Enfermedades tiroideas autoinmunes y la microbiota intestinal
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Resumen

Las enfermedades tiroideas que se han relacionado con un desequilibrio del
microbioma son las de tipo autoinmune, como: la enfermedad de la tiroiditis de
Hashimoto y la enfermedad de Graves. Este vinculo puede ser explicado por el dafio
a la barrera intestinal y el desequilibrio entre las cepas bacterianas (disbiosis)
influyendo sobre la disponibilidad de micronutrientes esenciales para la glandula
tiroides. Por lo que, el equilibrio de la microbiota intestinal juega un papel importante
en la salud humana ya que participa en el desarrollo de enfermedades, el
metabolismo de los nutrientes y el desarrollo y las funciones del sistema inmunitario.
Una microbiota intestinal saludable tiene efectos beneficiosos sobre la actividad del
sistema inmunitario y sobre la funcién de la glandula tiroidea.

Palabras claves: Microbiota intestinal, enfermedad tiroidea, tiroiditis de Hashimoto,
Enfermedad de Graves.

Abstract

Thyroid diseases that have been linked to an imbalance in the microbiome are
autoimmune, such as Hashimoto's thyroiditis and Graves' disease. This relation can
be explained by the damage caused to the intestinal barrier and the imbalance
between bacterial strains (dysbiosis) that influence the availability of essential
micronutrients to the thyroid gland. Therefore, the balance of the intestinal microbiota
plays an important role in human health since it participates in the development of
diseases, the metabolism of nutrients and the development and functions of the
immune system. A healthy gut microbiota has beneficial effects on the activity of the
immune system and on the function of the thyroid gland.

Palabras clave: Microbiota, thyroid autoimmunity, Hashimoto’s thyroiditis, Graves’
disease



Introduccion

La enfermedad tiroidea autoinmune (ETAI) es un trastorno complejo donde
juega un papel importante la interacciébn de factores ambientales, genéticos y
dietéticos. Ademas, es la mas comun de las enfermedades autoinmunes y se
presenta con mayor frecuencia en mujeres entre los 30 y 50 afos, la prevalencia
aumenta con la edad. La mayoria de los trastornos de la tiroides son causados por
enfermedad autoinmune, es decir, ocurre cuando el sistema inmunoldgico ataca por
error a la glandula tiroidea y dan lugar a un funcionamiento disminuido (tiroiditis de
Hashimoto) o aumentado de la tiroides (enfermedad de Graves) (Ortiz, 2010, p.17).

De acuerdo con Arora et al. (2018) y Virili et al. (2018) la ETAI se caracteriza
por una disfuncion de la tiroides y un mal funcionamiento en la regulacion del
sistema autoinmune, en donde, se ha observado que una composicion alterada de
la microbiota intestinal (disbiosis) aumenta la prevalencia de padecer tiroiditis de
Hashimoto (HT) y Enfermedad de Graves (EG), esto debido a que la microbiota se
encarga del optimo funcionamiento de la tiroides, a través de los siguientes
procesos: 1) la captacion de hormonas tiroideas llamadas tiroxina y triyodotironina,
2) en la correcta captacion de yodo, mineral indispensable para la formacion de
tiroxina y 3) en la captacion de hierro, selenio y zinc otros nutrientes también
indispensables para formar hormonas tiroideas (Fernandez et al., 2020).

Por ello, el mantener el equilibrio entre las cepas que conforman a la
microbiota intestinal dependera de la interaccion entre los factores ambientales
como la dieta, el estado inmunoldgico del huésped, entre otras (Chow et al., 2010).
Algunas de las funciones de este microbioma es participar en la digestion y
absorcion de nutrientes, la desintoxicacion, sintesis de vitaminas y el correcto
desarrollo del tejido linfoide asociado al intestino (GALT) responsable del 70% del
sistema inmunitario (Suzuki et al., 2010).

Por su parte, la HT es una condicion crénica que causa que la glandula de la
tiroides sea hipoactiva es decir funcione por debajo de lo normal, representa una de
las principales causas de hipotiroidismo primario, observandose con mayor
frecuencia en las mujeres, 10 veces mas que en los hombres. Esta enfermedad
puede causar una variedad de sintomas, que incluyen: aumento de peso, fatiga,
pérdida de cabello, estrefiimiento, falta de tolerancia al frio, piel seca, depresion,
dolor muscular y una menstruacion irregular (Chiovato et al., 2019; Caturegli et al.,
2014).

Por otro lado, la EG es la causa mas frecuente de hipertiroidismo, ya que la
glandula tiroidea funciona mas rapido de lo normal, presenta una incidencia anual
de 20-50 casos por cada 100 000 habitantes con una mayor incidencia en individuos



de entre 30 y 50 afios, siendo las mujeres las que presentan una mayor
susceptibilidad para el desarrollo de esta enfermedad (Marsiglia, 2008; Antonelli et
al., 2020). En donde, el problema radica en que el sistema inmunoldgico que deberia
destruir a los invasores o patdgenos extrafios mediante sustancias llamadas
anticuerpos no lo hace, mas bien, los anticuerpos en la EG producen en exceso
hormonas tiroideas, lo que da como resultado una tiroides hiperactiva.

Los sintomas de la EG suelen ser: adelgazamiento a pesar de un aumento
del apetito, latidos del corazon rapidos o irregulares, debilidad muscular, sudoracién
o dificultad para tolerar el calor, y una glandula tiroides agrandada, conocida como
bocio (Mathew et al., 2020).

¢, Qué es la microbiota intestinal?

El intestino contiene una diversa cantidad de microorganismos, cerca de 40
billones, los cuales son mejor conocidos como microbiota y confieren diversos
beneficios para la salud del huésped como: la prevencidn de colonizacion por parte
de patégenos, la formacién de acidos grasos de cadena corta, mismos que
representan una fuente de energia para los enterocitos, y aseguran el
mantenimiento de la integridad de éstos. Por lo que, se puede decir que la
microbiota estaria involucrada en actividades esenciales como la digestion,
absorcion de nutrientes, homeostasis metabdlica y respuesta inmunolégica, esta
ultima no solo por actuar como barrera ante agentes patdégenos, sino por estar
intimamente relacionada con el desarrollo del sistema linfoide, siendo el de mayor
relevancia el GALT. Por lo tanto, la disrupcién en la homeostasis de la microbiota
puede concluir en el desarrollo de enfermedades tanto intestinales, como
inflamatorias y metabdlicas (Morbe et al., 2021; Docimo et al., 2020).

La microbiota intestinal de un adulto sano consta de mas de 1000 especies
gue han sido clasificados en seis subtipos principales: Firmicutes, Bacteriodetes,
Proteobacterias, Fusobacterium, Actinobacterias y Verrucomicrobia. Se ha
encontrado que el 90% del total de las bacterias intestinales pertenecen a los
Bacteriodetes (gram negativas) y Firmicutes (Gram positivas), y el 10% restante
corresponde a los otros filos previamente mencionados (Figura 1). Estos
microorganismos generalmente suelen ser habitantes benignos en el ecosistema
intestinal coexistiendo con el huésped en una relacion comensal y simbiotica, sin
embargo, algunas especies pueden ser patdgenos, especialmente cuando hay un
sobrecrecimiento de estos (Amabebe et al., 2020).



Figura 1.
Composicion de la microbiota intestinal
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Por su parte, la composicion de la microbiota intestinal es modificable por
varios factores, como el genotipo del huésped, la dieta y eleccién de alimentos, el
uso de antibidticos, las propias infecciones ocasionadas por patdégenos, entre otros.
Esta alteracion es conocida como disbiosis, lo que lleva al crecimiento de bacterias
patégenas potenciales o a la disminucién de la cantidad de bacterias beneficiosas
(Docimo et al., 2020).

¢, Como afecta el microbioma ala tiroides?

Los cambios y desequilibrio en las poblaciones microbianas pueden afectar
la funcion tiroidea e incluso desencadenar enfermedades autoinmunes ya que una
funcién importante de las bacterias es preservar la correcta funcién de la pared
intestinal y, asi evitar el paso de patdgenos y toxinas hacia el intestino, sin esa
barrera, la materia extrafa y toxinas se filtran hacia el intestino y desencadenan una
respuesta inmunitaria e inflamatoria. Esta respuesta inflamatoria se da de manera
cronica y puede desencadenar la produccion de anticuerpos que atacan el tejido
sano (Marsiglia, 2008).

Por otra parte, esta disbiosis genera sobrecrecimiento bacteriano, aumento
en la capacidad de las membranas del intestino para permitir el paso de nutrientes
(permeabilidad intestinal), y a largo plazo, una sobreproduccién de la hormona del
estrés (cortisol) y esto con el tiempo, puede suprimir la funcion tiroidea, reduciendo
la cantidad de hormona producida y al mismo tiempo inhibiendo la conversion de T4
a T3 (Figura 2) (Manukyan et al., 2008).



Figura 2.
Descripcion general de la influencia del intestino en la tiroides
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Nota: Tomada de Knezevic et al. (2020).

La microbiota también influye en la absorcion de minerales relevantes para
la tiroides, incluidos el yodo, el selenio, el zinc y el hierro. Todos ellos juegan un
papel en el apoyo a la funcién tiroidea y existe un vinculo claro entre la disfuncion
tiroidea y los niveles alterados de estos minerales. Mas alla de eso, parece haber
una correlacion negativa entre Lactobacillaceae y Bifidobacterium spp. con el hierro
de la dieta y una correlacion positiva con el selenio y el zinc. Como estas bacterias
estan disminuidas en la HT y la EG, por ello se ha sugerido que la composiciéon
intestinal y la regulacion de minerales pueden tener un impacto en estas
enfermedades (Frohlich y Wahl, 2019).

Estrategias para modular la composicion microbiana en las enfermedades
tiroideas autoinmunes.

Algunas estrategias que pueden mejorar la disbiosis son el uso de
probidticos, entre los mas comunes los Lactobacillus y Bifidobacterium, y algunas
estrategias nutricionales para modular la composicidbn microbiana y prevenir la
permeabilidad intestinal (Rinninella et al., 2019).

Con respecto a los probidticos, estos actian como coadyuvantes en el
tratamiento médico, por lo que se sugiere restablecer el equilibrio de la poblaciones
de bacterias intestinales a través de consumir suplementos con Lactobacillus y



Bifidobacteria, ya que estos ayudan a mantener una comunidad saludable de
microorganismos e Influyen en la respuesta inmunologica (National Center for
Complementary and Integrative Health, 2022).

En general el uso de probidticos es seguro y el riesgo de efectos nocivos es
mayor en personas con enfermedades graves o sistemas inmunologicos
comprometidos, lo cual se debe tomar en cuenta al momento de tomarlos. Ademas,
el consumo de probidticos no interfiere con la absorcion de medicamentos que
suelen prescribirse en la HT, como la levotiroxina, siempre y cuando se tomen dos
horas después, por lo tanto, no afectara su tratamiento ni resultard en una pérdida
de estabilidad de los niveles de la tiroides (Haddady, 2018).

Otra estrategia es el uso de alimentos con alto aporte de probioticos,
antioxidantes y otros micronutrientes, los alimentos considerados como probidticos
generalmente se fermentan e incluyen: Yogur, achicoria, kimch, kéfir, pepinillos,
miso, tempeh entre otros (Rinninella et al., 2019).

También se puede proponer una dieta libre de gluten, en especial en aquellos
pacientes que presentan una intolerancia, para evitar la inflamacién de la mucosa
intestinal (Al-Bayyari, 2020; Farré et al., 2020), una dieta antiinflamatoria y la dieta
paleo autoinmune, estas dos ultimas propuestas por la Academia de Nutricion y
Dietética como parte del tratamiento nutricional en los pacientes con enfermedades
tiroideas autoinmunes, puesto que su enfoque principal es ayudar a reducir el
proceso inflamatorio.

Conclusiones

Una microbiota intestinal saludable tiene efectos beneficiosos sobre la
actividad del sistema inmunitario y sobre la funcion de la glandula tiroidea. El
garantizar el equilibrio de la microbiota y prevenir la permeabilidad intestinal resulta
fundamental en el paciente con enfermedades autoinmunes, puesto que la propia
permeabilidad genera el ingreso de agentes externos a circulacion sanguinea lo que
induce una respuesta inmunolégica, favoreciendo la aparicion de un proceso
inflamatorio que afecta la situacion clinica del paciente con enfermedades
autoinmunes, por tal motivo es indispensable implementar estrategias de
suplementacién y modulacion dietética para mantener la salud intestinal.
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