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RESUMEN: El estudio de la patologia funcional tiroidea requiere de un adecuado conocimiento de los
procesos implicados en la sintesis, secrecion, transporte, metabolismo y regulacién y mecanismo de acciéon
de las hormonas tiroideas En el manejo inicial de la disfuncion tiroidea, la interpretacién de los valores de
Tirotropina (TSH) y de las hormonas periféricas (T4 y T3 libre) nos permitirdn saber si la etiologia esta
en el tiroides o fuera del tiroides. Objetivo: exponer unos conocimientos basicos sobre la fisiologia y las
alteraciones funcionales de la glandula tiroides.

PALABRAS CLAVE: test de funcidn tiroidea; tirotropina; metabolismo hormona tiroidea; receptor de
hormona tiroidea; tiroxina; triiodotironina.

SUMMARY: The study of functional thyroid pathology requires an adequate knowledge of the processes
involved in the synthesis, secretion, transport, metabolism and regulation and mechanism of action of thyroid
hormones In the initial management of thyroid dysfunction, the interpretation of the values of Thyrotropin
(TSH) and peripheral hormones (free T4 and T3) will let us know if the etiology is in the thyroid or outside
the thyroid. Objective: to expose some basic knowledge about the physiology and functional alterations of
the thyroid gland.

KEYWORDS: thyroid function tests; thyrotropin; thyroid hormone metabolism; thyroid hormone
receptor; thyroxine; triiodothyronine.
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INTRODUCCION

La funcién de la glandula tiroides es producir
la cantidad de hormona tiroidea necesaria para
satisfacer las necesidades de los tejidos periféricos
[1]. Las hormonas tiroideas actiian en casi todos
los tejidos del organismo a nivel nuclear. Para que
se produzca la accion de las hormonas tiroideas es
necesario que todo el proceso de sintesis, metabo-
lismo, regulacién y unién de las hormonas tiroideas
con su receptor, se haga de manera adecuada. En
este capitulo revisaremos cada uno de los aspectos
anteriores.

SINTESIS DE LAS HORMONAS TIROIDEAS

La sintesis de hormonas tiroideas, que se
produce en la célula folicular tiroidea, requiere
de un aporte de yodo y la sintesis de una proteina,
que tiene en su estructura primaria, aminodcidos
Tirosina, la tiroglobulina (Tg).

Las hormonas tiroideas son sintetizadas si-
guiendo las siguientes etapas:

1. Transporte de yoduro(I-): La célula folicu-
lar tiroidea capta yoduro sddico a través del
cotransportador de yodo sodio (NIS) situado en
la membrana basolateral. Este yoduro difunde
por la célula hasta la membrana apical, donde
es transportado, por la pendrina (transportador
yodo-cloro), a las vesiculas que se fusionan con
la membrana apical.

2. En estas vesiculas, el yoduro es oxidado a yodo
por accion de la enzima peroxidasa tiroidea
(TPO) para su posterior union a los residuos de
tirosina (aproximadamente 10 % de los residuos
de tirosina de la cadena de tiroglobulina, dando
lugar a monoyodotirosinas (MIT) y diyodotiro-
sinas (DIT) (organificacion) [2]

3. Acoplamiento de residuos yodados: La unién
de dos residuos de DIT da lugar a T4 (tiro-
xina) y de un residuo de MIT con otro de DIT
a Triyodotironina (T3). Este acoplamiento es
catalizado por la TPO.
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4. Sintesis de Tiroglobulina: Se produce en el reti-
culo endoplasmico rugoso de la célula folicular
tiroidea y es incorporada a las vesiculas en el
polo apical de la célula para la posterior yoda-
ci6én de algunos residuos de tirosina. En el inte-
rior de la Tg hay T4, T3 MIT, DIT y residuos de
tirosina sin yodar.

5. Liberacién de hormonas tiroideas: Las vesiculas
con Tg se fusionan a la membrana apical y se
internalizan por micropinocitosis. Estas vesi-
culas se unen a los lisosomas, formando fagoli-
sosomas, donde, por accién de enzimas liticas,
se libera T4, T3, MIT, DIT. Las hormonas T4 y
T3 son liberadas al torrente sanguineo. MIT y
DIT son degradadas en el interior de la célula
folicular y reutilizado su yodo.

Estas cinco etapas son estimuladas por la
hormona Tirotropina (TSH) segregada en las
células tirotropas de la hipofisis.

En el tiroides se produce el 100 % de la T4
circulante y el 20 % de la T3 circulante.

TRANSPORTE DE LASHORMONAS TIROIDEAS

En el plasma, la T4 y la T3 se encuentran de
dos formas, unidas a proteinas y libres. Mas del
99,95 % de la T4 y mas del 99,5 % de la T3 estan
unidas a las proteinas transportadoras. Estas protei-
nas son la globulina transportadora de tiroxina
(TBG en inglés), la transtirretina, la albumina y
las lipoproteinas.

La T4 se une en un 75 % TBG, 12 % a albumi-
na, 10 % a transtirretina y 3 % a lipoproteinas,
aproximadamente, quedando un 0,02 % aproxi-
madamente circulando en forma libre.

La T3 se une en un 80 % a TBG; 15 % a albu-
mina y lipoproteinas, 5 % a transtirretina, aproxi-
madamente, quedando un 0,5 % aproximadamente
circulando en forma libre.

Las proteinas transportadoras permiten mante-
ner la concentraciéon de hormona libre en u estrecho
margen, asegurando un continuo y permanente
aporte de hormona a las células diana [2].
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La hormona libre es la que entra en la célula
diana para su posterior uniéon con el receptor.

REGULACION DE LASHORMONAS TIROIDEAS

La tirotropina (TSH) secretada en la adeno-
hipoéfisis es la principal reguladora de la funcién
tiroidea.

METABOLISMO DE HORMONAS TIROIDEAS

La tasa fraccional de recambio metabdlico
de la T4 es de aproximadamente un 10 % por dia
(vida media de 6,7 dias) y de la T3 de un 60 % (vida
media de 0,75 dias) [1].

La via mas importante para el metabolismo de
la T4 es la monodesyodizacion del anillo externo
para transformarse en T3. Esta reaccion es catali-
zada por desyodinasa tipo 1(D1) y tipo 2 (D2). La
desyodinasa tipo 3(D3) cataliza la desyodacion
del anillo interno (5) de T4 convirtiéndola en T3
inversa (rT3), la forma inactiva de la hormona
tiroidea.

La D1 predomina en higado, rifidn y tiroides;
es sensible a propiltiouracilo (PTU); da origen a T3
plasmatica (sobre todo en pacientes hipertiroideos)
y degrada la rT3. La D2 predomina en musculo,
cerebro, hipdfisis, placenta y piel; proporciona
T3 intraceluar en tejidos especificos y da origen
a T3 plasmatica. La D3 tiene amplia distribucién
corporal e inactiva la T3 y T4.

La T4 también se inactivan via glucoronida-
cion (eliminacién biliar) y sulfuracion.

MECANISMO DE ACCION

Las hormonas tiroideas entran en la célula
por difusién y a través de transportadores en el
algunos tejidos [3]. Varias proteinas con especifi-
cidad cruzada tienen capacidad para transportar
hormonas tiroideas a través de las membranas
celulares, incluyendo entre ellas el transportador
de monocarboxilatos (MCT en inglés), que es
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transportador especifico de hormona tiroidea y
tiene especial relevancia para el aporte de hormonas
tiroideas al cerebro a través de la barrera hema-
toencefalica [4].

Para la accién fisiologica de la hormona tiroi-
dea, T3, se requiere de biodisponibilidad de T3 a
nivel del niicleo, de receptores nucleares de hormo-
nas tiroides (RT), de cofactores de receptor y de
elementos de reguladores de DNA.

Hay 2 tipos de RT, estructuralmente similares,
RT alfa y RT beta, con distintas isoformas, RT alfa
1, RT alfa 2, RT beta 1, RT beta 2 y RT beta 3.

EI RT forma un heterodimero con el receptor
X retinoide (RXR). Cuando se une la T3 a este
complejo se desplaza el correpresor del receptor y
se acopla un coactivador del receptor, permitiendo
la unién del complejo a una secuencias especificas
de ADN, dando lugar a la transcripciéon de mRNA.

REGULACION DE LA FUNCION TIROIDEA

La tirotropina (TSH) es el principal regulador
de los estados morfoldgicos y funcionales del tiroi-
des. Las hormonas tiroideas median la regulacion
por retroalimentacion de la secrecién de TSH y
la triptorelina (TRH) secretada en el hipotdlamo
determina su punto de ajuste.

La concentracion de TSH guarda una relacion
logaritmica/lineal con la concentracién de tiroxina
libre (T4L).

MANEJO DE LABORATORIO DE LA FUNCION
TIROIDEA

La funcién del tiroides puede ser valorada por
la determinacion de TSH o/y de T4L (en ocasiones
T3L).

Determinacion de TSH: Es la principal prueba
para la evaluacion de la funcién tiroidea y de la
integridad del eje hipotdlamo hipofisario tiroideo.

Actualmente se usan ensayos quimiolumino-
métricos de 32 generacion con limite de deteccion
de 0,01 mU/L. En la mayoria de los ensayos de
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laboratorios, los limites se sittian entre 0,4-4,2
mU/L.

Los niveles de TSH deben ser valorados con
precaucion en pacientes hospitalizados, a menos
que los valores se situen por debajo de 0,1 o por
encima de 20 mU/L [6].

El limite superior de normalidad es edad de-
pendiente, hallindose en algunos estudios pobla-
ciones que el percentil 97,5 en mayores de 80 afios
se situaba en 7,49 mU/L (mientras que en el rango
de edad de 20-29 afios, se situaba en 3,56 mU/L) [5].

Determinacion de tiroxina libre y triyodo-
tironina: Las determinaciones mas exactas de la
concentracion de T4L y T3L se consigue mediante
analisis en un dializado o ultrafiltrado de suero
Estos métodos no son practicos desde el punto
de vista clinico, por lo que se recurre a métodos
automatizados de cuantificacién de la T4L o/y T3L.

Los ensayos de 3 generacion de TSH son los
mas sensibles y especificos para el despistaje de
funcion tiroidea en poblaciéon ambulatoria. Hay
3 situaciones en la que le determinacion, aislada,
de TSH no seria util para valorar funcién tiroidea:
en pacientes con patologia hipotalamo-hipofisaria
conocida o sospechada, en pacientes hospitalizados
y en pacientes con farmacos que alteran la secreciéon
de TSH (ej.: dopamina, altas dosis de glucocorticoi-
des, metoclopramida, analogos de somatostatina).

PATRONES DE FUNCION O DISFUNCION
TIROIDEA

En la Tabla 1 se reflejan las situaciones de
funcidn clinica mds frecuentes. Una vez realizado
el diagnostico bioquimico, deberian realizarse otros
test de laboratorio y pruebas de imagen funcional
para establecer el diagnostico etioldgico de la pato-
logia tiroidea o extratiroidea que afecta al tiroides.
A parte de los patrones descritos en la tabla, puede
darse otros de mas dificil interpretacién y que
pueden estar en relacion con situaciones de transito
de hiper o hipofuncién a normofuncién por efecto
de los tratamientos.
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Tabla 1: Patrones hormonales de funcion tiroidea.

TSH T4L T3L

. . L. Valoracion
sérica sérica sérica

Funcién hipotdlamo-hipofisaria normal

Normal | Normal Normal Eutiroidismo
Baja Altao Alta Hl.pertl.rmdlsmo
Normal primario
Baja Normal Normal H1pel:t1'r01ddlsmo
subclinico
Alta Normal Normal Hip oflr.o idismo
subclinico
Alta Baja Bajao H1.p0t11t01dlsmo
Normal primario
Alta Alta Alta Resistencia a

hormonas tiroideas

Funcion hipotalamo-hipofisaria alterada

Normal o Hipertiroidismo
Alta Alta secundario (TSH
Alta .
dependiente)
Baja o . . Hipotiroidismo
Normal Baja Baja central
CONCLUSIONES

Para una adecuada valoracién de la funcién
tiroidea es conveniente conocer la sintesis y meta-
bolismo de las hormonas tiroideas, asi como el
sistema de retroalimentacion del eje hipotalamo
hipofisario tiroideo. Para la interpretacion de los
valores analiticos de TSH y hormonas periféricos,
se requiere valorar tratamientos y enfermedades
intercurrentes que puedan interferir en la secre-
cién de TSH y en el metabolismo de las hormonas
tiroideas.
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