféricos. Sin embargo, en estos pacientes, se ha descripto aumento de la secrecion de
insulina estimulada por glucosa, con IR periférica. Esta resistencia seria secundaria a
reduccién de la expresion de los GLUT4 (regulado por T3) en musculo y tejido adiposo,
asi como también a una menor irrigacion de los tejidos originada en la disfuncién
endotelial propia del hipotiroidismo.

Impacto Clinico de la IR sobre Pacientes con Trastornos Tiroideos

Segun lo mencionado, se podria sumar a la IR como factor de riesgo cardiovascular para
el hipotiroidismo. Estos factores estan determinados por el mayor riesgo de aterosclerosis
por trastornos vasculares y lipidicos, aumento de proteina C reactiva, inflamacion cronica,
alteracion de la coagulacion, etc. Sorprendentemente, segun varios estudios, esta
asociacion también se extiende a pacientes con tirotrofina (TSH) en el limite superior de lo
normal, generando mayor riesgo de SM y trastornos lipidicos en este grupo de individuos.
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Por otra parte, el hipertiroidismo genera gran descompensacion metabdlica con aumento
de la mortalidad. Dicho impacto se evidencia principalmente en pacientes diabéticos con
TSH < 0.34 mU/L. Este efecto puede revertir luego del tratamiento con antitiroideos.

IR y Morfologia Tiroidea

La obesidad y la IR predisponen no sélo al desarrollo de SM, sino también al de bocio y
nddulos tiroideos. Este Ultimo hallazgo parece evidente, tanto en mujeres como en
hombres. El bocio nodular representa la afeccidn tiroidea mas frecuente, particularmente
en areas geograficas con déficit de yodo.

La relacion entre las alteraciones de la morfologia tiroidea y la hiperinsulinemia con la IR
esta vinculada con la expresién normal de las células foliculares tiroideas del receptor de
tirosinquinasa especifico para insulina y factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1
(IGF-1). Ambas moléculas se consideran factores de crecimiento tiroideo y estimulan la
proliferaciébn de las células de esta glandula. EI aumento de insulina puede ocasionar
entonces proliferacion celular con bocio y la formacion de nédulos.

Clasicamente se reconocen a la edad, el sexo femenino, la ingesta de yodo, ciertos
farmacos, la paridad, el consumo de tabaco y alcohol, entre otros, como factores
significativos e independientes relacionados con el bocio nodular. Todos estos factores, a
su vez, interactlan con variables genéticas. Hoy se agregan a esta lista el SMy la IR.

Se ha informado que el SM (o, en algunos casos, alguno de sus componentes), fueron
mas frecuentes en pacientes con BMN, en comparacion con individuos con noédulos
simples y con aquellos con funcién y morfologia tiroidea normales. También se observo
una asociacion significativa entre el BMN y la hospitalizacion por causas cardiovasculares,
una de las mayores consecuencias clinicas del SM.

Asimismo, en otro estudio en el que participaron 111 mujeres, se ha demostrado que la
prevalencia de nddulos simples y de bocio es significativamente mayor en pacientes con
IR (en forma independiente del indice de masa corporal) que en aquellos con sensibilidad
normal a la insulina.

También se ha investigado una relacion positiva entre la aparicion de ndédulos y la
presencia de acrocordones, reconocidos como signo claro de IR, por lo cual se ha
recomendado la pesquisa de patologia tiroidea a todos los pacientes con estas lesiones.

Por otra parte, debido a que la metformina es un tratamiento posible para el SM, se ha
estudiado su efecto sobre el tamafio de los nédulos benignos.
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Se asume que los dos factores fisiolégicos principales involucrados en el crecimiento
tiroideo son la TSH y la dupla insulina-IGF-1. Por lo tanto, es dable suponer que si una o
ambas hormonas estan aumentadas, el efecto proliferativo sobre la tiroides se
incrementa, con el fenébmeno inverso si los niveles de ambas hormonas disminuyen. La
TSH no sélo esta involucrada en el control de funciones diferenciadas, sino que también
regula la expresion de factores de crecimiento y sus receptores. Esto ha sido demostrado,
por ejemplo, en la expresion de los receptores del factor de crecimiento epidérmico (EGF),
y en la sefializacion insulina-1IGF-1.

En el caso de la TSH, el tratamiento con T4 es muy controvertido en pacientes con
nddulos. Algunos autores sugieren que deben tratarse so6lo aquellos pacientes con
nédulos menores de 2 cm y no complicados, es decir, sin fibrosis, calcificacion,
degeneracion coloide o hemorragia, ya que se supone que estos tienen remanente de
células foliculares sanas que pueden responder. Siguiendo el mismo razonamiento, en un
estudio se publico el efecto de la metformina en reducir el tamafio nodular, gracias a su
efecto sobre la insulina. Se evidencioé que, en pacientes con IR, la metformina disminuye
el tamafo de los nédulos, mientras que la T4 sola no logra el mismo efecto sobre el
volumen tumoral. La combinacion de ambas potencia los resultados en pacientes con
nddulos menores 2 cm e IR.

Se advierte que el gran estimulo de estos factores para inducir proliferacion crénica y
sostenida genera, ademas de bocio y nddulos benignos, la formacién de nodulos
malignos. Se ha evidenciado que un gran porcentaje de mujeres con cancer papilar de
tiroides (CPT) también padecian IR. Se cree que la alta prevalencia de la IR podria ser un
factor de riesgo importante para el desarrollo del CPT, efecto conocido sobre otras
neoplasias no tiroideas. Sin embargo, esta relacion no se encontré para otros carcinomas
tiroideos.

Si bien la incidencia de CPT se ha incrementado en las Ultimas décadas dado el examen
mas exhaustivo que se lleva a cabo en pacientes con nddulos, se cree que existiria otro
factor involucrado. Existiria asi relacion con la epidemia de obesidad mundial y el SM que
se observa en estos pacientes. La IR, uno de sus componentes, podria estar involucrada.
A su vez, se ha descrito sobreexpresion de receptores de insulina en la mayoria de los
tumores tiroideos, como un componente temprano de la carcinogénesis tiroidea. Una de
las posibilidades es que estos receptores contribuyan en transmitir las sefales
mitogénicas de la insulina y sus homodlogos, IGF-1 e IGF-2, que son producidos
localmente en el cancer de tiroides. Se ha visto que las células con ausencia de estos
receptores no pueden ser transformadas por ningtin oncogén. Este hallazgo prueba que la
presencia de los receptores de IGF-1 es importante para el desarrollo del fenotipo
maligno. A esto debe sumarse la inflamacién cronica, que contribuye a la carcinogénesis,
y que es compartida por la obesidad y el cancer.
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Uno de los principales puntos que se plantea es si los pacientes con IR y CPT tienen un
pronostico mas favorable, es decir, si las neoplasias en este contexto son menos
agresivas. En un estudio se ha informado mayor nimero de metastasis a distancia,
tumores mas voluminosos, y mayor compromiso ganglionar en pacientes con CPT sin IR,
comparandolas con aquellas personas con IR. Este hecho se sustenta en que los
pacientes sin IR desarrollarian cancer por mayor susceptibilidad genética para algunas
mutaciones (RAS, BRAF), mientras que los individuos con IR lo harian como
consecuencia del estimulo proliferativo crénico de la insulina. Por ultimo, seria l6gico
esperar que exista un tercer grupo de pacientes con CPT muy agresivo, en el cual
coexisten la IR y la susceptibilidad genética para mutaciones somaticas de genes claves
para la génesis tumoral.

En conclusién, la hiperinsulinemia generaria proliferacion tiroidea, cuyas manifestaciones
clinicas son evidentes por la formacién de bocio y nodulos (benignos y malignos). Esta
accion bociégena de la insulina se suma a los demas factores de riesgo de los pacientes
con IR. Entonces, la glandula tiroidea se comporta como otra victima del sindrome de IR.
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