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DESCRIPCION ANATOMICA E
HISTOLOGICA

La glandula tiroidea es un 6érgano endocrino
en forma de mariposa que en condiciones
normales se encuentra localizado en la parte
anterior e inferior del cuello, por delante de la
traquea cervical inmediatamente por debajo
de la piel y que tiene como funcién la sintesis
de las hormonas que controlan el metabolis-
mo del cuerpo humano: las hormonas tiroi-
deas.

Es una de las glandulas endocrinas mas
grandes de nuestro organismo y tiene como
caracteristica fundamental el que su produc-
cion hormonal es Unica en cuanto a la com-
posicion quimica, solo las hormonas tiroideas
llevan yodo en su estructura, por lo que este
elemento es imprescindible para un adecuado
funcionamiento del tiroides, puesto que al no
poder ser sintetizado por nuestro cuerpo,
hemos de tomarlo del exterior a través de la
alimentacion.

Se halla situada justo por delante de la via
respiratoria apoyada en la traquea y justo por

debajo de la laringe, en intimo contacto por su
cara posterior con el eséfago en el lado iz-
quierdo, sobre la que se apoyan las glandulas
paratiroideas, que son las encargadas de
controlar el metabolismo corporal del calcio.
Al lado del tiroides pasa el nervio recurrente
que inerva la laringe y permite su movilizacion
en la fonacion. Cuando se lesiona en la ciru-
gia, o se estira o presiona por crecimiento
importante del tiroides se produce una ron-
quera tipica por paralisis completa o parcial
de las cuerdas vocales.

Es una glandula muy blanda y friable, con un
importante aporte vascular, que recibe de
distintos territorios arteriales, que se incre-
menta mucho de tamafio cuando este 6rgano
es estimulado por condiciones fisiologicas o
patologicas. Antes la vascularizacion tiroidea
solo tenia interés desde el punto de vista del
cirujano, pero desde del desarrollo de la eco-
grafia doppler el patron ecografico vascular
ha ganado interés en el diagnéstico de las
enfermedades del tiroides. La glandula tiroi-
des estd muy vascularizada por dos sistemas
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arteriales. La arteria tiroidea superior, rama
de la arteria carotida externa, que entra por
los polos superiores de cada lébulo y la arte-
ria tiroidea inferior, rama del tronco tirobicer-
vicoescapular, que entra por el tercio inferior
de cada Iébulo.

Tiene un sistema venoso distribuido en tres
sistemas. El de la vena tiroidea superior, pa-
ralelo al sistema arterial de la arteria tiroides
superior, tributario de la vena yugular interna.
El de la vena tiroidea media, en el tercio me-
dio de cada l6bulo, tributario de la vena yugu-
lar interna, y el de las venas tiroideas inferio-
res que directamente son tributarias de los
troncos braquiocefalicos.

Ademas tiene un sistema linfatico, practica-
mente paralelo al sistema venoso, que drena
linfa a los sistemas linfaticos cervicales (area
VI, prelaringeo, pretraqueal y paratraqueales
derechos e izquierdos). Esto tiene gran impor-
tancia para conocer la extension ganglionar
en el caso de tumores malignos.

Se halla cubierta por una fina capsula muy
rica en terminaciones nerviosas, que es la
que causa dolor cuando se distiende por in-
cremento rapido del tamafo glandular. Tiene
dos l6bulos laterales unidos por una zona
central mas gruesa que se llama istmo y que
a veces tiene forma de piramide con la punta
hacia arriba, por eso se denomina Iébulo pi-
ramidal o piramide de Lalouette.

Su estructura interna es muy peculiar y cam-
bia segun sea su estado funcional, consta de
distintos tipos celulares implicados en diferen-
tes procesos biolégicos. Las células mas
abundantes son las células epiteliales tiroi-
deas, se organizan en estructuras circulares a
modo de esferas que contienen en su interior
una substancia rica en yodo conocida como
coloide. Estas estructuras se llaman foliculos
tiroideos, y a las células que los rodean se las
llama por este motivo células foliculares. El
coloide es una sustancia gelatinosa y semili-
quida donde se almacenan las hormonas
tiroideas que es por tanto muy rico en yodo,
contiene una proteina que se produce Unica-
mente en tiroides, la tiroglobulina, que tiene
como funciéon servir de soporte a la sintesis
hormonal.

Cuando el tiroides esta inactivo los foliculos
son grandes, se hallan distendidos y llenos de
coloide, con el epitelio aplanado, pero cuando
se activa, los foliculos se vacian de coloide y
las células ganan en altura haciéndose cuboi-
des o cilindricas, expresando una intensa
actividad hormonal.

Rodeando los foliculos hay una extensa red
de pequefos vasos conocidos como capilares
adonde se vierte la secrecion hormonal que
es transportada por el torrente sanguineo al
resto del organismo, donde ejercen su funcién
a distancia.

Existen otros tipos celulares que también
tienen capacidad de secrecién hormonal. En
el entorno de los foliculos tiroideos pero fuera
de ellos, existen otras células que se conocen
como ceélulas parafoliculares (las que estan al
lado de los foliculos), o células C, son las
encargadas de la sintesis almacenamiento y
produccion de otra hormona, la calcitonina.
No se encuentran uniformemente repartidas,
sino que abundan especialmente en la areas
centrales de ambos Idbulos tiroideos. Estas
células tienen mucha importancia porque
originan un tipo de tumor especial, el carci-
noma medular de tiroides, que tiene caracte-
risticas muy peculiares en cuanto a diagndsti-
co y manejo clinico, y en él es obligado el
despistaje genético porque en algunos casos
es hereditario. Otras células de interés en el
tiroides son las células oxifilas, oncocitos o
células de Hurthle: son células localizadas en
la pared del foliculo, su citoplasma es fuerte-
mente, rosado con las tinciones convenciona-
les, eosindfilo, adquiere una tincion muy fuer-
te con la eosina un pigmento habitual en las
preparaciones citolégicas que las distingue
facilmente, debido a la extraordinaria riqueza
en mitocondrias. Su importancia estriba en la
capacidad que tienen de formar un tumor
denominado oncocitoma, que tiene un com-
portamiento biologico algo diferente al resto
de los tumores foliculares, a cuyo grupo per-
tenece.

FISIOLOGIA DEL TIROIDES

Decimos que el tiroides es una glandula al
poseer la facultad de producir y excretar
substancias capaces de ejercer funciones
biolégicas a distancia. Cuando estas sustan-
cias se vierten al torrente sanguineo, se de-
nominan secrecion endocrina para diferen-
ciarlas de otras glandulas que fabrican
substancias biolégicas que no pasan a la
circulaciéon, sino al exterior de la glandula,
como la saliva producida por las glandulas
salivales, o la leche por las glandulas mama-
rias; estas Ultimas también son glandulas,
pero se denominan exocrinas.

Las hormonas ademas tienen unas caracte-
risticas peculiares: se sintetizan y segregan
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en muy pequefas cantidades, circulan a muy
pequenas concentraciones en el torrente cir-
culatorio, ejerciendo sus efectos a mucha
distancia de donde se producen, lo hacen
ademas de un modo exquisito, activando
sefiales celulares mediante el acoplamiento a
receptores muy especificos en distintos luga-
res de las células. El resultado de la unién de
cada molécula hormonal con su receptor des-
encadena sefales celulares y cascadas bio-
l6gicas que cambian el funcionamiento de
nuestro organismo. Forman por tanto, junto
con el sistema nervioso, parte de los sistemas
de comunicacion entre las distintas células
que componen un ser vivo.

EL FUNCIONAMIENTO DEL TIROIDES

LA IMPORTANCIA DEL YODO EN LA
FUNCION TIROIDEA Y EN LA SALUD

Las hormonas tiroideas llevan varios atomos
de yodo en su composicion, tres la triyodoti-
ronina, también conocida como T3, y una mas
la tetrayodotironina, también conocida como
T4. Este componente no puede fabricarse en
nuestro organismo sino que se adquiere por
ingestion en la dieta y su disponibilidad es
imprescindible para la fabricacion de hormo-
nas tiroideas.

Las necesidades de este nutriente son varia-
bles a lo largo de la vida, y en cualquier caso
muy pequefas, se miden en milésimas de
gramo, por eso decimos que el yodo es un
micronutriente, para diferenciarlo de otras
sustancias que también necesitamos ingerir
diariamente para mantenernos vivos y sanos
pero en mayor cantidad como las grasas, las
proteinas y los azucares que reciben el nom-
bre de macronutrientes.

En condiciones normales necesitamos tomar
entre 80 a 150 microgramos para una sintesis
hormonal correcta, sin embargo en algunas
etapas de la vida estas necesidades se ven
incrementadas, como por ejemplo en el em-
barazo.

El yodo es un mineral presente en la tierra y
en las rocas que se incorpora a la cadena
alimentaria del hombre a través del agua de
bebida, los cultivos vegetales que lo adquie-
ren de la tierra y del agua de riego y la inges-
ta de animales, que se alimentan con los pas-
tos de esos lugares. Es un elemento muy
abundante en animales, sobre todo los pro-
cedentes del medio marino: los pescados y
mariscos; las algas son especialmente ricas

en yodo, y también algunas verduras como
las espinacas y los berros.

Si la dieta es variada y equilibrada es dificil
que se produzca deficiencia dietética, si por el
contrario es monétona, poco variada, escasa
en alimentos ricos en yodo, y se desarrolla en
un ambiente geoldgico pobre en yodo es po-
sible, que si no se hace suplementacion, se
entre en yododeficiencia, circunstancia que,
como veremos a continuacién, puede tener
efectos adversos sobre la salud, originando lo
que se conoce como «trastornos por deficien-
cia de yodo».

Los estados carenciales de yodo pueden
afectar al ser humano en diferentes periodos
de la vida, incluido el periodo fetal, en el que
el aporte suficiente de este mineral debe ser
una medida ineludible por parte de la mujer
embarazada.

Cuando el aporte es deficitario, si la carencia
es leve, puede producir un incremento en el
tamafo de la glandula encaminado a aumen-
tar su captacién, lo que se conoce como bo-
cio pero si es muy grave, puede producir pro-
fundos y severos efectos sobre el crecimiento
y el desarrollo del sistema nervioso que en
casos extremos se conoce como cretinismo
un cuadro grave que cursa con enanismo y
retraso mental.

La repercusion de los trastornos por deficien-
cia de yodo segun el informe del departamen-
to de nutricion de la OMS de 2004 y el reali-
zado por el grupo de estudio de la Sociedad
Espafiola de Endocrinologia muestra un es-
pectro de repercusiones muy variables en
funcion de la etapa de la vida en la que se
produce esta carencia; en todas ellas, cual-
quiera que sea la edad, el bocio existente
cuando la carencia es leve, progresara a hi-
pofuncién glandular si la deficiencia se hace
mas profunda (Tabla 1). En circunstancias
criticas de la vida su repercusion puede ser
permanente sobre el desarrollo neuroldgico
intelectual y la audicién, comprometiendo
también el crecimiento infantil y el desarrollo
en los adolescentes, tanto en cuanto a la
talla, como al rendimiento intelectual.

En sujetos sometidos a largos periodos de
deficiencia dietética de yodo, la exposicion
subita a este mineral puede desencadenar un
hipertiroidismo al incidir en una glandula que
ha adaptado al maximo su capacidad de cap-
tacion, y que se ve sometida a cargas de
yodo mas altas de las que estd acostumbra-
da. Este fendbmeno se ha descrito en grupos
poblacionales sometidos a campanas de yo-
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dacién sistematica, o a titulo individual en
sujetos sometidos a exploraciones radiologi-
cas con medios de contraste ricos en yodo,
que eran residentes en zonas endémicas de
yododeficiencia.

Tabla 1. Consecuencias de la deficiencia de yodo.

Etapa de la vida Consecuencias

Feto Infertilidad
Abortos, pérdidas fetales
Prematuridad

Anomalias congénitas
Cretinismo neuroldgico
Deficiencia mental
Sordomudez

Enanismo

Bocio congénito
Retraso mental
Estrabismo
Diplejia espastica
Hipotiroidismo

Recién nacido

Bocio

Hipotiroidismo

Aumento de la susceptibilidad
tiroidea a la radiacion.

Retraso del crecimiento

Deterioro intelectual

Alteraciones rendimiento escolar

Nifios y
adolescentes

Adultos y
ancianos

Bocio e hipotiroidismo

Deterioro cognitivo

Neoplasias tiroideas
Hipertiroidismo por exposicion a
yodo

Hipertiroidismo espontaneo en el

anciano

Durante el embarazo, se han de cubrir, no
solo las necesidades maternas, sino las del
feto durante todo su crecimiento intrauterino.
Al principio del embarazo, el tiroides fetal no
esta formado y el sistema nervioso embriona-
rio precisa para su correcto desarrollo de un
aporte adecuado de hormonas tiroideas que
recibe de su madre a través de la placenta.
Cuando el tiroides fetal ya esta formado pre-
cisa de yodo para fabricar sus propias hor-
monas de modo correcto para un desarrollo y
crecimiento saludable.

El adecuado aporte materno de yodo es aquel
que evita la deficiencia de yodo desde el mo-
mento de la concepcion, por lo que lo ideal
sera que la mujer tenga buenas reservas
tiroideas ya antes de concebir, para que al
embrion y feto le lleguen las hormonas yoda-
das de la madre en cantidades 6ptimas para
los tejidos que se estan formando y maduran-
do en su vientre.

Por eso actualmente se recomiendan suple-
mentos de yodo mediante preparados vitami-

nicos a la madre que aportan 200 microgra-
mos diarios, se deben iniciar al planificar la
gestacion y se han de mantener hasta con-
cluir la lactancia materna, pues en este perio-
do el recién nacido recibe el yodo excretado
en la leche por la glandula mamaria que es,
como hemos explicado antes, una glandula
exocrina.

En nuestro pais hay areas geograficas de
severa deficiencia de yodo como son las Hur-
des, las Alpujarras y zonas interiores de Ara-
gon y Galicia. Estas zonas en las que el te-
rreno es pobre en yodo y el bocio es
frecuente se conocen como zonas de ende-
mia bociosa o zonas tipicas de bocio endémi-
co; en muchas de ellas se han realizado con
éxito programas de yodacién que han mejo-
rado la salud tiroidea de sus poblaciones
aunque globalmente nuestro pais forma parte
de las areas geograficas yododeficientes de
Europa segun el ultimo informe disponible al
respecto, que data de principios del milenio,
concretamente de 2004 y que referimos en
las webs de interés.

Las recomendaciones practicas para evitar
los trastornos por deficiencia de yodo inclu-
yen:

. El consumo habitual de sal yodada es
muy importante para prevenir la deficiencia
dietética de yodo, que debe ser recomendado
a toda la poblacion.

. En algunos paises, no en el nuestro,
las autoridades realizan programas de enri-
quecimiento o fortificacion de alimentos de
consumo diario como pan y lacteos para pre-
venir el desarrollo de deficiencia en sus po-
blaciones que se han mostrado muy eficaces.
. En algunas etapas de la vida como el
embarazo y la lactancia se debe hacer su-
plementaciéon especifica con yodo, indepen-
dientemente del consumo de sal yodada para
garantizar un aporte materno y fetal 6ptimo.

SINTESIS DE LAS HORMONAS TIROIDEAS

CAPTACION TIROIDEA DE YODO

Ingerimos el yodo en forma inorganica, en
forma de yoduro o yodato, es absorbido por el
intestino y transportado por el torrente circula-
torio, a su paso por el tiroides es rapida y
eficazmente atrapado por los foliculos tiroi-
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deos, es lo que se conoce como captacidn
tiroidea, lo hace a través de un transportador
especifico que se llama NIS (Sodium lodine
Symporter), una proteina anclada en la mem-
brana de la célula folicular tiroidea que capta
yodo por un mecanismo acoplado a sodio,
cuyo simbolo quimico es Na, de ahi el acro-
nimo, que ha podido ser claramente identifi-
cada y estudiada. Ahora conocemos su es-
tructura y su funcionamiento de modo muy
profundo. Por este mismo mecanismo el tiroi-
des capta el yodo radiactivo cuando se utiliza
para el diagnoéstico y el tratamiento de las
enfermedades del tiroides como veremos
después.

La medida de la captacion tiroidea estimada
como porcentaje de retencion de una dosis
fija y conocida de yodo administrada, fue ha-
ce mas de cincuenta afios una prueba muy
utilizada para conocer la funcién tiroidea, que
ya ha sido ampliamente superada por otras
mas modernas, pero se basaba en el hecho
de que la captacién tiroidea de yodo esta
relacionada con grado de actividad de la
glandula. Un tiroides activo capta yodo mucho
mas rapida y eficazmente que un tiroides
hipoactivo.

El avance en el conocimiento del modo de
funcionamiento del NIS ha ayudado a la com-
prension y el estudio del comportamiento de
los tumores tiroideos, cuando estos son dife-
renciados el NIS esta conservado, por tanto
se expresa en las membranas de las células
foliculares, que mantienen su captacién de
yodo intacta, lo que facilitara su tratamiento
con yodo 131; por el contrario cuando los
tumores son agresivos o sufren desdiferen-
ciacion, pierden su capacidad para expresar
esta proteina de transporte o se altera su
funcionamiento, por lo que al disminuir su
posibilidad para captar yodo radiactivo se
compromete su uso como recurso de trata-
miento. En la actualidad hay lineas de inves-
tigacion muy activas encaminadas a recupe-
rar e incrementar esta aptitud celular para
mejorar su respuesta a la terapia isotdpica en
tumores refractarios.

ORGANIFICACION U OXIDACION DEL
YODO EXOGENO

Cuando el yodo entra en el foliculo tiroideo
necesita oxidarse para ligarse al aminoacido
tirosina y comenzar el proceso de ensamblaje
que produce las hormonas tiroideas, este
proceso lo realiza otra proteina conocida co-
mo tiroperoxidasa (TPO), muy importante

para un adecuado funcionamiento de la sinte-
sis de hormonas tiroideas. Existen personas
que nacen con una alteracidon en sus genes
que les impide fabricar TPO adecuadamente
funcionarte, por lo que ya desde la infancia
estos niflos con una alteracion en la TPO,
aunque tengan una adecuada alimentacion
con yodo no pueden aprovecharlo y desarro-
llan un bocio e hipotiroidismo infantil. Es muy
poco frecuente afortunadamente.

El funcionamiento de la TPO también se ve
comprometido cuando el organismo produce
anticuerpos contra ella que la bloquean y la
inactivan, como veremos al hablar de las ti-
roiditis inmunitarias. En estas enfermedades
pueden producirse anticuerpos anti-TPO que
hacen que el tiroides no pueda aprovechar el
yodo y son los causantes de la mayor parte
de los hipotiroidismos. Estos anticuerpos, que
influyen en el origen de la enfermedad, los
utilizaremos también para el diagndstico por-
que se miden muy bien en la sangre como
anticuerpos anti-TPO, o anticuerpos antimi-
crosomales (otra manera de llamarlos).

Es interesante también conocer que el proce-
so de organificacion del yodo se inhibe por los
tiocianatos y percloratos. Precisamente en
esta propiedad, es en la que se basa el tra-
tamiento de los hipertiroidismos, ya que en
estos casos lo que se pretende es bloquear la
fase inicial de la sintesis de hormonas tiroi-
deas.

Los tiocianatos estan presentes en algunos
vegetales como las hortalizas de la familia
Brassicaceae, que engloba cruciferas (col o
repollo, coliflor, coles de Bruselas, brocoli),
nabos, rabanos y mostaza contienen com-
puestos bocidgenos (glucosinolatos, pro-
goitrina) que se identifican porque aportan su
ligero sabor picante y su pronunciado aroma.
Estos alimentos y otros como la yuca, muy
importante en algunos grupos de poblacion
de paises en desarrollo del tropico se deno-
minan alimentos bociégenos porque en ellos
la presencia de tiocianatos frena la incorpora-
cion del yodo organico y favorece la aparicion
de bocio compensador. Esto sucede solo
cuando se consumen crudos, ya que el coci-
nado impide su formacion.

Los tiocianatos y los percloratos también es-
tan presentes en los productos del tabaco y
por eso se ha sugerido que empeoran el pro-
nostico en el hipertiroidismo autoinmune por
enfermedad de Graves en los fumadores,
compitiendo con los antitiroideos que se usan
para el tratamiento.
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ACOPLAMIENTO DE LAS HORMONAS
TIROIDEAS

La incorporacion de sucesivos atomos de
yodo a la tirosina es lo que va conformando
las moléculas de las hormonas tiroideas —
tirosina + 1 atomo de yodo = monoyodotirosi-
na= MIT o T1; tirosina + 2 atomos de yodo =
diyodotirosina DIT o T2; cuando se unen 1
MIT + 1 DIT = 3 atomos de yodo = triyodotiro-
nina o T3; cuando se unen 2 DIT = 4 atomos
de yodo = tetryodotironina o T4 o tiroxina—.
Este proceso de acoplamiento se aloja sobre
una gran proteina alargada que acoge todas
estas reacciones quimicas, se llama tiroglobu-
lina, y hablamos de ella al explicar que se
encontraba encerrada en el interior de los
foliculos tiroideos formando parte del coloide.
El papel de la tiroglobulina es también esen-
cial, en el correcto procesamiento de las hor-
monas tiroideas, permite que las hormonas se
sinteticen y acoplen adecuadamente y sirve
como auténtico almacén hormonal. La tiroglo-
bulina por un proceso de hidrdlisis se fraccio-
na basicamente en tiroxina (T4) y triyodotiro-
nina (T3) y estas son la auténticas hormonas
tiroideas que pasan a la sangre.

En el tiroides esta almacenada la tiroglobuli-
na, pero no puede utilizarse, es mas, si en
alguna ocasion pasa a la sangre el organismo
no la reconoce y forma anticuerpos antitiro-
globulina, que también estan presentes y
tienen participacion en el proceso de tiroiditis
inmunitaria.

Como veremos mas adelante la determina-
cion de anticuerpos frente a la tiroglobulina
tiene valor diagndstico en las enfermedades
autoinmunes y es muy importante en el se-
guimiento del cancer de tiroides mas frecuen-
te, el carcinoma diferenciado de tiroides.

La medida de la tiroglobulina en la sangre
también es importante como factor diagnésti-
co, y pronéstico. En condiciones normales
muy pocas cantidades de esta proteina pasan
a la sangre, puesto que como hemos comen-
tado anteriormente, se encuentra encerrada
en el interior de los foliculos tiroideos forman-
do parte del coloide. Cuando el tiroides se
inflama o destruye: en las tiroiditis de cual-
quier tipo, aumenta la liberacion de tiroglobu-
lina en la sangre de modo muy importante,
este aspecto se utiliza para establecer el
diagnéstico de tiroiditis subaguda dolorosa de
Quervain.

Del mismo modo en pacientes tratados con
cancer de tiroides a los que hemos operado y

luego tratado con yodo radiactivo para des-
truir cualquier célula remanente, la tiroglobuli-
na debe ser indetectable, puesto que el tiroi-
des es el unico 6rgano del cuerpo que la
alberga. Sirve por tanto como un marcador
muy fiable en el seguimiento de estos pacien-
tes.

EL TRANSPORTE DE LAS HORMONAS
TIROIDEAS

Los efectos de las hormonas se ejercen por
definicién a distancia de su lugar de sintesis y
liberacion, ademas los de la T3 y T4 que son
las hormonas con verdadera actividad biol6-
gica son muy ubicuos, para ello han de llegar
practicamente a todas las células de nuestro
organismo. Precisan por tanto un sistema de
distribucién, que no es otro que el torrente
circulatorio. Para ello son arrancadas de la
tiroglobulina pasan a los capilares que rodean
los foliculos y se fijan a otra proteina de
transporte que se denomina proteina trans-
portadora de compuestos yodados —en in-
glés tiroxin bingdin globulin o TBG—, asi dis-
curren ligadas la mayor parte de las
hormonas tiroideas, tan solo una pequenisima
fraccion circula libre y es hormonalmente
activa; las denominamos y medimos en san-
gre para determinar la funcion tiroidea real-
mente efectiva, como T4 libre y T3 libre, sien-
do comparativamente mucho mas abundante
la T4 libre que la T3 libre.

REGULACION DE LA FUNCION TIROIDEA.
EL PAPEL DE LA HIPOFISIS

Tenemos un conocimiento bastante completo
de como se organiza el sistema regulador del
tiroides en comparacién con otros sistemas
hormonales menos caracterizados, en esen-
cia funciona como un termostato, en el que el
papel de sensor corresponde a la hipofisis.

La hipdfisis es probablemente la glandula
endocrina mas importante de todo el orga-
nismo, ya que regula la funcién de bastantes
de las restantes glandulas endocrinas de
nuestro cuerpo. Interviene en los mecanismos
de control de las glandulas suprarrenales, de
los ovarios, y conjuntamente con ellos de los
ciclos menstruales y del embarazo, de las
glandulas mamarias y la secrecion lactea, de
los testiculos y toda la funcién androgénica y
también la del tiroides, incluso en su parte
posterior tiene otra porcién encargada del
control del contenido de agua del organismo.
En el desarrollo embrionario la hipdfisis se
origina en la parte superior del paladar, en el
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«cielo de la boca», y asciende hasta la parte
inferior del cerebro, quedando alojada en una
pequefia cavidad que el hueso fabrica para
ella en forma de nido que se conoce como la
«silla turca». Es, sin duda, la zona mas prote-
gida del organismo y es también la mejor
irrigada, estando rodeada por un circulo de
vasos que aseguran su aporte sanguineo en
cualquier circunstancia, a través de los cuales
recibe informacioén de multiples procesos fisio-
l6gicos del organismo.

Curiosamente el tiroides también se origina
en la cavidad bucal del embriéon pero en la
parte inferior, en la base de la lengua, pero
emprende un camino contrario bajando a lo
largo del cuello para colocarse en la encruci-
jada entre el cuello y el térax. Ambas glandu-
las se distancian, en su formacién en la vida
fetal pero seguiran estrechamente vinculadas
por un circuito hormonal de exquisita sensibi-
lidad y exactitud: el «eje hipotalamo-hipdfiso-
tiroideo» como veremos a continuacion.

La hormona que regula la funcién tiroidea y
que se produce en la hipdfisis tiene un nom-
bre muy poco original, se llama hormona es-
timulante del tiroides, y se ha adoptado uni-
versalmente la abreviatura TSH (Thyroid
Stimulating Hormone) de la literatura inglesa,
o tirotropina en nuestra lengua.

La hipofisis es el termostato que activa o des-
conecta la actividad del tiroides con un meca-
nismo muy simple y de una precision exquisi-
ta: cuando el nivel de hormonas tiroideas baja
en sangre, la hipdfisis lo detecta y aumenta la
produccion de TSH que estimula al tiroides
para que produzca y libere mas hormona
tiroidea; cuando el nivel de hormonas tiroi-
deas es alto, la hipdfisis lo advierte inmedia-
tamente y se frena, baja la TSH en sangre y
el tiroides ralentiza su actividad. Tan sencillo
y tan sensible como el acelerador de un co-
che que estuviera ajustado a una velocidad
fijla por un limitador de velocidad, como los
que tenemos habitualmente en los coches
modernos y que tantas multas nos ahorran.
La TSH ejerce su accion activando el trans-
portador celular de yodo, el NIS que aumenta
la captacién de este mineral, facilitando la
protedlisis de la tiroglobulina, que deja libres
las hormonas tiroideas, estimulando el creci-
miento y la actividad de sintesis de las células
foliculares tiroideas que aumentan la yoda-
cion del aminoacido tirosina.

El mecanismo fisioldgico y bioquimico, no es
realmente tan sencillo. En él interviene tam-
bién el hipotalamo, que esta en el cerebro

inmediatamente por encima de la hipdfisis y
unida a ella por el «tallo hipofisario». En el
hipotadlamo, existe un neurotransmisor que
estimula a la hipodfisis a través de la TRH
(Thyrotropin Releasing Hormone), o tiroliberi-
na, por contraposicion a la TSH que también
se llama tirotropina. El hipotalamo, a través
de la TRH que llega a la hipdfisis por el tallo
hipofisario, media la respuesta metabdlica al
frio. La sefial del frio llega al hipotalamo don-
de esta el centro de regulacion de la tempera-
tura corporal y ademas de otros muchos efec-
tos biolégicos, estimula la secrecion de TSH y
secundariamente la de las hormonas tiroideas
que aumentan el metabolismo basal y la pro-
duccién de calor endégeno. Cuando el tallo
se secciona y la TRH no puede acceder a la
hipdfisis, este mecanismo compensador no se
produce.

En la fase inicial del hipotiroidismo, la TSH
puede estar algo elevada y sin embargo la
cantidad de hormonas tiroideas en sangre es
aparentemente normal cuando la medimos. A
esta situacion se la llama hipotiroidismo sub-
clinico o bioquimico, es el primer heraldo que
nos avisa de un tiroides que empieza a fla-
quear en su funcién, que esta claudicando.
Este escenario ha sido considerado clasica-
mente asintomatico, pero a medida que dis-
ponemos de métodos de estudio mas sutiles
y precisos, vemos que se traduce en peque-
fas modificaciones en los sistemas fisiologi-
cOos, que aun desconocemos si son capaces o
no, de repercutir en la salud a largo plazo.

Por el contrario en el hipertiroidismo subclini-
co, cuando el tiroides adquiere autonomia
funcional de modo focal al enfermar, la TSH
rapidamente se frena en un intento de ralenti-
zar la funcién tiroidea, y por ejemplo en el
hipertiroidismo multinodular todas las zonas
que no son auténomas responden bien a este
freno y se vuelven hipoactivas, frias en el
estudio mediante gammagrafia. Sin embargo
este aumento marginal de las hormonas re-
percute de modo silente en el hueso que
pierde masa, se vuelve mas fragil, osteoporo-
tico, y el sistema cardiovascular que esta mas
activado.

Con esto a grandes rasgos podemos enten-
der como funciona el tiroides y pasar a co-
mentar cémo son y como actuan en el orga-
nismo las hormonas tiroideas.
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EFECTOS DE LAS HORMONAS TIROIDEAS

¢A QUE NIVEL ACTUAN LAS HORMONAS
TIROIDEAS?

Una de las caracteristicas de las hormonas es
que ejercen su accion de sefalizacion celular
uniéndose e distintas moléculas especificas
que se conocen como receptores, al encajar
hormona y receptor forman un complejo que
desencadena los mecanismos biologicos
sobre los que influye cada hormona.

Estos receptores pueden ser de distintos tipos
y estar localizados en diferentes puntos de las
células diana de cada hormona. Pueden tener
localizaciones diversas segun se trate de un
tejido celular u otro, y varian mucho en fun-
cion de los distintos tipos de hormonas.

Hay un hecho que es cierto: la base de la
accion en las células de las hormonas tiroi-
deas esta en relacidon con la liberacion de
atomos de yodo de la molécula central. Esta
liberacién empieza ya en la propia sangre: De
toda la T3 circulante solamente un 20% se
excreta por el tiroides, el 80% restante pro-
viene de la liberacion de un atomo de yodo de
la molécula de T4, a nivel periférico. Tanto la
T4 como la T3 penetran en las células y en
ellas la T4 sigue liberando yodo para pasar a
T3.

Sin embargo unicamente la T3 alcanza la
parte mas noble de la célula, el nucleo, en el
que se almacena toda la informacién genética
y estan codificados todos los genes necesa-
rios para el correcto funcionamiento de cada
célula en cada tejido y 6rgano corporal.

En el interior del nucleo la T3 de la célula se
une a receptores nucleares especificos for-
mando un complejo con el receptor de la vi-
tamina A, el RXR —receptor X de retinoi-
des—, este complejo doble, este dimero, se
acopla sobre la cromatina del ADN y modula
la formacién de ARNm o &acido ribonucleico
que determina la sintesis de proteinas y con-
secuentemente la expresion de los genes.

En lo que respecta a los receptores nucleares
de la T3 se sabe que su grado de ocupacion
por esta hormona es variable segun los érga-
nos, en el cerebro e hipofisis la saturacion es
muy alta el 75%, donde sus efectos son mas
intensos, mientras que en el higado y rifidn
solo del 50%.

Los receptores nucleares de las hormonas
tiroideas (TR) tienen una estructura modular
son proteinas con fragmentos que tienen
funciones especificas.

Se han identificado y clonado los genes que
codifican en distintos tipos de receptores nu-
cleares de las hormona tiroideas, que se en-
cuentran ademas en cromosomas diferentes,
el gen a en el cromosoma 17 y el gen b en el
cromosoma 3.

Estos genes, dan lugar, a su vez, a distintas
isoformas por proceso de plegado alternativo,
tienen la misma secuencias de aminoacidos
pero plegados de distinto modo, que se cono-
cen con los nombres de TR a1, TR a2, TR 1
y TR p2.

El analisis de la expresion de los RNAm de
cada isoforma revela que en el masculo car-
diaco y esquelético y en grasa parda predo-
mina el TR a1, mientras que el TR B1 es la
isoforma mas abundante en higado, rifién y
cerebro. TR B2 es especialmente abundante
en la hipdfisis, aunque también se ha detec-
tado su RNA en hipotalamo durante el desa-
rrollo. El estudio de su estructura y distribu-
cion, y las alteraciones que pueden sufrir en
su estructura han permitido explicar y com-
prender los cuadros clinicos complejos que se
producen en los «sindromes de resistencia a
las hormonas tiroideas», cuya expresividad
clinica varia mucho en funciéon del tipo de
receptor afectado.

MECANISMO DE ACCION A OTROS

NIVELES

Ademas de su accién reguladora en el nucleo

sobre la expresion de los genes, intervienen a

otros niveles del metabolismo celular.

. A nivel mitocondrial: estimulan la activi-
dad de estas organelas encargadas de
proporcionar energia a la célula me-
diante la combustién de nutrientes co-
mo los carbohidratos al tiempo que se
incrementa el consumo de oxigeno. Se
activa pues el metabolismo celular y se
acumula energia dentro de la célula en
forma de energia quimica como ATP.

. A nivel citosdlico, el medio liquido en el
que flotan los distintos organelos de la
célula también se conocen receptores
citosolicos, cuya funcién es poco clara
pero, que tedricamente serian formas
de estacionar la hormona para situa-
ciones de necesidad.

. Otro de los efectos de esta hormona es
la activacion de proteinas de transporte
de membrana como de la Na/K ATPa-
sa; la T3 estimuladora de este transpor-
tador y lo pone a trabajar mas, favore-
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ciendo el ingreso de aminoacidos, que
son los constituyentes con los que se
fabrican las proteinas, glucosa, que es
principal combustible celular y nucleéti-
dos que son los elementos estructura-
les de los acidos nucleicos con los que
la célula se dota de ADN para almace-
nar su material genético cuando se re-
produce y el ARN imprescindible en el
proceso de sintesis proteica.

. En el caso de las células musculares y
nerviosas la activacion de la Na/K AT-
Pasa cambia las cargas eléctricas de
las membranas y modifica la actividad
de los canales de calcio dependiente
de voltaje, favoreciendo la despolariza-
cion, que es la manera de activar las
neuronas, las células del sistema ner-
Vioso.

. También esta hormona actua sobre el
metabolismo de los neurotransmisores
que son los mediadores quimicos del
sistema nervioso que junto con el sis-
tema endocrino constituye el sistema
de comunicacién entre las distintas cé-
lulas y tejido que conforma los seres vi-
vos del reino animal.

d La T3, interviene en otras senales de
comunicacién celular favoreciendo la
activacion de enzimas mediadoras co-
mo acetilcolinesterasa, muy importante
en la funcidn muscular y modifica la
expresion de receptores de otras hor-
monas, como por ejemplo de recepto-
res R-adrenérgicos por desenmasca-
ramiento, incrementa el tono del
sistema nervioso autbnomo que contro-
la muchas funciones vitales basicas,
por eso como veremos en el tratamien-
to del hipertiroidismo los betabloquean-
tes alivian los sintomas del hipertiroi-
dismo ocupando estos receptores beta
adrenérgicos impidiendo que su ligando
natural las catecolaminas, las hormo-
nas del estrés, pueden activarlos.

EFECTOS BIOLOGICOS DE LAS
HORMONAS TIROIDEAS

Las senales intracelulares que hemos expli-
cado antes, se traducen finalmente en cam-
bios en el funcionamiento de los 6rganos y
tejidos, y en acciones fisiolégicas en los seres
Vivos.

Las hormonas tiroideas son esenciales para
el desarrollo y diferenciacion adecuada de

todas las células del cuerpo humano. Estas
hormonas también intervienen en el uso celu-
lar de todos los nutrientes: proteinas, grasas y
carbohidratos, determinando el modo en que
las células humanas usan los compuestos
energéticos, por eso se dice que estas hor-
monas controlan el metabolismo. En condi-
ciones normales los glébulos rojos se cargan
de oxigeno en los pulmones y lo transportan a
las células; la glucosa y los nutrientes en ge-
neral pasan del higado a la sangre y esta los
transporta a las células. En ese proceso de
oxigenacion y nutricién celular es donde inter-
vienen las hormonas tiroideas, que modulan
también el metabolismo de las vitaminas.

Las hormonas tiroideas, tiroxina (T4) y tri-
yodotironina (T3), tienen un amplio efecto
sobre el desarrollo y el metabolismo. Algunos
de los mas destacados efectos del déficit de
la hormona tiroidea ocurren durante el desa-
rrollo fetal y en los primeros meses que si-
guen al nacimiento.

En el nifio las repercusiones mas destacadas
afectan al desarrollo intelectual y al crecimien-
to. El déficit intelectual, que es proporcional al
tiempo que persista la falta de hormonas y a
lo profundo que sea el déficit, es generalmen-
te irreversible; el retraso en el crecimiento
parece ser de origen puramente metabdlico,
ya que el crecimiento se adapta rapidamente
a su ritmo normal después de la instauracién
del tratamiento.

En el adulto el efecto primario de las hormo-
nas tiroideas se manifiesta por alteraciones
del metabolismo, que incluye cambios en el
consumo de oxigeno y en el metabolismo de
las proteinas, grasas y vitaminas.

Considerando solo las mas importantes po-
demos citar las siguientes acciones de las
hormonas tiroideas:

. Son necesarias para un correcto creci-
miento y desarrollo.

. Tienen accién calorigena y termorregu-
ladora.

. Aumentan el consumo de oxigeno y la
tasa de ventilacion.

. Incrementan la eritropoyetina, un po-
tente estimulante de la formacion de
sangre.

. Eleva el gasto cardiaco: la cantidad de
sangre que bombea el corazén por lati-
do.

. Aumenta la frecuencia cardiaca: el

numero de latidos por minuto.
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Intensifica la sintesis y degradacion de
las proteinas.

. Regulan las mucoproteinas y el agua
extracelular.

. Actuan en la sintesis y degradacion de
las grasas.

. Intervienen en la sintesis el glucégeno
y en la utilizacion de la glucosa (azu-
car).

. Son necesarias para la formacién de la
vitamina A, a partir de los carotenos.

. Estimulan el crecimiento y la diferen-
ciacién de células y tejidos.

. Imprescindibles para el desarrollo del

sistema nervioso, central y periférico:
potencia el desarrollo del cerebro y de
los nervios periféricos.

. Estan involucradas en la regulacién de
otros sistemas hormonales como las
hormonas hipofisarias que controlan las
goénadas y las del crecimiento.

. Participan en los procesos de la con-
traccion muscular y motilidad intestinal.

. Regulan el metabolismo del hueso.

. Participan en el desarrollo y erupcion
dental.

En resumen: Las hormonas tiroideas intervie-
nen practicamente en la totalidad de las fun-
ciones organicas activandolas y manteniendo
el ritmo vital, son las guardianas del metabo-
lismo de nuestro cuerpo.

ENLACES WEB RECOMENDADOS

Informe de la Sociedad Espafiola de Endocri-
nologia y Nutricion sobre los trastornos por
deficiencia de Yodo en Espafia al Ministerio
de Sanidad y Consumo:
http://www.msssi.gob.es/profesionales/saludP
ubli-
ca/prevPromocion/maternolnfantil/docs/yodoS
EEN.pdf.

lodine status worldwide. WHO Global Data-
base on lodine Defciency, 2004
http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/43010/
1/9241592001.pdf

Informe técnico de la OMS sobre yododefi-
ciencia a nivel mundial:
http://whqglibdoc.who.int/publications/2004/924
15.

Informacién para pacientes en espafol de la
Asociacion Americana de Tiroides:
http://www.thyroid.org/deficiencia-de-yodo/
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