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Resumen

Introduccion: estudios previos informan una relacién positiva entre la obesidad y la tirotrofina (TSH), posi-
blemente relacionada con la secrecién endécrina del adipocito. Objetivos: analizar y comparar los niveles de
tirotrofina, tetraiodotironina libre (T4L), glucemia, insulina e indice del modelo matemético de homeostasis
(HOMA), segun el indice de masa corporal (IMC] y contorno de cintura (CC), en mujeres con diagndstico pre-
suntivo de disfuncion tiroidea. Estudiar posible asociacién entre las variables. Materiales y métodos: se de-
terminaron las concentraciones de TSH, TAL, insulina (radioinmunoensayo), glucemia (método enzimatico).
Se midieron CC [cm), peso (kg) y altura (cm] y se calcularon IMC y HOMA. Las pacientes fueron divididas en
grupos: IMC1: 18,5<IMC < 25;IMC2: 25 <IMC < 30; IMC3: = 30; CC1: < 88; CC2: > 88. Estadistica: estudios uni
ybivariados, asociaciones con test Chi-cuadrado y correlaciones con coeficiente de Pearson al 5%, SPSSv2e.
Resultados: se estudiaron 38 mujeres (edad media 35 + 13 afios). Segn IMC y CC, el 80 % de las pacientes
tenia sobrepeso y obesidad. Aquellas con IMC2 e IMC3 presentaron TSH en el limite superior normal, insulina y
HOMA elevados. Se hall asociacién entre HOMA e IMC (p=0,007) y CC (p = 0,006), correlaciones débiles en-
tre IMCy glucemia (r=0,42; p=0,02),insulina (r=0,43; p=0,011) yHOMA (r=0,57; p< 0,01). TSHy T4L no
presentaron correlaciones significativas con IMC y CC. Correlaciones parciales: considerando sélo los grupos
IMC3 yCC2 (n=22), hubo débil correlacidn significativa entre TSH y CC (r=0,422; p =0,05). Conclusiones: el
sobrepeso u obesidad se asocian con valores de TSH ligeramente elevados, posiblemente relacionados conla
secrecién endécrina del adipocito, situacién que deberia ser considerada antes del diagndstico y tratamiento
de disfuncidn tiroidea.
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Introduction. Previous studies have reported a positive relationship between obesity and Thyrotrophin (TSH),
possibly related to the endocrine secretion of the adipocyte. Objectives. To analyze and compare levels of
TSH, free tetraiodothyronine (T4L), Glycemia, Insulin and index of the homeostasis mathematical model
(HOMA), according to body mass index (BMI) and Waist Contour (CC) in women with presumptive diagnosis
of thyroid dysfunction, and to study the possible association between BMI and CC with TSH. Materials and
methods. TSH, T4L, Insulin {radicimmunoassay), Blood glucose (enzymatic method), CC (cm], Weight (K)
and Height (cm], HOMA and BMI were determined in 38 women aged 35 + 13 years. Patients were divided
according to their BMI and CC into the following groups: BMI1: 18.5 < BMI < 25; BMI2: 25 < BMI < 30; BMI3:
BMI = 30; CC1: CC < 88; CC2: CC > 88. Statistical analyses included uni- and bivariate studies, associations
with Chi-square test and correlations with Pearson’s coefficient at 5 %. (SPSS v22). Results. According to BMI
and CC, 80 % of patients were overweight and obese. Those with BMI2 and BMI3 had TSH in the upper normal
limit, increased insulin and HOMA. An association was found between HOMA and BMI (p = 0.007) and CC (p
=0.006). Weak correlations were found between BMI with Glycemia (r=0.42; p = 0.02), Insulin (r=0.43; p
=0.011) and HOMA (r=0.57; p <0.01). TSH and T4L showed no significant correlations with BMI and CC (n
= 38). When analyzing partial correlations, considering only the groups BMI3 and CC2 (n = 22] there was a
weak significant correlation between TSHand CC (r=0.422; p=0.05). Conclusions. Overweight or obesity are
associated with slightly increased TSH values, possibly related to endocrine secretion of the adipocyte. Thus,
this should be considered before diagnosis and treatment of thyroid dysfunction.
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Introduccién

La obesidad y las enfermedades tiroideas son trastornos
comunes en la poblacién general. En varios estudios, se sugiere
que mas que una relacién casual, existe una asociacién directa
entre tiroides y obesidad [1-5]. Los productos secretados por el
tejido adiposo actdian en el SNC para informar sobre la cantidad
de energia almacenada y esto puede tener un impacto en la ac-
tividad del eje hipotalamo-hipéfiso-tiroideo. La interaccién entre
estos dos sistemas media las adaptaciones tanto del metabo-
lismo como de la termogeénesis [1, 2, 5, 6].

En mamiferos, la administracién periférica de T3 tiene un
efecto catabdlicoy produce una disminucién en el peso corporal.
Sin embargo, cuando la hormona se inyecta en el hipotalamo,
resulta en acciones anabdlicas, que incluyen un aumento del
apetito y que pueden favorecer el aumento de peso corporal. En
ratones en condiciones de ayuno, aumenta la actividad glial D2 y
T3local en el ntcleo arcuato (ARC), promoviendo la estimulacion
de NPY/AgRP de neuronas orexigénicas [7]. Ademas, T3 ejerce
un efecto negativo de retroalimentacion sobre la expresién hi-
potalamica del receptor de melanocortina tipo 4, un mediador
fundamental de los efectos anoréxigenos de leptina [8,9].

Una disminucién del tejido graso va acompafada de un des-
censo de los niveles de leptina que, a su vez, se acompafia de
unadisminucion en la actividad del eje hipotalamo-hipéfiso-tiroi-
deo como parte de este proceso de adaptacion. (Se han hallado
receptores de leptina en las neuronas secretoras de TRH) [10].

En sujetos sanos, los ritmos circadianos de TSH y leptina se
superponen; segln esto, la leptina tendria un efecto regulador
sobre la secrecion de TSH. La reduccién en los niveles de leptina
puede inhibir directamente el eje tiroideo como un mecanismo
compensatorio de ahorro de energia en condiciones de escasez
de alimento [5, 11, 12].

En una revisién reciente, se evalud la relacién entre TSH sé-
rica e Indice de Masa Corporal (IMC) en sujetos eutiroideos y se
evidencié una correlacién positiva entre las medidas de obesi-
dadyTSH[13].

Figura 1. Concentracidn de insulina en funcién del indice de
masa corporal.
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» Media insulina, media de concentracion de insulina (expresado en uni-
dades uU/ml); SD, desvio estandar; IMC, indice de masa corporal; IMCZ,
18,5<IMC< 25;IMC2, 25 <IMC < 30;IMC3, IMC= 30.

Los datos respecto de las concentraciones de hormonas ti-
roideas son menos uniformes, habiéndose informado los nive-
les séricos de T3L como aumentados, sin cambios o disminui-
dos. Por otrolado, se informd también una tendencia general ha-
cia niveles bajos/normales de T4L en sujetos obesos [14-21].

Es un hecho que los factores responsables del aumento de
TSH en la obesidad siguen en debate. La observacién de la dis-
minucién de los niveles de TSH cuando disminuye el peso, ya
sea por dieta o por cirugia baridtrica, sugiere que, en pacientes
obesos, el aumento de TSH es una respuesta adaptativa del eje
al aumento de peso [22-24].

En el hipertiroidismo, a pesar del aumento de apetito, hay
una disminucién variable en el peso corporal, debido a una dis-
minucién en la masa magra y grasa, asociada con un aumento
en el gasto total de energia como consecuencia de un catabolis-
mo acelerado de proteinas y atrofia muscular [25-29].

Ocasionalmente, se observa un aumento de peso paradgjico
en algunos pacientes tirot6xicos, debido a un gran aumento del
apetito. Su ingesta caldrica supera el gasto de energja. La recu-
peracidn del peso corporal se considera una respuesta tempra-
na positiva a la administracién de medicamentos antitiroideos.
Con el tiempo, la correccién del hipertiroidismo puede ser res-
ponsable de aumento de peso excesivo, independientemente
de lamodalidad del tratamiento de |a tirotoxicosis: cirugfa, radio-
yodo o medicamentos antitiroideos [30-34].

Adn existen controversias sobre la relacién entre las altera-
ciones de la funcién tiroidea y la obesidad, es decir, sobre si la
obesidad misma puede influir en la funcién tiroidea o si las al-
teraciones de la funcién tiroidea pueden explicar el aumento de
peso en estos pacientes.

El objetivo del estudio fue analizar y comparar niveles de TSH,
tetraiodotironina libre (T4L), glucemia, insulina e indice HOMA,
segun indice de masa corporal (IMC) y contorno de cintura (CC)
en mujeres con diagnéstico presuntivo de disfuncién tiroidea y,
ademads, estudiar la posible asociacién entre IMCy CC con TSH.

Figura 2. Concentracidn de insulina en funcién del contorno
de cintura.
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» Media insulina, media de concentracion de insulina (expresado en uni-
dades uU/ml); SD, desvio estandar; CC, contorno de cintura; CC1, CC <
88;CC2,CC>88.
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Figura 3. HOMA en funcién del indice de masa corporal.
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» HOMA, indice del modelo matematico de homeostasis; Media HOMA, me-
dia de los valores de indice HOMA; SD, desvio estandar; IMC, indice de
masa corporal; IMC1, 18,5 <IMC < 25; IMC2, 25 <IMC < 30; IMC3, IMC =
30; SD, desvio estandar.
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Figura 4. HOMA en funcién del contorno de cintura.
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» HOMA, indice del modelo matematico de homeostasis; Media HOMA, me-
dia de los valores de indice HOMA; SD, desvio estandar; CC, contorno de
cintura; CC1,CC<88;CC2,CC > 88.

Materiales y métodos

El presente trabajo tuvo un disefio metodolégico explorato-
rio, descriptivo, de corte transversal.

La poblacién estuvo conformada por pacientes del sexo fe-
menino que concurrieron al Laboratorio de Endocrinologia de la
Catedra de Bioquimica Clinica Il del Instituto de Bioquimica Apli-
cada de la Facultad de Bioquimica, Quimica y Farmacia de la Uni-
versidad Nacional de Tucumadn, durante el periodo comprendido
entre los afios 2017y 2018.

Se consideraron como criterios de inclusién: pacientes que
concurrieron por primera vez con diagnéstico presuntivo de dis-
funcién tiroidea, de sexo femenino, con edad comprendida entre
22 y 48 aios; y se excluyeron a aquellas pacientes con otras
enfermedades enddcrinas, embarazadas, con causas secunda-
rias de obesidad o bajo tratamiento farmacolégico.

Se realizaron medidas antropométricas, llevadas a cabo por
el personal de la catedra. Para todas las medidas, los sujetos
estuvieron sin zapatos y con ropa ligera. El peso, expresado en
kilogramos (kg), fue tomado con una balanza de palanca previa-
mente calibrada (Sanitas). Para la talla, se empled una escala
métrica inextensible apoyada sobre un plano vertical. A partir
de estas dos medidas, se calculé el IMC y se clasificaron las
pacientes de acuerdo con los criterios FAO/OMS en normopeso:
IMC1 18,5 - 24,9 k/m?, sobrepeso: IMC2 entre 25 y 29,9 k/m? y
obesidad: IMC3 > 30 k/m? [35]. Adicionalmente, se midi6 el con-
torno de cintura (CCJ con cinta métrica inextensible, rodeando el
abdomen y pasando por el punto medio, entre el borde superior
de la crestailiaca y borde inferior de las costillas flotantes. Esta
medida fue clasificada utilizando el criterio de referencia del ATP
Il (punto de corte en mujeres < 88 cm}; de acuerdo con éste se
agruparon en CC1: CC<88yCC2: CC >88[36].

Toma de muestra: se obtuvieron 10 ml de sangre entera, pre-
vio ayuno de 12 horas, mediante puncién venosa periférica de
las venas del pliegue del brazo, en tubos de vidrio sin anticoagu-

lante. Se incubd cada muestra 15 minutos a 37°C en bafio maria
y se realizd una posterior centrifugacién a 3000 rpm durante 10
minutos. Se separ6 suero libre de hemdlisis.

Analisis bioquimicos: se determinaron niveles de TSH, T4L,
insulina (radioinmunoensayo Inmunotech), glucemia (método
enzimatico Wiener). Se calculé indice HOMA [37]. Los valores
de glucemia e insulina fueron utilizados para evaluar la presen-
cia de insulinorresistencia a través del indice del modelo mate-
matico de homeostasis (HOMA), el cual fue calculado segun lo
sugerido por Matthews et al [37]. Las pacientes con valores de
indice HOMA superiores o iguales a 2,5 se consideraron insulino-
rresistentes.

Andlisis estadistico: se utilizaron estudios uni y bivariados,
se analizaron asociaciones con test Chi-cuadrado y correlacio-
nes con coeficiente de Pearson al 5 % de significacién. Se em-
plearon los programas Excel 2013 y SPSSv22.

Consideraciones éticas: las pacientes firmaron un consenti-
miento informado previo al estudio. Se garantiz6 el anonimato
y confidencialidad de los datos, identificando a las pacientes
con un nimero de protocolo propio de cada paciente. Este tra-
bajo cuenta con la revisién y aprobacion del Comité de Etica de
la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional de Tucuman.

Resultados

Se estudiaron 38 mujeres. Segin el IMC, el 82 % de las pacien-
tes presentaron sobrepeso y obesidad y segun el CC, el 79 %,
obesidad abdominal. Las mujeres obesas con IMC3 (Figura 1)
y CC2 (Figura 2) presentaron valores de insulina elevados por
encima del limite de la normalidad; esto coincide con valores del
indice HOMA superiores a 2,5 e indica un estado de insulinorre-
sistencia (IR] (Figuras 3y 4]). Los grupos IMC3 y CC2 presenta-
ron los mayores porcentajes de IR (Tabla ).

Al estudiar las relaciones entre las variables, se observé una
asociacion entre HOMA e IMC (Chi-cuadrado, p = 0,007] y entre
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Tabla I. Variabilidad de parametros bioquimicos del perfil tiroideo e insulinorresistencia en funcién del indice de masa corporal

y la circunferencia de cintura.

TSH TAL

insulina

glucemia

N (%) (uU/m) (ng/d] (uU/mi) (mg/d] HOMA % insulinorresistencia
IMC1 7 (18%) 2,2+0,6 1,1+0,1 10,1+2,3 83,3+2,9 2,1+0,5 3/7 (43 %)
IMC2 9 (24 %) 42+1,6 2,0+£0,8 11,5+24 83,1+19 2,4+0,5 3/9 (33 %)
IMC3 22 (58 %) 4,1+1,2 1,1+0,1 23,9+3,9 92,1+4,1 58+14 19/22 (86 %)
cc1 8 (21%) 42+1,8 21409 95426 82,2+2,5 1,940,5 2/8 (25%)
cc2 30(79%  3,7+09 11401  20,8+3,1 90,0+3,1 49+1,1 23/30 (77 %)

» Datos expresados como promedios + error cuadratico medio; N, nimero de pacientes; %, porcentaje de pacientes, % insulinorresistencia, porcentaje de
pacientes con insulinorresistencia; IMC, indice de masa corporal; IMC1, 18,5 <IMC < 25; IMC2, 25 <IMC < 30; IMC3, IMC = 30; CC, contorno de cintura;
CC1,CC<88;CC2,CC >88;HOMA, indice del modelo matematico de homeostasis.

HOMA y CC (Chi-cuadrado, p=0,006) (Figura 5).

En los estudios de correlacion, se hallaron correlaciones
débiles entre IMC y glucemia (r=0,42,p=0,02], IMC e insu-
lina (r=0,43; p=0,011] y una correlacién significativa en-
tre IMC y HOMA (r=0,60; p < 0,01]) (Figura 6). Se evidenci6
una débil correlacion entre CCy glucemia (r=0,40; p =0,02)
einsulina (r=0,461; p=0,006).

Las pacientes con sobrepeso y obesidad, segun el IMC
(IMC2 e IMC3], presentaron un valor de TSH en el limite
superior normal o ligeramente elevado. Al considerar la CC,
ambos grupos (CC1 y CC2) presentaron TSH en el limite
superior, no habiendo diferencia entre pacientes obesas y
normopeso (Tabla ).

Cuando se estudié la poblacién completa, TSH y T4L no
presentaron correlaciones significativas con IMC y CC. Al
analizar correlaciones parciales, considerando sélo la po-
blacién representada por IMC3 y CC2 (obesas, n: 22 pacien-
tes], se encontrd débil correlacion significativa entre TSH y
CC (r=0,422; p=0,05), no asi con T4L (Figura 7).

Figura 5. Correlacién entre HOMA y contorno de cintura.
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» HOMA, indice del modelo matematico de homeostasis; Contorno de cin-
tura expresado en unidades cm.

Discusién

La relacion entre las hormonas tiroideas y la masa corporal
se encuentra ampliamente descripta en la literatura. La pérdida
de peso es un signo tipico del hipertiroidismo, en cambio, el hi-
potiroidismo estd asociado con exceso de peso [38, 39]. Varios
autores hallaron un aumento en los niveles séricos de TSH en el
limite superior de la normalidad, en individuos obesos eutiroi-
deos [40,41]. Esto lleva a diferentes hipétesis respecto de la re-
lacién entre funcién tiroidea y obesidad. De hecho, no esta claro
sila obesidad per se puede influir en la funcién tiroidea (a través
del aumento de tejido adiposo y/o resistencia a la insulina) o si
pequefias diferencias en la funcién tiroidea, incluso en el rango
de normalidad, podrian desempefar un papel en la modulacién
del peso corporal [42]. No obstante, una TSH més elevada en
pacientes obesos puede ser una consecuencia de la obesidad.
Asilo sugieren resultados obtenidos por Moulin de Morales y col.,,
en una poblacién de 72 pacientes obesos mérbidos (IMC 53,0],
donde se observd una disminucidn en los niveles de TSHy T3 12

Figura 6. Correlacion entre HOMA e indice de masa corporal.
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» IMC, indice de masa corporal; HOMA, indice del modelo matemdtico de
homeostasis.
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Figura ?. Correlaciones parciales entre la concentracién de
TSHy el contorno de cintura, segin el indice de masa corporal.
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» HOMA, indice del modelo matematico de homeostasis; CC, contorno de
cintura; CC1, CC<88; CC2, CC > 88; IMC, indice de masa corporal; IMC1,
18,5<IMC< 25;IMC2, 25 <IMC < 30; IMC3, IMC = 30; SD, desvio estan-
dar, TSH, tirotrofina.

meses después de ser sometidos a cirugia de by-pass gastrico,
sin cambios en los niveles de T4. Mas aun, en este grupo, el 25 %
de los pacientes fue catalogado como hipotiroideo subclinico an-
tes de la cirugia y sus niveles de TSH se normalizaron totalmente
al afio de lamisma [43].

Otra posible causa de aumento en la concentracion sérica de
TSH pueden ser los niveles altos de leptina encontrados en su-
jetos obesos [44]. La accién principal de la leptina es informar
al SNC de la cantidad de grasa, lo que lleva a una disminucién en
el apetito y en la ingesta de alimentos [45]. Se ha demostrado
que, ademas de esta accion, la leptina también estimula central-
mente la transcripcién de la prohormona liberadora de tirotropi-
na (pro-TRH) y, en consecuencia, también de TRH y TSH [46].
Ademas, los receptores de TSH se localizan también en el tejido
adiposo, lo que permitirfa la estimulacién directa de produccién
de leptina en adipocitos [47, 48]. Otra explicacién podria ser un
ndmero reducido de receptores T3 en el hipotalamo, lo que dis-
minuiria el efecto de retroalimentacién negativo ejercido por las
hormonas tiroideas [49, 50].

Otros autores, como Rotondi y col., observaron una asocia-
cién positiva de la TSH sérica con el IMC y el CC, en menor grado,
con T3L y no, con T4L. Los resultados discrepantes informados
se podrian atribuir a la falta de clasificacién de los pacientes en
diferentes grados de obesidad (sobrepeso, obesidad marbida,
etc.) [19].

En este trabajo, se estudiaron pacientes con distintos grados

de obesidad, segun IMC y CC, y se encontré una débil correlacion
positiva entre TSH y CC, cuando se considerd sélo la poblacién
con obesidad, segtin FAO/OMS (IMC3) y obesidad abdominal, se-
gun ATPIII (CC2). No se abservd correlacion con T4L.

Nannipieriy col. observaron que la expresién de receptores de
TSH y hormonas tiroideas se reduce en adipocitos de pacientes
obesos, en comparacién con individuos normopeso. Esto provo-
caria una disminucion de la respuesta del tejido a las hormonas
tiroideas circulantes y explicaria el consecuente aumento de la
secrecién de TSHyT3L, enunintento de compensar el estado de
resistencia periférica [43].

Rezzonico y col. estudiaron la relacion entre perfil tiroideo y
resistencia a la insulina y encontraron una relacién lineal mode-
rada entre T3 y HOMA [51]. Yukako Minami y col. hallaron una
débil, pero significativa correlacién positiva entre valores de TSH
y HOMA, y negativa entre valores de T4L y HOMA, sin correlacién
entre TSHe IMC [52].

En el presente estudio, pacientes obesas (IMC > 30 y CC >
88], presentaron niveles séricos mas elevados de TSH e insuli-
na, en tanto, el indice HOMA marcé insulinorresistencia. Si bien |a
correlacién entre TSHy CC en esta poblacion fue débil, si conside-
ramos que el CC es una medida mas fidedigna de obesidad que el
IMC, nos indicaria que los niveles mas elevados de TSH responde-
rian a un aumento de la grasa abdominal en esta poblacion [42].

Una interaccidn continua entre la glandula tiroides y el teji-
do adiposo es importante para el control del peso corporal y el
mantenimiento del balance energético dptimo. Las disfunciones
tiroideas pueden afectar este equilibrio y siempre requieren de
un tratamiento apropiado. Si la obesidad tiene algin papel in-
fluyente sobre la funcién tiroidea, adn sigue siendo cuestién de
investigacion [53].

Concluimos que, segln resultados obtenidos, los valores de
TSH ligeramente elevados en pacientes con sobrepeso u obesi-
dad sugieren una asociacion entre el incremento de grasa cor-
poral y la funcionalidad del eje hipotalamo-hipéfiso-tiroideo. Esto
esta en concordancia con estudios previos que muestran un rol
esencial del eje tiroideo en una variedad de procesos que regulan
la sintesis, secrecién y accién de diferentes hormonas, incluyen-
do las producidas por el tejido adiposo [41].

Los niveles de TSH ligeramente elevados estarian posible-
mente relacionados con la secrecién enddcrina del adipocito.
Por lo tanto, serfa conveniente que pacientes obesos fueran
tratados previamente con medidas higiénico-dietéticas, a fin
de normalizar el IMC antes del diagndstico de una disfuncién
tiroidea. Esto permitiria evaluar con certeza los niveles de TSH
y hormonas tiroideas y definir la existencia o no, de disfuncién
tiroidea, optimizando el diagndstico y evitando un tratamiento
inadecuado.
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