CAPITULO 15
Glandula tiroides

Nicolas Agustin Jensen

La glandula tiroides se situa en el cuello sobre la cara anterior de la traquea, justo por deba-
jo de la laringe, y se encuentra en estrecha relacion con las glandulas paratiroides y con los
nervios laringeos. Pesa unos 15-20 gramos y esta formada por dos Iébulos, uno derecho y otro
izquierdo, conectados por un istmo dando un aspecto similar al de una mariposa.

Es de facil acceso para su estudio ya que puede observarse y palparse de manera sencilla.
Asi como también es facil la realizacion de cualquier tipo de estudio complementario (puncion,
ecografia, etc) para su andlisis.

Desde el punto de vista histolégico presenta dos tipos celulares diferentes: las células folicu-
lares y las parafoliculares (células C). Las primeras, forman la unidad folicular y son las encar-
gadas de la sintesis de hormonas tiroideas, esenciales para el desarrollo, crecimiento y meta-
bolismo normales. Las segundas, no forman parte de la unidad folicular y secretan calcitonina,
una hormona que interviene en la homeostasis de calcio y fésforo (ver Capitulo 18).

El foliculo tiroideo constituye la unidad funcional de la tiroides. Se encuentra formado por
células foliculares dispuestas en forma de esfera rodeando a un nucleo acelular de un alto
contenido proteico, principalmente tiroglobulina, que sirve como depdsito de hormonas tiroi-
deas y es denominado coloide. Cada uno de los foliculos esta separado del resto por tejido
conectivo, en donde se encuentran las células parafoliculares. En la Figura 14.2.1 se mues-
tra un esquema de la estructura histolégica de la tiroides. La altura de las células foliculares,
es decir su tamafo, puede variar de acuerdo con el grado de estimulacién que ejerza la tiro-
trofina (TSH) sobre la tiroides, pasando de un epitelio cuboide (bajos niveles de TSH) a un
epitelio columnar (altos niveles de TSH). Esto es importante, ya que elevados niveles de TSH
generaran un aumento del tamano de la glandula, situacion conocida como bocio. Como ve-
remos mas adelante, el tamafo de la glandula es independiente a su funcién, es decir existe

bocio con hiper y con hipofuncién.
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Figura 14.2.1. Estructura de la glandula tiroides
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La glandula tiroides tiene células epiteliales foliculares y parafoliculares. Las primeras forman los foliculos involucrados
en la produccion de las hormonas tiroideas. Las células foliculares tienen una membrana basal (mb) que “mira” hacia la
sangre y otra membrana apical (ma) hacia la luz del foliculo.
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Sintesis de Hormonas Tiroideas

Desde el punto de vista bioquimico las hormonas tiroideas son las Unicas que requieren de
manera esencial la ingesta de yodo para su sintesis (se necesitan aproximadamente 100 mi-
crogramos diarios para que no se genere un estado de carencia). Este elemento esta distribui-
do de forma desigual en la naturaleza, siendo abundante en las zonas costeras, y escaso en
las zonas montafiosas, lo que puede dar lugar a un déficit que altere la sintesis hormonal.

- Las hormonas tiroideas son aminas derivadas del aminoéacido tirosina y son sintetizadas por las
células epiteliales foliculares de la glandula tiroides en respuesta a la estimulacion por parte de la

TSH. En la Figura 14.2.2 se esquematiza una célula folicular encargada de la sintesis humoral.

Figura 14.2.2. Sintesis de las hormonas tiroideas
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Pasos esquematicos de la sintesis de las hormonas tiroideas (los nimeros de la figura se corresponden con la nume-
racién en el texto). TG: tiroglobulina; NIS: cotransportador sodio-yoduro; I': iodo; MIT: 3-monoyodotirosina; DIT: 3,5-
diyodotirosina; Ts: triyodotironina; T4: tetrayodotironina; RT3: T3 reversa.
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El proceso de biosintesis de las hormonas implica varios eventos, que se describen a
continuacion:

Sintesis de tiroglobulina: la tiroglobulina (TG) es una glucoproteina que contiene grandes
cantidades de tirosina. Es sintetizada en el reticulo endoplasmatico rugoso y empaquetada por
el aparato de Golgi para luego ser transportada en vesiculas y expulsada a la luz folicular a
través de la membrana apical de las células foliculares.

Cotransporte sodio-yodo: el yodo se absorbe con gran velocidad en el tubo digestivo a partir
de los alimentos en forma de yoduro (I7). La mayor parte del yoduro absorbido es eliminado por
via renal, aunque una fraccién del mismo se transporta activamente desde la sangre al interior de
las células epiteliales foliculares, en contra de gradientes tanto quimicos como eléctricos, a través
de un cotransportador sodio-yoduro denominado NIS (del inglés natrium-iodide symporter). Dicho
cotransportador utiliza la energia del gradiente de sodio, aportado por la bomba Na*/K* ATPasa,
para ingresar 2 iones de sodio y un yoduro a la célula folicular. La actividad del cotransporte esta
regulada por la concentracion de TSH y de yodo en el organismo. Asi, cuando hay carencia del
mismo, se estimula el proceso intentando compensar la deficiencia.

Oxidacion del yoduro: una vez que el yoduro es bombeado al interior de la célula, la atra-
viesa hasta la membrana apical donde es liberado a la luz del foliculo por medio del intercam-
biador cloro-yoduro denominado pendrina. A su vez, es oxidado a yodo elemental (12) por la
enzima peroxidasa, también implicada en los procesos de organificacion y acoplamiento. Dicha
enzima es una hemoproteina que utiliza peréxido de hidrégeno como donante de oxigeno,
aportado por la enzima oxidasa dual 2 (DUOX2) presente en la membrana apical.

Organificacion del yodo: el yodo se combina por medio de enlaces covalentes con los re-
siduos de tirosina de la tiroglobulina, a través de la peroxidasa tiroidea. Cada residuo cuenta
con dos sitios disponibles para la unién al yoduro oxidado (posicion 3 o 5 del anillo). Se requie-
re un atomo de yodo para formar 3-monoyodotirosina (MIT) y dos atomos para formar 3,5-
diyodotirosina (DIT), que quedaran unidas a la tiroglobulina hasta que la glandula sea estimula-
da a sintetizar hormonas tiroideas.

Reaccién de acoplamiento: existen tres tipos de acoplamiento que se resumen en la Figu-
ra 14.2.3. Por un lado, dos moléculas de DIT se combinan para formar tetrayodotironina (T4).
Por el otro, una molécula de DIT se combina con una molécula de MIT para formar triyodotiro-
nina (T3) o triyodotironina reversa (rT3), en menor cantidad. La primera reacciéon es mas rapida
y, COmMo consecuencia, se produce aproximadamente diez veces mas T4 que T3. Una porcion
de MIT y DIT no se acopla (queda como “sobrante”) y simplemente permanece unida a la tiro-
globulina. La tiroglobulina yodada se almacena en la luz folicular como coloide hasta que la
glandula tiroides sea estimulada para secretar sus hormonas al torrente sanguineo. Este depé-
sito cuenta con una cantidad de hormona tiroidea suficiente para 2-3 meses.

Endocitosis de la tiroglobulina: cuando se estimula la glandula tiroides, la tiroglobulina
yodada sufre un proceso de endocitosis hacia el interior de las células epiteliales foliculares y

es transportada en direccién a la membrana basal por accion microtubular.
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Hidrdlisis de la T4 y T3: las vesiculas que contienen a la tiroglobulina se fusionan con las
membranas lisosémicas dentro de las células foliculares formando un lisoendosoma. Las pro-
teasas lisosdmicas hidrolizan los enlaces peptidicos para liberar T4, T3, rT3, MIT y DIT de la
tiroglobulina. La T4, la T3 y la rT3 son transportadas a través de la membrana basal al interior
de los capilares cercanos, para ser liberadas a la circulacion sistémica. La MIT y la DIT perma-
necen en la célula folicular y son recicladas para la sintesis de nueva tiroglobulina. Aproxima-
damente el 90% de la hormona tiroidea secretada por la tiroides a la sangre se libera en forma
de T4, casi el 10% como T3 y muy poca cantidad como rT3 (funcionalmente inactiva).

Desyodacion de MIT y DIT: la MIT y la DIT son desyodadas en el interior de la célula folicu-
lar por la enzima desyodinasa tiroidea. El yodo generado en esta etapa es reciclado al depésito
intracelular y afadido al yodo proveniente de la ingesta. Las moléculas de tirosina se incorpo-
ran a la sintesis de nueva tiroglobulina para comenzar otro ciclo. De esta forma, tanto el yodo
como la tirosina son “rescatados” por la enzima desyodinasa. La Figura 14.2.3 muestra los

pasos para la formacion de las hormonas tiroideas y su estructura final.

Figura 14.2.3. Hormonas tiroideas

L:.]
o g e
H o NH,

Triyodotironina (T3) T3 inversa (rT3) (3,3 5-triyodotironina)
(3,5,3-triyodo-L-tironina)

Monoyodotirosing) HO O (‘)—
H

1 i ; n 0 '_" T 0 n T ’_" _____________________
e - 30 0 OCWC—COOHE HO O 030 G- GC—COOH
= T e e
o~ y—brb—coon |\ | JL LR
/
l — Tiroxina (T4)

@ @ ‘g‘
HO o C--C—COOH:
Jro Lot oo
® 0 : ;

H i NH

®
[ ] ro—)
@

Estructura final de las hormonas tiroideas desde el aminoacido tirosina. C, Hy O son las moléculas de carbono, hidro-
geno y oxigeno, respetivamente.

Esta compleja sintesis hormonal pone en evidencia la siguiente conclusién: si no se ingiere
yodo no es posible la sintesis de hormonas tiroideas, generando un estado de carencia hormo-
nal con posibles graves consecuencias. La sintesis de estas hormonas ocurre parcialmente en
el medio intracelular y parcialmente en el extracelular, ya que su sintesis se completa en la luz
del foliculo tiroideo donde son almacenadas hasta su posterior secrecion al torrente sanguineo.

Todo este proceso se encuentra regulado en varios niveles, como se detallara en el préximo

apartado, siendo indispensable el accionar de la TSH sobre los receptores tiroideos.
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Regulacién Hormonal

En lineas generales, y como ya ha sido desarrollado en el Capitulo 14, el hipotalamo secre-
ta hormona liberadora de tirotrofina (TRH) y ésta viaja por sangre hasta la adenohipdfisis para
estimular a las células tirotrofas a liberar tirotrofina (TSH), también conocida como hormona
estimulante de la tiroides. Esto desencadena la secrecion de hormonas tiroideas desde la glan-
dula tiroides, que circulan por la sangre ejerciendo sus multiples funciones en los tejidos, y a su
vez, ejercen un control mediante retroalimentacion negativa sobre la secrecion tanto de TRH
como de TSH. Esto quiere decir, que la correcta sintesis y secrecion de hormonas tiroideas
requiere de multiples vias estimuladoras e inhibidoras. Todas estas vias se explicaran con ma-
yor detalle a continuacion.

Las principales fuentes de TRH se encuentran en el ndcleo arcuato y la eminencia media
del hipotalamo. La TRH liberada por las neuronas hipotalamicas viaja hasta la hipdfisis anterior
(o adenohipdfisis) mediante el sistema portal hipofisario. Una vez alcanzada la hipdfisis ante-
rior, la TRH se une a su receptor especifico que se encuentra situado en las membranas celula-
res de las células tirotrofas. La activacion del receptor, acoplado a proteina G4, desencadena la
via de la fosfolipasa C con la consecuente formacion de diacilgliceroles (DAG) e inositol-
trifosfato (IP3) (ver Capitulo 5). El DAG estimula a la proteina-cinasa C, lo que provoca la fosfo-
rilacién de proteinas especificas, y el IP3 provoca la salida de Ca?* desde sus almacenes inter-
nos, elevando la concentracion intracelular del mismo. El resultado es un aumento tanto en la
sintesis como en la liberaciéon de TSH, que se encuentra almacenada en granulos secretores
para ser liberada a la sangre cuando lleguen las sefales adecuadas.

Las células tirotrofas suponen un numero relativamente pequefio de las células contenidas
en la hipdfisis anterior. La TSH que liberan es una glucoproteina con una cadena « y otra . La
subunidad «a es idéntica a la de otras hormonas como la LH o FSH, formando de esta manera
una familia de hormonas con gran homologia estructural y funcional. La subunidad g de cada
hormona es diferente y es la que confiere especificidad bioldgica, permitiendo de esta forma la

unién a sus receptores especificos.

Ahora bien, ¢ qué significa que la TSH tiene un efecto trofico sobre la glandula tiroides?
El receptor de TSH de las células foliculares tiroideas se encuentra acoplado a una proteina
Gs, a través de la cual activa a la enzima adenilato ciclasa, y aumenta los niveles de AMPc que
actua como segundo mensajero y genera la estimulacion de todas las etapas de la biosintesis
de las hormonas tiroideas. A su vez, promueve la vascularizacion de la glandula y genera au-
mento del tamarfio (hipertrofia) y aumento del numero de células (hiperplasia) de la tiroides
cuando sus concentraciones se mantienen elevadas en el tiempo. Dichas funciones, son regu-
ladas por la TSH aproximadamente a partir de las 13 semanas de edad gestacional, momento
en el cual comienzan a desarrollarse las células tirotrofas de la adenohipéfisis. Esto es impor-

tante recordarlo jla TSH tiene un efecto tréfico sobre la glandula tiroides!
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Entonces ¢ cudl es el “freno” para la sintesis de las hormonas tiroideas? La clave es la retro-
alimentacion negativa.

La T4 y la T3 libres circulantes inhiben tanto la sintesis de TRH por las neuronas hipotalami-
cas como la liberacién de TSH por las células tirotropas de la hipdfisis anterior. La TSH es muy
sensible a cualquier alteracion en los niveles de T4 y T3 libres; una reduccion del 50% en los
niveles de T4 libre puede aumentar la concentracion plasmatica de TSH entre 50 y 100 veces.
Por el contrario, un exceso de hormonas tiroideas reduce la concentracion plasmatica de TSH.

En la Figura 14.2.4 se muestra un esquema del eje hipotalamo-hipofiso-tiroideo.

Figura 14.2.4. Eje hipotalamo-hipofiso-tiroideo
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TRH: hormona liberadora de tirotrofina; TSH:tirotrofina; triyodotironina; T4: tetrayodotironina

Los mecanismos de retroalimentacion negativa pueden ser tanto directos como indirectos. En
la via directa, la T3 intracelular inhibe la sintesis tanto de la cadena @« como de la cadena g de la
TSH modulando la transcripcion genética. Esto sucede debido a que los genes de las cadenas de
la TSH presentan elementos de respuesta a T3 en sus regiones promotoras que actian como
inhibidores. A su vez, la T3 inhibe la transcripcion del gen de la pro-TRH por un mecanismo simi-
lar. En la via indirecta, la T3 intracelular reduce el numero de receptores de TRH expuestos en la
superficie de la célula tirotrofa disminuyendo la sensibilidad de éstas a la TRH.

A pesar de que los niveles de T4 y T3 son los principales desencadenantes de la retroali-
mentacién negativa para el eje hipotalamo-hipofiso-tiroideo, hay otros mecanismos implicados
en la regulacion de la actividad y el trofismo de la tiroides, asi como de los niveles de hormonas
tiroideas en sangre, como lo son el sistema nervioso auténomo, diversos factores de crecimien-
to, factores ambientales o alteraciones del medio interno, entre otros. Por ejemplo, la exposi-

cion de un animal al frio incrementa la produccién de hormonas tiroideas como mecanismo
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compensatorio para elevar el metabolismo basal y la temperatura corporal (ver Capitulo 23).
Por el contrario, niveles elevados de la fracciéon g de la hormona coriénica humana (-HCG)
durante el embarazo, o el aumento de los reactantes de fase aguda (IL-1, IL-6, TNF«) liberados
ante un proceso inflamatorio agudo, reducen la secrecién de TSH y el efecto tiroestimulante. A
su vez, la excitacidn y la ansiedad, factores que estimulan al sistema nervioso simpatico, gene-
ran disminucion de las hormonas tiroideas para compensar el aumento de temperatura y del
metabolismo que produce la descarga simpatica.

Como se ha visto, la regulacion de la concentracion de hormonas tiroideas en sangre es
sumamente compleja y su conocimiento es indispensable para entender como diversas situa-
ciones alteran los niveles plasmaticos de dichas hormonas, pudiendo generar manifestaciones

clinicas diversas.

Transporte en sangre y desyodacion periférica

En la circulacion, tanto la T4 como la T3 se unen en un alto porcentaje a proteinas plasmati-
cas producidas por el higado, como por ejemplo la globulina de unién a tiroxina (TBG), la albu-
mina o la transtirretina (TTR). Aproximadamente el 99,98% de la T4 circula fijada a proteinas y
la T3 presenta un indice de union algo inferior de alrededor del 99,5%. Esto resulta importante
ya que la fraccion de hormona que circula libre o no unida a proteinas es la responsable de las
acciones de las hormonas tiroideas en sus tejidos diana, es decir que es la fracciéon biologica-
mente activa.

La cantidad de TBG en plasma puede variar notablemente en diferentes situaciones. Por
ejemplo, en la insuficiencia hepatica hay una disminucién de TBG en sangre, producto de una
menor sintesis proteica por parte del higado, generando una mayor cantidad de hormona libre
con una consecuente inhibicién de la sintesis de T4 y T3 (por retroalimentacion negativa). De
manera contraria, en el embarazo hay un aumento de estrégenos que inhibe la degradacion he-
patica de TBG ocasionando niveles reducidos de hormona libre, que seran compensados con
una mayor sintesis a nivel tiroideo (por menor estimulo inhibidor sobre el eje). Dichas situaciones
tienen gran implicancia y pueden generar alteraciones en el metabolismo de las personas.

El elevado indice de union de las hormonas tiroideas a proteinas plasmaticas tiene varias
funciones, entre las cuales se encuentra la posibilidad de tener un gran reservorio de hormonas
tiroideas en la circulacién, de forma que las concentraciones activas de hormona en la sangre
varien muy poco a corto plazo. A su vez, prolonga sustancialmente la vida media de T4 y de T3
debido a que evita su pérdida a través del filtrado glomerular, siendo las mismas de 7-8 dias y
de unas 24 horas respectivamente.

Gran parte de la T3 circulante se forma mediante la conversion de T4 a T3 en los tejidos ex-
tratiroideos, principalmente en higado y rifiones, quitandole un atomo de yodo a dicha hormo-
na. La presencia de un gran reservorio de T4 en la sangre proporciona una reserva de prohor-

mona disponible para la sintesis de T3. Esta reserva puede ser especialmente importante, ya

FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS | UNLP 340



FISIOLOGIA HUMANA - VERONICA CELESTE DE GIUST! Y ALEJANDRA DEL MILAGRO YEVES (COORDINADORAS)

que la T3 es responsable de la mayor parte de la actividad bioldgica de las hormonas tiroideas.
También, ciertos tejidos del cuerpo tienen la capacidad de desyodar selectivamente la T4 pro-
duciendo rT3 (biolégicamente inactiva). Tanto la T3 como la rT3 pueden volver a desyodarse
para dar lugar a DIT y MIT que carecen de poder bioldgico.

La importancia de la desyodacion periférica de T4 a T3 puede apreciarse faciimente al ob-
servar que las personas tiroidectomizadas (es decir, aquellas a las que se les ha extirpado la
glandula tiroides) presentan unas concentraciones normales de T3 circulante al ser tratadas
con un suplemento de T4 por via oral.

Estas conversiones se encuentran controladas por tres desyodasas:

Desyodasa tipo 1: abunda en el higado, los rifiones, el musculo esquelético y la tiroides. Se
piensa que es la responsable de generar la mayoria de la T3 que alcanza la circulacion.

Desyodasa tipo 2: se encuentra sobre todo en la hipdfisis, el sistema nervioso central
(SNC) y la placenta, donde aporta T3 que se produce a nivel local a partir de la T4 plasmatica.
Esta enzima tiene una especial importancia, ya que la T3 que se produce alli es la encargada
de la retroalimentacion inhibidora de la liberacion de TSH.

Desyodasa tipo 3: convierte la T4 en la rT3 inactiva.

La actividad relativa de las desyodasas varia en respuesta a estimulos fisiolodgicos y patolé-
gicos. La restriccidon caldrica y el estrés intenso inhiben la desyodasa tipo 1 disminuyendo los
niveles de T3 y elevando por defecto los niveles de rT3, generando una reduccion en el con-
sumo de oxigeno y en la tasa metabdlica. Asi, los tejidos periféricos regulan el estimulo que
reciben de la T4 libre presente en la sangre en base a sus necesidades. A su vez, la desyoda-
sa tipo 2 no es afectada por la restriccion calérica. De esta forma, los niveles locales de T3 en
la hipdfisis son normales y las células tirotropas de la hipdfisis siguen presentando cantidades
normales de T3 sin ningin aumento de TSH como compensacion.

Como conclusion, la disponibilidad biolégica de las hormonas tiroideas esta determinada por
su secrecion, por la afinidad y concentracion de proteinas transportadoras, por su activaciéon o
inactivacion periférica y, dado que las desyodasas y los receptores hormonales son intracelula-
res, por la penetracion o transporte a través de la membrana plasmatica. En este ultimo punto
cabe destacar que si bien son hormonas lipofilicas que atraviesan con facilidad las membranas
biolégicas, se han encontrado proteinas transportadoras de membrana especificas para tironi-
nas, como el transportador de aminoacidos MCT8 (monocarboxylate anion transporter) cuya

funcién aun no queda del todo clara.

Efectos en los Tejidos

Las hormonas tiroideas tienen efecto sobre casi la totalidad de los sistemas y tejidos, esti-
mulando el metabolismo y el desarrollo. La mayoria de las acciones se producen al unirse a
sus receptores nucleares, que se encuentran unidos a los elementos de respuesta del ADN en

las regiones promotoras de ciertos genes especificos. Estos receptores, tienen una gran homo-
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logia con otros tipos de receptores esteroideos como los de acido retinoico, vitamina D o
PPAR, pudiendo actuar como homodimeros o, como ocurre principalmente, como heterodime-
ros en asociacion con el receptor X de retinoides (RXR). De esta forma, regulan la transcripcion
genética y la traduccidn de ciertas proteinas, ya sea activando o inhibiendo su expresion. Los
receptores nucleares tienen una afinidad 10 veces mayor por la T3 que por la T4. Este hecho,
sumado a la desyodacion periférica de T4 a T3, hace que la T3 ocupe aproximadamente el
90% de los receptores en el estado eutiroideo y, como se mencioné anteriormente, sea la de
mayor actividad biolégica. La Figura 14.2.5 esquematiza la via de sefalizacién intracelular

activada por las hormonas tiroideas y sus acciones generales.

Figura 14.2.5. Mecanismo de accion de las hormonas tiroideas
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Esquema simplificado del mecanismo de accion de las hormonas tiroideas en el interior celular y efectos finales principales.

En la via clasica de sefalizacion de las hormonas tiroideas, el receptor se encuentra en el
nucleo, unido al sitio promotor de un gen especifico. Cuando la hormona se une a su receptor,
el cual puede presentarse como homodimero o en el caso de la figura como heterodimero con
el receptor de retinoide X, se forma un elemento de respuesta que actia como un factor de
transcripcion iniciando la transcripcion del gen. En consecuencia, el ARNm codifica para una
nueva proteina. Las proteinas sintetizadas participan en multiples procesos dependiendo del

tejido, como se muestra en la parte inferior de la figura.
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Ademas de unirse a los receptores del nucleo, la T4 y la T3 se unen a ciertos puntos del ci-
tosol, de los ribosomas y de las mitocondrias realizando acciones no genémicas en varios teji-
dos, entre ellos el corazén, el musculo, la grasa y la hipdfisis. Se ha demostrado que aumentan
la fosforilacion oxidativa en las mitocondrias e intervienen en fenédmenos postranscripcionales y
postraduccionales. Las dianas no genémicas de las hormonas tiroideas incluyen canales iéni-
cos, segundos mensajeros y proteinas-cinasas. No esta claro si estas acciones se producen
mediante receptores tiroideos o si estan implicadas otras proteinas ligantes de gran afinidad a
las hormonas tiroideas.

Un exceso de hormonas tiroideas eleva la tasa metabdlica basal (TMB) medida en funcién
de la produccién de calor (calorimetria directa) o del consumo de O: (calorimetria indirecta).
A la inversa, una deficiencia de hormona tiroidea se acompana de un descenso en la TMB
(ver Capitulo 13). Las hormonas tiroideas aumentan la TMB al estimular reacciones tanto
catabdlicas como anabdlicas en distintas vias que afectan a las grasas, los hidratos de car-
bono y las proteinas:

Metabolismo de los hidratos de carbono: aumentan la absorcion intestinal de hidratos de
carbono y la velocidad de captacién de glucosa por parte de los tejidos muscular y adiposo.
Ademas, aumentan la produccién hepatica de glucosa al aumentar la disponibilidad de sustra-
tos (aminoacidos y glicerol) necesarios para la actividad gluconeogénica del higado, e inducen
especificamente la expresion de varias enzimas fundamentales para la gluconeogénesis, como
la piruvato-carboxilasa y la glucosa-6-fosfatasa.

Metabolismo de las proteinas: los aminoacidos necesarios para aumentar la gluconeogé-
nesis hepatica proceden de una mayor protedlisis, sobre todo a nivel del musculo. Fisioldgica-
mente estimulan la sintesis proteica y el crecimiento corporal, pero cuando sus concentraciones
se encuentran elevadas, la sintesis se ve superada por la degradacién dando lugar a una pér-
dida neta de proteina en el musculo con la consecuente atrofia, debilidad y disminucion de la
masa muscular, asi como mayor pérdida de nitrégeno por orina en forma de urea.

Metabolismo de lipidos: promueven la lipdlisis por efectos indirectos, gracias a la regula-
cion heterologa ascendente de receptores B-adrenérgicos, y por efectos directos, como el au-
mento de receptores para lipoproteinas de baja densidad (LDL) y el incremento del metabolis-
mo intracelular del colesterol. De esta forma, aumentan la degradacion de los triglicéridos al-
macenados en el tejido adiposo, liberando acidos grasos (AG) y glicerol. Los AG actuan como
combustible del higado para cumplir con la demanda de energia necesaria para la gluconeogé-
nesis, y el glicerol proporciona parte del material de sustrato para la misma. Al igual que pasa
con las proteinas, también son necesarias unas cantidades pequefias de hormona tiroidea para
la sintesis normal de AG por el higado.

Al acelerar el ritmo de produccion de glucosa, la sintesis y degradacion de proteinas, y tanto
la lipogénesis como la lipdlisis, las hormonas tiroideas estimulan el consumo de energia y pro-
mueven ciclos improductivos que contribuyen de forma significativa al mayor consumo de Oa.
Por otro lado, potencian los efectos de otras hormonas (catecolaminas, glucagén, hormona del

crecimiento) sobre dichos procesos.
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Actividad de la bomba Na*/K*: en el musculo, el higado y el rifién, los aumentos en el con-
sumo de oxigeno inducidos por las hormonas tiroideas van acompafnados de aumentos en la
actividad de la bomba Na*/K* de la membrana plasmatica. Este aumento del transporte iénico
se debe a una mayor sintesis de nuevas unidades transportadoras (mas bombas) que se inser-
tan en la membrana plasmatica. La mayor actividad de la bomba consume mas ATP, lo que
provoca un mayor consumo de Oz y mas generacion de calor.

Termogénesis: se ha demostrado que las hormonas tiroideas pueden afectar a la tasa me-
tabolica y la termogénesis en los roedores. La grasa parda de estos animales expresa una
proteina desacoplante (UCP) mitocondrial o termogenina, que disocia la fosforilacion oxidativa
de la generacion de ATP. De este modo, la mitocondria consume Oz y produce calor sin gene-
rar ATP. Tanto la T3 como la estimulaciéon adrenérgica (receptores $3) aumentan la respiracion
mitocondrial en el tejido adiposo pardo al estimular este mecanismo de desacoplamiento. A
su vez, un exceso de hormonas tiroideas aumenta la sensibilidad de los tejidos a la accién de
las hormonas adrenérgicas debido a que aumentan la expresion de receptores S-adrenérgicos
en la membrana plasmatica como se comenté anteriormente.

Actividad cardiaca: regulan la expresion de formas especificas de la cadena pesada de la
miosina en el tejido cardiaco. Estas isoformas se asocian a una mayor actividad de la actina y a
un acortamiento mas rapido de las fibras musculares. A su vez, el aumento de los receptores S-
adrenérgicos aumenta la sensibilidad por las catecolaminas y promueve una mayor frecuencia
cardiaca. Por otro lado, generan vasodilatacion por efecto directo sobre los vasos sanguineos y
por el aumento de la temperatura, lo que lleva a disminucion de la resistencia periférica y de la
presion arterial diastélica. Esto favorece la activacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona
aumentando la volemia y el retorno venoso, con el consiguiente aumento de la precarga y del
volumen sistdlico. También aumentan la sintesis de la ATPasa activada por Ca?" (SERCA) y re-
gulan en forma negativa a las proteinas inhibitorias de SERCA (fosfolamban). Todo esto lleva a
un aumento del efecto inotrépico y cronotrépico cardiaco, y a un aumento del gasto cardiaco,
destinado a favorecer el aporte de oxigeno y nutrientes hacia los tejidos (ver Capitulo 9).

Crecimiento y desarrollo: durante los primeros afios de vida, las hormonas tiroideas inter-
vienen en la formacién de mielina y de sinapsis neuronales. Se cree que regulan el ensamblaje
de microtubulos, siendo éste un paso fundamental para el crecimiento neuronal. Por otro lado,
actuan sinérgicamente con la hormona del crecimiento y las somatomedinas para promover la
formacion y maduracion ésea. Esto se ve reflejado en el hipotiroidismo, donde producto de una
escasez de hormona tiroidea, se produce un sindrome conocido como cretinismo, que se ca-
racteriza por discapacidad intelectual profunda, retraso del desarrollo motor, estatura corta con
edad 6sea menor a la edad cronoldgica, cabello denso y aspero, etc. (ver Capitulo 25). Por
esta razoén, actualmente es obligatorio realizar pruebas de deteccion de hipotiroidismo congéni-
to en los recién nacidos.

Todos estas acciones, hacen que las hormonas tiroideas no sean esenciales para la vida, pe-

ro si para el crecimiento normal y el desarrollo de los nifios. En los adultos la principal funcién es
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la de favorecer el consumo de oxigeno y el metabolismo oxidativo de los tejidos logrando un au-

mento del metabolismo basal y de la temperatura corporal, cumpliendo funcién termogénica.

Exceso y deficiencia de hormonas tiroideas

Como las hormonas tiroideas cumplen multiples funciones que modulan el crecimiento y
metabolismo de las personas, es logico pensar que estos procesos se veran modificados en
alza o en baja al aumentar o disminuir sus concentraciones en sangre, respectivamente. Sim-
plemente a modo ejemplificador, y de forma resumida, se comentara en este apartado algunas
caracteristicas del exceso y de la deficiencia de hormonas tiroideas, con el fin de alcanzar una

mejor comprension de los procesos fisiolégicos vistos a lo largo de todo el capitulo.

Hipertiroidismo: todos los efectos de las
hormonas tiroideas se veran aumentados excesi- | ¢Sabias qué?
vamente. De esta manera, el aumento del meta- La enfermedad de Graves es un tipo

bolismo basal y del consumo de oxigeno genera de hipertiroidismo generado por auto-

pérdida de peso y excesiva produccién de calor y anticuerpos (es una enfermedad auto-

sudoraciéon. A su vez, como aumentan la canti- inmune... jlos anticuerpos se generan

dad de receptores - adrenérgicos en el corazén, contra componentes propios y no con-

producen taquicardia y aumento de la contractili- | {5 |os extrafios!) que activan de ma-
dad, siendo las complicaciones mas graves las nera exagerada la produccion de
arritmias o la insuficiencia cardiaca. Por otro la- hormonas tiroideas.

do, al estimular el sistema nervioso pueden pro-

ducir temblor, nerviosismo, irritabilidad e insom-
nio entre otros. ¢Sabias qué?

Hipotiroidismo: en este caso se vera una dis- . . . e
El bocio endémico es un tipo especifico

minucion de los efectos provocados por las hormo- o
de hipotiroidismo que se genera en

nas tiroideas. Si se analizan las mismas variables, . e
algunas zonas montafnosas por déficit

rapidamente nos damos cuenta que se enlentece el . .
P q de iodo. Actualmente hay alimentos

indice metabdlico y el consumo de oxigeno, gene- .
(como las harinas y la sal de mesa) que

rando aumento de peso y menor calor corporal con , .
estan suplementados con iodo para

intolerancia al frio. En cuanto a la actividad cardia- . . .,
prevenir dicha situacion.

ca, la disminucién de los receptores adrenérgicos

genera disminucién de la frecuencia cardiaca y fatiga por falta de perfusion tisular. Por otra parte, al
disminuir la estimulacion sobre el sistema nervioso, puede causar enlentecimiento de los movimien-
tos, somnolencia, disminucion de la capacidad mental, apatia, etc. Por ultimo, las mujeres hipotiroi-
deas pueden tener alteraciones de su eje gonadal y como consecuencia en su ciclo menstrual (ver
Capitulo 19).
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¢Sabias qué?

Conociendo los sistemas de regulacion por retroalimentacion negativa que ejercen T3 y T4 sobre
la adenohipdfisis podemos darnos cuenta con un analisis de sangre “donde esta el problema”.
Por ejemplo...una persona tiene sintomas de hipotiroidismo, pero ;donde esta el problema?
¢ Es la hipdfisis que no produce TSH? ¢ El hipotalamo que no produce TRH? ;O es acaso la
tiroides, que aun habiendo TSH disponible, no produce la T3 y T4?

Imaginemos que en un analisis de sangre le medimos T4 y TSH. La T4 ya sabemos que va a
estar disminuida porque la persona tiene hipotiroidismo....pero....jla TSH?

¢ Qué significa si encontramos la TSH muy alta? ;Qué puede estar pasando?... jClaro! El
problema esta en la tiroides, que a pesar de tener el estimulo de la TSH no es capaz de pro-
ducir las hormonas...y como no esta la retroalimentacién negativa sobre la hipdfisis, ésta
sigue produciendo la TSH en exceso....y eso ademas genera bocio! ;Se acuerdan? El au-
mento del tamafo de la glandula por el efecto tréfico de la TSH.

&Y si la TSH también se encuentra en concentraciones bajas en sangre? ;Podemos estar
seguros que el problema esta en la hipofisis que no la produce? Claro que no....también
puede ser el hipotalamo que no produzca la TRH. Otra vez nos salva conocer la fisiologia.
Como la TRH es dificil medirla, se puede inyectar... jsi! Le inyectamos TRH, esperamos y
extraemos nuevamente sangre para medir la TSH. ;Qué posibilidades se les ocurren? Si la
TSH sigue baja (aun en presencia de TRH) quiere decir que el problema es de la hipdfisis,
pero por el contrario, si la TSH aumenté, inferimos que el problema esta en el hipotalamo
que no produce suficiente TRH.

Asi, existen hipotiroidismos primarios (cuando el problema esta en la tiroides, T4 baja y TSH muy
alta), secundarios (cuando el problema esta en la hipdfisis, T4 y TSH bajas, insensible a TRH) y

terciarios (cuando el problema esta en el hipotalamo, T4 y TSH bajas, sensibles a TRH).

iFascinante! jEsto se puede aplicar a todos los ejes hormonales!

El estudiante podra acceder a un video explicativo del tema a cargo del docente de la Catedra

de Fisiologia, Lucas Gracia, en el siguiente link http://sedici.unip.edu.ar/handle/10915/128721.
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