REVISTA MEDICO

CIENTIFICA

[ARTICULO DE REVISION] Lam de Calvo, Castillero de Santos

EXPERTOS EN FISIOLOGIA: RESUMEN DE LO QUE DEBES SABER DE LAS
HORMONAS TIROIDEAS

EXPERTS IN PHYSIOLOGY: SUMMARY ON WHAT YOU NEED TO KNOW ABOUT THYROID HORMONES

Lam de Calvo, Oris*; Castillero de Santos, Lilibeth*
*Departamento de Fisiologia Humana de la Facultad de Medicina de la Universidad de Panamd. Panamd, Panama.

Recibido: 2 de octubre del 2020
Aceptado: 22 de febrero del 2021

Volumen 33(2): pagina 31-45. DOI: 10.37416/rmc.v33i2.604

Lam de Calvo O, Castillero de Santos L. Expertos en Fisiologia: Resumen de lo que debes saber de las hormonas tiroideas. Rev méd cient. 2021;

RESUMEN

La glandula tiroides secreta dos hormonas
importantes, la tiroxina y triyodotironina. Se conoce
ahora, una regulacién mas selectiva de la sintesis de
triyodotironina a partir de la desyodacién de tiroxina
en los tejidos blanco; esto permite una mayor
disponibilidad de hormona en un determinado
tejido, de acuerdo con sus necesidades fisioldgicas, o
lo protege de los niveles exageradamente altos. La
glandula tiroides tiene la capacidad de almacenar y
autorregular el ingreso de yodo a la misma y de
desviar la sintesis hormonal hacia la triyodotironina
ante escasa ingesta de yodo. Ademads de los
receptores nucleares, se conocen otros receptores
para las hormonas tiroideas, localizados en las
mitocondrias y en la superficie de la membrana
plasmdtica, y sus efectos son esenciales en el
desarrollo, crecimiento y metabolismo.

Palabras claves: Yodo, Hormonas Tiroideas,
Metabolismo, Hormona Liberadora de Tirotropina,
Hipertiroidismo, Hipotiroidismo, Receptores de T3,

Receptores de T4

ABSTRACT

The thyroid gland secretes two important hormones,
thyroxine and triiodothyronine. It is now known that
a more selective regulation of the synthesis of
trilodothyronine from the deiodination of thyroxine
in target tissues exist. This allows a greater
availability of hormone in certain tissues, according
to physiological needs, and conversely protects it
from excessively high levels of said hormone. The
thyroid gland has the ability to store and self-
regulate the entry of iodine into it and to divert
hormonal synthesis towards triiodothyronine in the
face of low iodine intake. In addition to nuclear
receptors, other receptors for thyroid hormones are
known and are located in the mitochondria and on
the surface of the plasma membrane; their effects
are essential in

development, growth and

metabolism.
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Thyrotropin-Releasing Hormone, Hyperthyroidism,
Hypothyroidism, T3 Receptors and T4 Receptors.

Expertos en fisiologia: resumen de lo que debes saber de las hormonas tiroideas. Articulo de revision by Lam de

Calvo, Oris and Castillero de Santos, Lilibeth is licensed under a Creative Commons Attribution-NonCommercial-

NoDerivs 4.0 Unported License.

@080

EY NC ND

Permissions beyond the scope of this license may be available at www.revistamedicocientifica.org.

31




REVISTA MEDICO

CIENTIFICA

EXPERTOS EN FISIOLOGIA: RESUMEN DE LO QUE DEBES SABER DE LAS HORMONAS TIROIDEAS

INTRODUCCION

Las hormonas tiroideas, tiroxina (Ta) vy
triyodotironina (Ts), se sintetizan en la glandula
tiroides. Ellas son las Unicas hormonas que requieren
de un oligoelemento, el yodo, para su sintesis. Su
secrecidn esta controlada por la tirotropina (TSH), la
cual es secretada por la adenohipdfisis. Las
hormonas tiroideas actlan sobre multiples tejidos y
son esenciales para el desarrollo normal, el
crecimiento y el metabolismo. La ausencia o
secrecion excesiva de estas produce alteraciones

importantes en el metabolismo.?!

A continuacién, revisaremos la sintesis, secrecion,
transporte, metabolismo, mecanismo de accion,
regulacién de la secrecion, efectos fisioldgicos vy
alteraciones en la secreciéon de las hormonas
tiroideas.

BIOSINTESIS DE HORMONAS TIROIDES

La glandula tiroides esta formada por una agrupacion
de foliculos, siendo estos la unidad funcional de la
misma. (Ver Figura 1).

Cada foliculo tiene una apariencia mas o menos
esférica con una cavidad rellena de una sustancia
coloide y se encuentra rodeada por una capa de
células epiteliales cuboides llamadas tirocitos o
células foliculares. El primer paso en la sintesis de
hormonas tiroideas es el atrapamiento del yoduro
por la célula folicular gracias a la accidon del
cotransportador sodio/yoduro (NIS). El yoduro entra
posteriormente al lumen folicular, a través de un
transportador de aniones llamado Pendrina. (Ver
Figura 2).

Figura 1. Estructura de la glandula tiroides.

/— Célula parafolicular
° /- Célula folicular

La gldndula tiroides estd situada delante de la trdquea.
Los dos Iébulos estdn unidos por un puente, el istmo, el
cual en ocasiones tiene el I6bulo piramidal.

La gldndula estd conformada por numerosos foliculos.
Cada foliculo tiene una cavidad central rellena de una
sustancia coloide y estd rodeada por una monocapa de
células epiteliales cuboides llamadas tirocitos.

Fuente: Elaboracion propia. Disefiada por Gabriela
Russo y Juan Buitrago.

El segundo paso en la sintesis de las hormonas
tiroideas es la sintesis y empaquetamiento de una
glucoproteina de cien radicales tirosilos denominada
tiroglobulina. Las vesiculas con tiroglobulina se
funden con la membrana apical y liberan su
contenido al coloide; las vesiculas acarrean la enzima
yoduro peroxidasa tiroidea (TPO) en su superficie
interna. Cuando la vesicula se funde con Ia
membrana apical, esta enzima queda en la
membrana y cataliza la oxidacion del yoduro (I') a
yodo (I12) o a yodonio (I*). Ademas de la enzima, es
necesario un sistema generador de H,0; para elevar
el yoduro al estado de oxidacidn necesario. El
sistema generador de H,0; consiste en dos enzimas
conocidas como dual oxidasas 1y 2 (DUOX 1y 2),
también se denominan oxidasas tiroideas (ThOX 1y
2) dependientes de Ca** y NADPH. Este corresponde
al tercer paso de la sintesis.?3
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Figura 2. Sintesis de hormonas tiroideas
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Fuente: Elaboracion propia. Disefiada por Gabriela
Russo y Juan Buitrago.

En el cuarto paso, el yodo oxidado se incorpora en la
tiroglobulina durante un proceso denominado
yodacién de la tiroglobulina y es catalizado por la
enzima yodasa. Los radicales tirosilos yodados con
un solo yodo se denominan mono yodo tirosina
(MIT). Los radicales tirosilos doblemente yodados se
denominan di yodo tirosina (DIT). Menos de veinte
radicales tirosilos de cada molécula de tiroglobulina
sufren yodacién.

El quinto paso es la reaccion de acoplamiento en la
gue dos residuos de DIT se acoplan entre si formando
la Ts. También ocurre el acoplamiento entre un
residuo de MIT y otro de DIT y forman la Ts. Esta
reaccion de acoplamiento es catalizada por la enzima
TPO mencionada previamente y requiere del sistema
generador del H20;. El 75% de las tirosinas yodadas
no se acoplan y permanecen como MIT y DIT.

Finalmente, para la secrecion de T4 y T3, el tirocito
incorpora gotas del coloide por pinocitosis, los
lisosomas se funden con las vesiculas de pinocitosis,

las proteasas digieren las moléculas de tiroglobulina

(@) &v-ro-o |

y liberan T4 y T3; estas moléculas son secretadas a la
circulacion por difusion o por la acciéon de los
transportadores de membrana de monocarboxilato
8 (MCT8). Cada molécula de tiroglobulina origina
siete moléculas de MIT, cinco de DIT y dos de Ta; por
cada tres moléculas de tiroglobulina se origina una
molécula de Ts. Los MIT y DIT no se secretan a la
circulacion y pierden el yodo por la accién de la
enzima desyodasa de yodotirosina microsdmica en el
citoplasma del tirocito, también denominada yodo
tirosina deshalogenasa 1 (DEHAL-1). Este yodo es
reutilizado para la sintesis de hormonas tiroideas,
proceso conocido como el reciclaje del yodo.?

SECRECION Y TRANSPORTE EN LA SANGRE DE LAS
HORMONAS TIROIDEAS

La glandula tiroides secreta a diario 80 pug de Ty, 4 ug
de Ts y 2 ug de T3 reversa, principalmente mediante
el transportador MCT8 presente en la membrana
basolateral de los tirocitos. En la sangre, el 99.98% de
la T2 y el 99.5% de la T3 se unen a las proteinas
plasmaticas que incluyen, globulina de unién a
tiroxina (TBG), transtirretina (TTR), que se conocia en
el pasado como TBPA (pre-albumina ligadora de
tiroxina), y a la albumina. Debido a la gran afinidad a
las proteinas plasmaticas, T4 y T3 se liberan con
lentitud a las células de los tejidos. Al entrar a las
células blanco, se unen nuevamente a proteinas
intracelulares como cristalina p (CRYM) y se utilizan
con lentitud a lo largo de periodos de dias a
semanas.?3

En la determinacién de las concentraciones séricas
de las hormonas tiroideas es importante diferenciar
entre las concentraciones totales y la hormona libre.
Cuando ocurren aumentos o disminuciones de las
proteinas plasmaticas que transportan a las
hormonas tiroideas, se presentan aumentos o
disminuciones de las concentraciones de las
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hormonas tiroideas totales; sin embargo, las
concentraciones de las hormonas libres se
mantienen normales gracias al mecanismo de
retroalimentaciéon negativa sobre la TSH y a los
pacientes se les considera eutiroideos. Por ejemplo,
la TBG se puede incrementar en casos de gestacion,
terapia oral con estrogenos, hepatitis y abuso de
heroina, o reducir en casos de uso de esteroides y en

el sindrome nefraotico.

METABOLISMO DE LAS HORMONAS TIROIDEAS

La T4y la T3 pueden ser metabolizadas por diferentes

vias: desyodacién, conjugacion, sulfatacion,
descarboxilacién y desaminacién. La desyodacion es
la via metabdlica mas importante. Existen tres
desyodasas de yodotironinas diferentes: |a
5’desyodasa tipo 1 (D1), la 5’desyodasa tipo 2 (D2) y

la 5 desyodasa tipo 3 (D3). (Ver Figura 3).

La desyodacién representa, ademas de una via de
metabolizacién e inactivacidn y de ser el ultimo paso
de la sintesis de la mayor cantidad de T3, un sistema
de regulacion mas individualizado a nivel de los
tejidos diana, respondiendo a las necesidades
fisioldgicas de los mismos.>*

Figura 3. Estructura quimica y metabolismo por
desyodacién de las hormonas tiroideas.
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Las hormonas tiroideas estdn formadas por 2 anillos
bencénicos unidos por un puente de oxigeno. Obsérvese
que la T, tiene dos dtomos de yodo en cada anillo,
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mientras que la Ts tiene sélo un dtomo de yodo en el anillo
fendlico externo beta y dos dtomos de yodo en el anillo
interno alfa. Las desyodasas D1, D2 y D3 catalizan la
eliminacion de dtomos de yodo en las posiciones 5 o 5’
produciendo la activacion o inactivacion de las hormonas
tiroideas.

Fuente: Elaboracion propia. Disefiada por Gabriela
Russo y Juan Buitrago.

La D1 se encuentra en el higado, rifiones vy tiroides.
Su funcién principal es generar las concentraciones
plasmaticas de Ts, pero también tiene un papel en la
recuperaciéon del yoduro de los derivados inactivos
para su reutilizacion en la sintesis de hormonas
tiroideas. En el hipertiroidismo, aumenta su
actividad en el higado vy rifiones; en cambio en el
hipotiroidismo, disminuye su actividad en estos
tejidos, disminuyendo asi la Tz circulante vy
conservando de esta manera la Ta.°

La D2 se encuentra en el cerebro, adenohipdfisis,
tejido graso pardo, piel, glandula tiroides, musculo
esquelético, corazén y placenta. Su funcién principal
es la produccién de T3 intracelular en los tejidos
periféricos especificos. A diferencia de la desyodasa
tipo 1, en el cerebro y piel, tiene una mayor actividad
en el hipotiroidismo y menor actividad en el
hipertiroidismo.>

La D3 se encuentra en el cerebro, piel, higado,
intestinos, placenta e higado fetal. Su funcién
principal es la de inactivar T4 y T3, protegiendo asi a
los tejidos de las altas concentraciones de ellas.>®
Esta enzima tiene una mayor actividad en el tejido
fetal y tumoral, por lo que se le considera una
proteina oncofetal. En casos de hipertiroidismo,
presenta mayor actividad en el cerebro y piel; y en
casos de hipotiroidismo, menor actividad.

(D) &v-ne-nD
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MECANISMO DE ACCION DE LAS HORMONAS TIROIDEAS

Los diferentes subtipos del receptor de las hormonas
tiroideas median las acciones de las hormonas
tiroideas en una variedad de compartimentos
celulares, incluyendo el nucleo, las mitocondrias y la
membrana plasmatica.

T3 y T4 tienen baja tasa de difusidn a través de la
membrana celular, a pesar de ser liposolubles,
debido a su tamano y por ser moléculas sin carga,
entran a la célula blanco principalmente a través de
transportadores de  membrana  especificos:
transportadores de monocarboxilato (MCT8 vy
MCT10), y otros con menos especificidad que
incluyen a los transportadores de aminoacidos tipo
L (LAT1y LAT2) vy los polipéptidos transportadores de
aniones organicos (OATP). El MCT8 predomina en el
cerebro, miocardio, higado, rifiones, glandulas
suprarrenales, hipotdlamo, adenohipdfisis y glandula
tiroides; mientras que el MCT10 predomina en el
intestino, higado, rifiones, musculo esquelético vy
placenta.”®> El MCT8 transporta Ts, T3y rT3; el MCT10,
principalmente Ts; los LAT1 y LAT2, T3y T4 con muy
poca especificidad y los transportadores OATP, Tq4, T3

y rTs.

En el afio 2004, se encontré la mutacion del
transportador MCT8 en el Sindrome Allan Herdon
Dundley descrito en 1944. En este sindrome ligado al
cromosoma X, los pacientes presentan retardo
psicomotor y resultados paraddjicos de la funcién
tiroidea: aumento de T3, disminucidon de T4 y TSH
normal. Estos pacientes presentan signos de
hipotiroidismo en el sistema nervioso; sin embargo,
tienen efectos catabdlicos en el tejido adiposo y en
el musculo esquelético, tipicos del hipertiroidismo. 34

La mayor parte de las acciones de las hormonas
tiroideas se ejercen a nivel gendmico mediante el
control de la expresion de genes especificos. La

regulacion puede ser positiva, por ejemplo,
[G9) &v-ne-no |

estimulando la sintesis de la hormona de crecimiento
(GH) o negativa como en el caso de inhibir la sintesis
de TSH y de la hormona liberadora de tirotropina
(TRH).

Los receptores nucleares para las hormonas tiroideas
(TR) son factores de transcripcién nuclear sensibles a
hormonas, estan unidos a la cromatina y alteran la
transcripciéon de genes especificos. Hay cuatro TR
verdaderos que poseen un dominio de unién al ADN
y un dominio de unién a T3: TRal-p46, TRB1, TRB2 y
TRP3. Estos TR presentan 10 veces mas afinidad para
T3 que para Ta. El TR forma un heterodimero con el
receptor del acido 9-cis-retinoico llamado Receptor
Retinoide X (RXR); dicha unidn intensifica la unidn del
receptor tiroideo con el ADN, generando mayor

actividad bioldgica.>3’

Existen diferentes isoformas de TRal localizadas en
la mitocondria, en la membrana plasmatica y el
nucleo. Los receptores TRal-p28 y TRal-p43 se
localizan en la membrana interna mitocondrial y en
la matriz mitocondrial, respectivamente. El receptor
TRal-p30 se localiza en la membrana plasmatica de
osteocitos, donde se puede unir la T3 para mediar la
sefializacién.” (Ver Figura 4)
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Figura 4. Mecanismo de accion de las hormonas
tiroideas.
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La T4y Tslibres entran a la célula blanco. La T, se desyoda
y convierte en Ts. El receptor nuclear de hormona tiroidea
(TR) forma heterodimero con el receptor del dcido
retinoico (RXR). El complejo TR-RXR se encuentra unido al
ADN en el Elemento de Respuesta a Hormonas Tiroideas
(THRE). La union de T; al receptor induce aumento o
disminucion de la transcripcion de genes que rigen la
sintesis de proteinas. El receptor de membrana integrina
aVB3 interacciona con T4y Ts en dos sitios distintos, S1'y
S2. En la mitocondria los receptores TRa1-p43 y TRa1-p28
regulan su funcion.

Fuente: Elaboracion propia. Disefiada por Gabriela
Russo y Juan Buitrago.

Los TR ejercen sus acciones transcripcionales
mediante un grupo de proteinas correguladoras.
Estas proteinas se han clasificado en correpresoras y
coactivadoras, segun medien en los efectos de
represion o de activacion génica de los TR. Entre las
proteinas correpresoras se incluyen: el Correpresor
Nuclear (N-cor) y el Mediador de Silenciamiento para
Receptor Retinoico y Tiroideo (SMTR); entre las
coactivadoras, el Coactivador-1 del Receptor
Esteroidal (SCR-1) y la proteina CREB (CBP). Ademas
se han descrito unas proteinas asociadas al TR, como
la Proteina Asociada al Receptor Tiroideo (TRAP), que

Rev Méd Cient ISSN 1608-3849 / SSN 2218-8266. Afio 2021, Volumen 33(2):31-45. DOI: 10.37416/rmc.v33i2.604

controlan la respuesta génica a las hormonas
tiroideas.*

Los TR interaccionan con secuencias especificas de
los genes regulados, denominados Elementos de
Respuesta a Hormonas Tiroideas (THRE). Ver Figura
4. En ausencia de la hormona, generalmente se
induce la represidn de la expresion génica; mientras
qgue la unién de la hormona al receptor induce
desrepresion seguida de la activacidon de la expresiéon
génica. En ausencia de Ts, el complejo TR-RXR, unido
a los THRE de los genes de los tejidos diana, forman
un complejo proteico con correpresores (SMRT y N-
Cor) que se unen a desacetilasas de histonas (Sin3,
HDAC), manteniendo la cromatina compacta y la
transcripcién reprimida. Al unirse Ts, el receptor
cambia de conformacién, librando los correpresores
y formando un complejo coactivador (SRC-1) con
proteinas que inducen la acetilacién de la cromatina
(CBP/p300, pCAF) y asi permitir la transcripcion
génica.®® A continuacién, se forma una cantidad
elevada de ARN mensajero de distintos tipos,
seguido en unos minutos u horas de la traduccion de
este  ARN
citoplasmaticos para formar cientos de proteinas

mensajero en los ribosomas
intracelulares. Ejemplos de estos genes son: los que
codifican las proteinas de la mielina en el sistema
nervioso central, las proteinas Spot 11 y Spot 14 que
activan las enzimas lipogénicas del higado, las
cadenas pesadas de alfa miosina en el musculo
cardiaco y esquelético y la GH.! Esto explica en gran
medida las alteraciones inducidas por el
hipotiroidismo, las cuales se deben a la accién
represora de los receptores en ausencia de la
hormona sobre la expresion de estos genes. En el
caso de los genes regulados negativamente por la Ts,
el proceso es inverso ya que estos son estimulados
en ausencia de la Ts e inhibidos cuando la T3 se une
al receptor. Como ejemplos de este mecanismo de

inhibicidn por la T3, podemos mencionar la

() &v-ne-nD
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transcripcién para la sintesis de TSH, TRH, la cadena
pesada de beta miosina y la fibronectina.

La expresion de los distintos tipos de receptores varia
en los diferentes tejidos. En el cerebro, cerebelo,
tracto gastrointestinal, musculo cardiaco, musculo
esquelético y tejido dseo predomina el TRal; en
cambio, en el higado y rifidon predomina el TRB1;
mientras que, en el hipotdlamo, adenohipdfisis,
cocleay retina prima el receptor TRB2. En el corazén
la cantidad de TRal y TRB1 son similares. El TRB3 se
encuentra en los rifiones, higado y pulmones. Un
ejemplo de la importancia de esta diferencia en los
tipos de receptores en los tejidos se hace evidente en
los casos de resistencia a la hormona tiroidea por
alteracién del receptor TRB, en donde se puede
observar signos clinicos tipicos de hipotiroidismo e
hipertiroidismo simultdneamente en el mismo
paciente, debido a la falta de la retroalimentacion
negativa en la adenohipdfisis por ausencia de TRB en
ella; esto produce un aumento de Ty Tz circulante y
esta Tz en exceso estimula los receptores TRa en el
corazén produciendo taquicardia; en cambio, en el
higado se observa disminucién de la lipogénesis por
alteracién de los TRB en el mismo.

Otro receptor para las hormonas tiroideas es la
integrina aVB3 en las membranas celulares, la cual
interacciona con T4 y T3 en dos sitios distintos, S1 vy
S2, los cuales activan diferentes cascadas de
transduccion. T3 se une al dominio S1 activando a la
enzima fosfatidilinositol 3 quinasa (PI3K), mediando
el transporte de TRal del citoplasma al nucleo y la
posterior activaciéon de genes blancos; también
induce la expresion de una subunidad del factor de
transcripcién inducible por hipoxia (HIF-1a). Tanto T3
como Ts4 se unen al dominio S2, pero con mayor
afinidad T4, promoviendo una via de sefializacién de
quinasas que involucra MAPK/ERK1/2 (del inglés
mitogen activated protein kinase/extracelular signal

(@) &v-ro-ro |
37

regulated kinase).!° La unién de T4 al dominio S2
resulta en la fosforilacion y translocacién del
receptor TRB1 al nucleo, fosforilacion y activacién del
receptor de estrégeno ERa, aumento de la expresion
de los genes para TRB1 y ERa. Las hormonas
tiroideas al actuar sobre la integrina aVB3 en la
membrana celular del miocardio, por ejemplo,
estimulan los transportadores de membrana que
incluyen al intercambiador Na*H*, la ATPasa Na*K*,
los canales lentos de calcio y la calcio ATP asa

(SERCA).578

En la mitocondria también se ha identificado la
presencia de una isoforma de receptor tiroideo
TRal-p43 en la matriz mitocondrial que es capaz de
unirse al elemento de respuesta a hormona tiroidea
presente en la regién del asa D del ADN mitocondrial,
regulando la sintesis de proteinas mitocondriales,
jugando un papel importante en la homeostasis de la
glucosa y el desarrollo muscular. Otra isoforma, el
TRal-p28, esta presente en la membrana interna
mitocondrial. T3 se une a ambos receptores
regulando la funcién mitocondrial.>”2

REGULACION DE LA SECRECION DE LAS HORMONAS
TIROIDEAS

La regulacion de las hormonas tiroideas ocurre a tres
niveles: primero, el eje hipotalamo-hipdfisis-tiroides
regula la concentracion de hormonas disponibles
para todos los tejidos; segundo, a nivel de los mismos
tejidos blanco, la actividad de las desyodasas regula
la cantidad de hormona para ese determinado tejido;
tercero, la glandula tiroides regula la cantidad de
yodo que capta para la sintesis de hormonas.

La TRH es sintetizada en las neuronas del nucleo
paraventricular del hipotalamo y es liberada por sus
axones a nivel de la eminencia media, luego es
transportada por los vasos portales hasta la glandula
adenohipdfisis donde estimula, en las células
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tirotropas, la sintesis y secrecién de TSH. La TSH es
liberada hacia la sangre y estimula la sintesis vy
secrecion de Tz y Ta en la glandula tiroides. La T3y Ta
inhiben la sintesis y liberacion de TRH y de TSH,
mecanismo denominado retroalimentacién negativa
de asa larga.*

La T4 se convierte en T3 por la accién de la D2; la T3
es la que se une a su receptor nuclear en el
hipotalamo y en las células tirotropas, inhibiendo la
sintesis de TRH y TSH respectivamente. Este
mecanismo regula las cantidades disponibles de
hormonas tiroideas para todos los tejidos. (Ver
Figura 5).

Ante una ingestion insuficiente de yodo ocurre una
disminucién mayor de la produccién de Tsque de Ts,
debido a la sintesis preferencial de Ts. Por lo tanto, el
mecanismo de retroalimentacién negativa sirve para
poner en marcha una respuesta compensadora de la
glandula tiroides antes que la disminucién afecte a
los tejidos. La gran sensibilidad del mecanismo de
retroalimentacién negativa entre tiroides vy
adenohipdfisis es de gran utilidad clinica ya que en
situaciones de insuficiencia de T4, se detecta un
aumento considerable de los niveles séricos de TSH,
incluso cuando la T3 estd dentro de limites normales

y aun no se padecen los sintomas de hipotiroidismo.

Figura 5. Regulacion de la secrecién de las hormonas
tiroideas por el mecanismo de retroalimentacion
negativa.

Adenohipéfisis Vasos portales

Células Tirotropas

Glandula Tiroides

@

Eje Hipotdlamo-Hipdfisis-Tiroides. Las hormonas TRH y
TSH ejercen un efecto estimulador; la Ts un efecto
inhibidor. La TRH estimula en la adenohipdfisis la
secrecion de TSH y esta estimula la secrecion de T,y Tz en
la tiroides. La T4 en el hipotdlamo y en la adenohipdfisis,
se desyoda por la accion de la D2 y se convierte en Ts. La
Ts se une al receptor nuclear e inhibe las sintesis y
secrecion de TRH y TSH.

Fuente: Elaboracion propia. Disefiada por Gabriela
Russo y Juan Buitrago.
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El yodo, principal sustrato para la sintesis de Tz y Tg,
es un factor importante en la regulacion de la funcién
tiroidea, mecanismo conocido como autorregulacion
tiroidea. Si por administracién aguda de yodo, las
concentraciones circulantes se hacen de 10 a 100
veces superiores a las normales, se reduce la
respuesta de la tiroides a la TSH y disminuye la
actividad del NIS, la sintesis de tiroglobulina y su
yodacién. Este efecto se conoce como Wolff-
Chaikoff. Ante un aumento de la disponibilidad de
yodo, el tirocito puede disminuir el transporte del
yoduro, evitdndose un hipertiroidismo por un exceso
de yodo o un hipotiroidismo posterior debido a un
blogueo prolongado de la respuesta a la TSH. Si
ocurre un déficit de yodo, se produce un aumento de
la respuesta a la TSH y mayor actividad del NIS.? Sin
embargo, sila cantidad de yodo ingerida se mantiene
escasa por muchos meses aparece bocio debido a la
estimulacién de la glandula por el exceso de TSH.

EFECTOS DE LAS HORMONAS TIROIDEAS

En el cuadro 1 se describen los principales efectos
fisioldgicos de las hormonas tiroideas.

Cuadro 1: Principales Efectos Fisioldgicos de las Hormonas

Tiroideas % 112

Efectos fisioldgicos

Metabolismo de Lipidos Modifican la

sintesis,

(@) ev-ro-no |
39

movilizacién y degradacion de
los lipidos. Disminuyen la
concentracion plasmatica de
colesterol, ya que aumentan los
receptores de lipoproteinas de
baja densidad (LDL) en las
células hepaticas, lo que
favorece su depuraciéon del
plasma. Aumentan la lipdlisis
por su efecto a nivel de los
receptores Bs de los lipocitos.

Metabolismo de Lipidos

Metabolismo de
carbohidratos

Metabolismo de proteinas

Termogénesis

Sistema Cardiovascular

Aumento de la lipogénesis por
aumento de las enzimas
lipogénicas.

Aumento de la gluconeogénesis
hepdtica al aumentar los
sustratos y las enzimas.

Aumento de la absorcion
intestinal de glucosa.

Aumento de la protedlisis, lo
que aumenta los aminodcidos
para el proceso de
gluconeogénesis hepatica.

Aumento de UCP-1
(termogenina) en tejido
adiposo pardo, lo que ocasiona
que el gradiente de protones en
la membrana mitocondrial
interna se disipe en forma de
calor.

Aumento de la actividad de la
ATPasa Na*-K* y ATPasa Ca™
(SERCA) en el
esquelético, lo que genera

musculo

calor.

Efecto cronotropico positivo:
aumento de la sensibilidad de
los receptores beta a las
catecolaminas, lo que aumenta
la frecuencia cardiaca.

Efecto inotropico  positivo:
aumento de la expresion de la
cadena pesada de alfa miosina
y el aumento de la sensibilidad
de los receptores beta a las
catecolaminas, lo que aumenta
la contractilidad cardiaca.
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Sistema Cardiovascular Efecto en la velocidad de
contraccién cardiaca: aumento
de la expresidon de la cadena
pesada de alfa
disminucién de la expresion de
la beta miosina, lo que aumenta

la velocidad de contraccion

miosina y

cardiaca.

Efecto lusitropico: aumento de
la actividad de SERCA del
musculo cardiaco y disminucion
de fosfolamban, lo que
aumenta el secuestro de calcio
en la diastole y disminuye el
tiempo de relajacion.

Presion arterial: aumento de la
presion debido al
aumento del gasto cardiaco,
producto de los efectos
inotrépicos vy

sistdlica

cronotropicos
positivos.

Disminucion de la presidn
debido a la

vasodilatacion de los

diastdlica
lechos
cutaneos, cardiaco y muscular.

Presion diferencial: aumenta
por elevacion de la presion
sistélica y disminucion de la

diastdlica.

Sistema reproductivo En el hombre favorecen el

proceso de espermatogénesis.

En la mujer la maduracion del
foliculo y la ovulacién.

Estimulan el crecimiento lineal,
el desarrollo y la maduracion
osea.

Crecimiento
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FISIOLOGIA DE LAS HORMONAS TIROIDEAS EN EL
EMBARAZO

Durante el embarazo ocurren cambios normales en
la funcidén tiroidea ocasionados por las variaciones
hormonales maternas que repercuten en el eje
hipotalamo-hipdfisis-glandula tiroides, la sintesis y el
metabolismo de las hormonas tiroideas. Estos
cambios difieren en cada trimestre del embarazo. El
aumento de los niveles de estrégeno duplica los
niveles circulantes de TBG debido a su mayor
produccién hepatica y su menor degradacion
periférica, lo que genera que transitoriamente la
fraccién libre de hormonas tiroideas disminuya y
aumenten los niveles de TSH que estimulan la
glandula tiroides, dando como resultado un aumento
de T4 y Ts totales con valores normales de Tz y Ta
libres. El aumento de la depuracién renal del yodo, la
sintesis hormonal aumentada, asi como el aumento
del catabolismo de las hormonas tiroideas por la
desyodasa placentaria aumentan los requerimientos
de yodo. La gonadotropina coridnica humana (hCG)
y la TSH son glucoproteinas que comparten la misma
subunidad alfa y la beta tiene alta homologia; la hCG
puede estimular al receptor de TSH de las células
foliculares y aumentar la produccién de hormonas
tiroideas, lo que ocasiona, por retroalimentacion
TSH

adenohipofisiaria. Sin embargo, a medida que el

negativa, una  disminucion de la
embarazo progresa, los niveles de hCG disminuyen y
los de TSH aumentan. En la embarazada, la
hiperplasia glandular es comun como resultado de la

mayor actividad tiroidea.'? 141>

EFECTOS DE LAS HORMONAS TIROIDEAS EN EL
DESARROLLO DEL SNC FETAL Y POST NATAL

El desarrollo normal del sistema nervioso central
(SNC) depende del adecuado aporte materno hacia
el feto de las hormonas tiroideas, del desarrollo

&
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embrionario normal de la glandula tiroides, su eje
hipotalamo hipdfisis y la sintesis de hormonas
tiroideas por el tejido tiroideo fetal. Estos eventos
deben llevarse a cabo durante la gestacion de una
forma sincrénica y en determinados periodos de
tiempo que son criticos para el desarrollo normal del
sistema nervioso.'®

El feto depende de la adecuada concentracion de las
hormonas tiroideas maternas durante el primer
trimestre de la gestacién para los procesos de
proliferacién y migracion de los neuroblastos y la D3
evita que altas concentraciones de hormonas
tiroideas maternas afecten las neuronas del feto. Al
final del primer trimestre, el desarrollo de la glandula
tiroides fetal y del eje hipotalamo-hipdfisis aumenta
la actividad de la D2 que mantiene los adecuados
niveles de T3 a nivel del SNC debido a la conversion
de T4 en T3 a nivel de los astrocitos. Durante el
segundo y tercer trimestre de gestacidn, persisten
los niveles de T4 materna y aumenta la produccion de
hormona tiroidea fetal, lo que promueve el
desarrollo de estructuras cerebrales y los procesos
de proliferaciéon glial, mielinizacion y

sinaptogénesis.1617,1819

En el feto, la T4 atraviesa la barrera hematoencefalica
(BHE) utilizando exclusivamente el transportador
MCT8, ya que la expresiéon del OATP1C1 en humanos
es muy baja. (Ver figura 6).

El transporte de T3 a través de la BHE no estd
claramente establecido durante este periodo. La Ta
en los astrocitos es convertida a Ts debido a la
presencia de la D2 en ellos. La T3 entra a las neuronas
utilizando el transportador MCT8 y ejerce sus efectos
al activar su receptor nuclear que aparece en el
cerebro fetal humano a partir de la décima semana
de gestacion y aumenta su concentracion hacia la

semana decimoctava.1617.1819

&
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Figura 6. Transporte de las hormonas tiroideas al
sistema nervioso.
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Entrada de T, a través de la barrera hematoencefdlica
utilizando el transportador MCT8. Conversion de T, a T
en los astrocitos debido a la accion de la D2. Entrada de la
Ts a la neurona utilizando el transportador MCTS.
Mecanismo nuclear de la Ts en la neurona que favorece la
sinaptogénesis y en el oligodendrocito la mielinizacion.
Metabolismo de la T; a T, en la neurona por la D3.

Fuente: Elaboracion propia. Disefiada por Gabriela
Russo y Juan Buitrago.

En el periodo postnatal, el desarrollo del sistema
nervioso depende exclusivamente de las hormonas
tiroideas sintetizadas en la glandula tiroides del
neonato; a nivel cerebral, la T3 tiene un doble origen:
la circulante, que en este periodo se cree que si
puede atravesar la barrera hematoencefilica y la

convertida por la D2 en los astrocitos a partir de la
T4 16,17,18,19

Los dos tipos de desyodasa a nivel cerebral protegen
al cerebro de los efectos deletéreos del hipo o
hipertiroidismo ya que cuando los niveles de T3 son
bajos, la D2 aumenta su actividad y los astrocitos
convierten la T4 circulante en T3 activa, mientras que
al exponerse a altos niveles de T4y T3, la actividad de
la D3 de las neuronas se incrementa y las inactivan a
rT3y T2 respectivamente.'®' También es importante
destacar el papel protector de la D3 de la
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placenta y el Utero durante el embarazo, evitando la

alta transferencia de T4y T3 de la madre hacia el feto.

ALTERACIONES EN EL DESARROLLO DEL SNC DEBIDO
A DEFICIENCIAS EN LOS NIVELES DE HORMONAS
TIROIDEAS

Existen

cuadros clinicos ocasionados por la

deficiencia de hormonas tiroideas en los periodos

criticos del desarrollo del sistema nervioso. Entre los

mas comunes encontramos:
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Trastornos por déficit de atencion e
hiperactividad se observan en los nifios
nacidos de madres con baja ingesta de yodo
durante el embarazo y menor aporte de T4.2°
Cretinismo neuroldgico que se caracteriza
por retraso mental, sordomudez y diplejia
espastica en miembros inferiores. Se debe a
una deficiencia grave en el aporte de yodo
(menor de 25 pg/dia) en la madre y déficit en
los niveles de T4 durante la primera mitad de
la gestacion.?!

Cretinismo mixedematoso se ocasiona por
una falla de la glandula tiroides fetal o post
natal que se debe a ingesta inadecuada de
yodo y/o la presencia de bocidgenos
(tiocianato). Se desarrolla a partir de la
segunda mitad de la gestacion cuando la
glandula tiroides fetal no es capaz de producir
niveles adecuados de hormonas tiroideas y el
aporte de las hormonas tiroideas maternas
no son suficientes para evitar los efectos
adversos en el feto. Se caracteriza por
retardo mental, pero sin la presencia de
sintomas y signos neuroldgicos. Se presenta
con signos de hipotiroidismo, estatura baja,
alteraciones  craneofaciales 'y  pobre
desarrollo del sistema reproductor.??
Hipotiroidismo congénito primario causado
por un déficit en la secrecion de hormonas
tiroideas debido a alteraciones en la glandula
tiroides fetal (disgenesia, ectopia,
alteraciones enzimaticas) a partir de la
segunda mitad de la gestacion. El

hipotiroidismo congénito primario
permanente es su forma mds comun. En
aproximadamente el 85% es causado por una
disgenesia (DT) o anomalia en el desarrollo de
la glandula tiroides. La mas frecuente es la
ectopia (anomalia en la ubicacién de la
glandula) y la forma mas severa de DT es la
atireosis o ausencia de tejido tiroideo; esta
forma se encuentra  presente en
aproximadamente 15% de los nifios con
hipotiroidismo congénito y es el resultado de
un defecto en la
determinacién/diferenciacidon de las células
endodérmicas pluripotenciales o la apoptosis
de las células precursoras tiroideas en etapas
tempranas de la organogénesis. El
hipotiroidismo congénito puede ser central si
la alteracion se encuentra a nivel del eje
hipotalamo-hipofisiario o periférico si existe
una alteracion en el transporte o resistencia
a la accién hormonal en los tejidos. Ocasiona
retraso mental y falta de crecimiento y
desarrollo. En el de origen primario, el
tratamiento precoz con T4 al recién nacido
previene el retraso mental; sin embargo, en
algunos casos, permanecen secuelas
neuroldgicas y trastornos del aprendizaje y
de la coordinacién motora. La determinacién
de TSH de la sangre del talén del recién
nacido es una prueba de deteccion precoz de
este padecimiento y forma parte del tamizaje
gue se le realiza al recién nacido a término
durante sus primeras 48 a 72 horas. Después
de las 48 horas de vida, los niveles de TSH
producto del estrés y adaptacion al
nacimiento ya han descendido. Valores de
TSH mayores de 20 pUI/ml en sangre de
corddn o 15 pUI/ml en sangre de talén son
sugestivos de hipotiroidismo congénito.??

Sindrome de Allan-Herndon-Dudley (SAHD)
gue se caracteriza por discapacidad
intelectual ligada al cromosoma X. Se
presenta durante la primera semana de
nacimiento y sus manifestaciones clinicas son
hipotonia que evoluciona hacia Ia
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espasticidad (hiperreflexia, clono y Babinski),
dificultad para sostener la cabeza, gatear o
caminar, profundo retraso cognitivo (Cl
menor de 30) y trastorno del lenguaje. El
SAHD es causado por mutaciones en el gen
SLC16A2 que codifica para el MCT8 que,
como hemos descrito, es importante para
transportar la hormona tiroidea hacia las
células neuronales. El perfil de hormonas
tiroideas asociado a este sindrome se
caracteriza por valores elevados de T3,
valores bajos o normales de Ti y niveles
normales a ligeramente elevados de la
TSH.21’22

e Sindrome de Resistencia a la accion de las
hormonas tiroideas se debe a mutaciones en
los genes de los receptores de T3: THRa y
THRB. Se caracteriza por una menor
sensibilidad de los tejidos a las hormonas
tiroideas. Los pacientes presentan trastornos
de la audicién, del aprendizaje, menor
coeficiente intelectual, déficit de atencién e
hiperactividad. En el perfil tiroideo es
caracteristico el aumento de Ts circulante,
disminucion de T4 y cociente T3/T4 elevado.
(21) Hoy en dia bajo el Sindrome de Resistencia
a las hormonas tiroideas se agrupan en tres
defectos; el primero a nivel de los
transportadores de la membrana celular
(receptor MCT8); el segundo, a nivel del
metabolismo de las  selenocisteinas
(desyodasas); y el tercero, a nivel del
mecanismo de accién en los receptores
nucleares.

ALTERACIONES EN LA SECRECION DE LAS HORMONAS
TIROIDEAS

HIPERTIROIDISMO

La causa mas comun de hipertiroidismo es la
Enfermedad de Graves, en la cual los pacientes
desarrollan autoanticuerpos contra el receptor de la
TSH, lo que ocasiona que las células foliculares de la
glandula tiroides se estimulen y produzcan

(@) &v-ro-o |
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cantidades excesivas de T3

y Ts y por
retroalimentacion negativa disminuye la TSH.

Las manifestaciones clinicas de la enfermedad
guardan correlacién directa con efectos exagerados
de las respuestas fisiolégicas de la Ts y Ta. Los
pacientes presentan un incremento de la tasa
metabodlica asociada a pérdida de peso, sudoracion,
intolerancia al calor, debilidad muscular (por exceso
de protedlisis), dificultad para concentrarse y
cambios en el crecimiento del cabello y la textura de
la piel. El paciente se queja de irritabilidad,
nerviosismo, labilidad emocional e incluso pueden
presentar psicosis. El gasto cardiaco aumenta como
resultado del aumento de la frecuencia cardiaca, la
contractilidad y la disminucion de la resistencia
periférica total. La presidn sistélica se eleva, la
diastdlica desciende, por lo que la presion de pulso o
diferencial aumenta. Desde el punto de vista
metabodlico, se incrementa la gluconeogénesis
hepatica, la lipdlisis y los adipocitos tienen una
mayor capacidad de respuesta a las catecolaminas.
Los niveles de IGF-I en el suero se incrementan, lo
gue aumenta la actividad de los osteoblastos,
osteoclastos; por ende, hay desbalance en el
recambio d6seo y se produce una pérdida Osea
acelerada. En las mujeres se presenta oligomenorrea
y disminucién de la fecundidad; mientras que, en el
hombre produce disfuncién eréctil y disminucion de
la movilidad de los espermatozoides, lo que ocasiona
también disminucion en la fecundidad. El 25 a 50%
de los pacientes con Enfermedad de Graves puede
desarrollar una oftalmopatia con proptosis ocular
(exoftalmos) debido al aumento de volumen de los
musculos extraoculares, el tejido conectivo y adiposo
retroorbitario debido al proceso inflamatorio. En la
enfermedad avanzada, se puede engrosar la piel
pretibial y parecer una cdascara de naranja
(mixedema pretibial o dermopatia tirotoxica)
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producto de la estimulacion de fibroblastos por

citocinas linfocitarias.> %12

HIPOTIROIDISMO

El hipotiroidismo es una de las enfermedades

endocrinas mas comunes que afecta
mayoritariamente a las mujeres. Las causas pueden
ser deficiencia de yodo o una enfermedad
autoinmune que se conoce como Tiroiditis de
Hashimoto, en la cual los autoanticuerpos que se
producen lesionan a las células foliculares, los
microsomas Yy los receptores de TSH. Hoy en dia se
conoce que se pueden producir anticuerpos contra la
tiroglobulina (Tg Ab), contra el receptor de TSH y
contra la peroxidasa tiroidea (TPO Ab). A diferencia
de la Enfermedad de Graves, los autoanticuerpos no
son estimuladores, sino inhibidores de la funcién
tiroidea normal. Los niveles de T3 y Ta estan
disminuidos y los de TSH elevados al disminuir la
retroalimentacién negativa sobre la adenohipdfisis y
el hipotalamo. Los elevados niveles de TSH ocasionan
un aumento difuso del tamafio de la glandula, por lo

que el paciente también presenta bocio.?%1%23

Las manifestaciones clinicas de los pacientes con
hipotiroidismo son la piel fria y seca por la presencia
de proteinas en complejo con polisacaridos, acido
condroitin  sulfurico y 4cido hialurdnico que
promueven la retencién de sodio y agua y ocasionan
un edema no depresible de la piel, lo que se conoce
con el nombre de mixedema. La cara del paciente
estd hinchada y tiene rasgos burdos. La acumulacién
de mucopolisacédridos en la laringe da lugar a
ronquera. El cabello es quebradizo y no tiene brilloy
se presentan areas de pérdida de cabello en la piel
del cuero cabelludo y las cejas. Otras

manifestaciones clinicas del paciente son
bradicardia, gasto cardiaco bajo, hipotermia,
disminucién de la tasa metabdlica y aumento de

peso. Los reflejos profundos estan lentos con una
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fase prolongada de relajacion.>'11224 Desde el punto
de vista metabdlico, aumentan los niveles de
colesterol y triglicéridos, hay menor actividad de la
lipasa de lipoproteina y menor formacion de
receptores hepaticos de LDL. En las mujeres, se
presenta amenorrea y galactorrea; en los varones,
esterilidad y ginecomastia ocasionada por la
disminucién de las gonadotropinas que produce la
hiperprolactinemia (el aumento de TRH estimula la
liberacion de prolactina por la

adenohipofisis). 2111223
BOCIO ENDEMICO

Los factores que predisponen este tipo de bocio son,
entre otros, pertenecer al sexo femenino, ser mayor
de 40 afios, no tener una ingesta adecuada de yodo,
residir en un area endémica y tener antecedentes
familiares de bocio. En estos pacientes se presenta
bocio (agrandamiento de la glandula tiroides) debido
a que la deficiencia en la sintesis de las hormonas
tiroideas ocasiona una menor retroalimentacién
sobre el hipotdlamo y la adenohipdfisis, lo que
aumenta los niveles séricos de TSH. La TSH estimula
la glandula, produciendo un aumento de tamafio de
esta sin aumentar los niveles de hormona circulante

debido a la carencia del yodo.%>?3

CONCLUSIONES

Las hormonas tiroideas ejercen sus efectos
fisioldgicos al actuar sobre receptores en la
membrana celular, en la mitocondria y en el nucleo.
Entran a la célula blanco principalmente por
transportadores de membrana. En el nucleo, las
hormonas se unen a los receptores unidos a los
genes diana para influir en el crecimiento,
metabolismo, termogénesis y en la funcién de los
sistemas cardiovascular, reproductor, nervioso y
digestivo.
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En condiciones normales, la regulacion de las
hormonas tiroideas ocurre a varios niveles: en el eje
hipotalamo-hipdfisis-tiroides, en la misma glandula
tiroides y en los tejidos blancos por la actividad de las

desyodasas permitiendo mantener un aporte

adecuado de las hormonas al sistema mas sensible,
el sistema nervioso. La deficiencia o exceso de estas
hormonas, los defectos de sus transportadores o a
nivel de los receptores producen alteraciones que
son muy criticas en la vida intrauterina, los primeros
afios de vida, la adolescencia y la etapa adulta.
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