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Resumen

Los avances en el campo de la medicina molecular nos han permitido
comenzar a descubrir las consecuencias de la accion de las hormonas
en las diferentes células diana. Hoy en dia conocemos en parte los
efectos de la actividad molecular de las hormonas tiroideas en diversos
tejidos. Sus efectos se vinculan con mdltiples factores, pero la corres-
pondencia con la concentracion plasmatica de hormona es solo relati-
va. Hoy en dia sabemos que existen varios elementos intermedios entre
los que destacan la accion de las desyodasas. Los métodos de estudio
clinicos y bioguimicos disponibles en la practica hospitalaria habitual
no permiten abordar estos aspectos. Sin embargo se conoce que las
hormonas tiroideas aumentan la expresion de varias proteinas y varias
de ellas si que pueden ser medidas por medios sencillos. Por ello, la
determinacion de estas proteinas podria mostrar el efecto de las hormo-
nas tiroideas en los tejidos diana, lo que constituye, en Gltimo término,
el resultado de la funcién tiroidea. La capacidad para determinar la
actividad tisular de las hormonas tiroideas ayudara a administrar la
dosis adecuada de tratamiento Gnicamente a los sujetos que lo requie-
ran, evitando el iatrogenismo.

Palabras clave: Tiroides, Fisiologia, Diagnéstico, Desyodasa, Mole-
cular.

Introduccién

La préactica totalidad de las células humanas expresan re-
ceptores de hormonas tiroideas (HT), lo que significa que la ac-
cion de las HT condiciona el correcto funcionamiento de todos los
tejidost. Esto es especialmente notorio en lo que se refiere al
consumo de oxigeno y a la funcién metabdlica?. Existen situacio-
nes en las que, bajo aparente paradoja, la concentracion plasmatica
de HT parece no correlacionarse con la accion tisular de las mis-
mas. Adicionalmente se observa que existen variaciones en la
respuesta de las HT por parte de los diferentes drganos, lo que
puede ser traduccion de que existen en cada tejido una variedad
de enzimas que metabolizan la hormona, ademas de diversas
isoformas de receptores especificos de cada tejido®.

Fruto del estudio de las manifestaciones de la disfuncion
tiroidea (DT) se conocen las consecuencias de la accion de las
HT en los diferentes 6rganos. La evaluacion de estos factores
nos puede permitir conocer las consecuencias de la accion

Summary

Advances in molecular medicine have increased our knowledge of the
consequences of hormone action in target cells. We are currently able to
determine to some extent the molecular thyroid hormone activity in
different organs. The effects are related with a variety of factors, but
their association with plasmatic hormone levels is only partially
correlated. Recent advances indicate that there are several intermediate
factors in thyroid tissue activity. The iodothyronine selenodeiodinases
have a relevant role in this context. The clinical and biochemical methods
currently available for thyroid function assessment do not permit us to
explore many of these new elements. However, it is well known that
thyroid hormones enhance the expression of a number of proteins, and
some of these can be measured by simple methods. Accordingly, the
plasmatic value of these proteins may be related with the effect of thyroid
hormones in the target tissues, which is the result of thyroid function.
The ability to determine the tissue activity of thyroid hormones will
enable us to administrate the treatment dose more accurately, only to
patients who require it, avoiding iatrogenism.

Key word: Thyroid, Physiology, Diagnosis, Selenodeiodinases,

Molecular.

molecular de las HT y por tanto la intensidad de su funcion
bioldgica.

Regulacién periférica de las hormonas tiroideas

A. Desyodasas

Hasta la fecha se han descrito tres selenodesyodasas: tipo
I (D1), Il (D2) y Il (D3)*. Presentan diferente accion y distribu-
cion tisular. D1 cataliza el paso de T4 en T3. También puede
catalizar la inactivacion de T4 convirtiéndola en rT3, aunque no
es lo habitual. Ademas puede inactivar T3 convirtiéndola en
T2. Se expresa fundamentalmente en higado, rifién y en menor
medida en tiroides. Su accion contribuye a generar las concen-
traciones plasmaticas de T3. D2 cataliza la conversion de T4
en T3. También puede convertir rT3 en T2. Es responsable de
la produccion intracelular de T3 en los tejidos periféricos a par-
tir de T4 circulante y se expresa especialmente en cerebro e
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Figura 1: Expresion tisular de las diferentes desyodasas
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La expresion de las tres desyodasas varia notablemente entre los diferentes tejidos. D1 cuya actividad da origen a la mayor proporcion de T3 circulante a partir de la T4
plasmatica se encuentra distribuida de forma predominante en tiroides, higado y rifién. D2 es responsable de la produccién intracelular de T3 en los tejidos a partir de la
T4 circulante, por lo que su distribucion es generalizada, si bien destaca su presencia en la hipdfisis, cerebro, misculo y tejido adiposo. D3 cataliza la inactivacién de T4

convirtiéndola en rT3 y se encuentra principalmente en piel y cerebro.

hipdfisis. No obstante también contribuye a elevar los valores
plasmaticos de T3. D3 cataliza la desyodacién de T4 convir-
tiéndola en rT3, y T3 en T2. Esta enzima tiene, por tanto, una
accion inhibitoria de la funcion tiroidea. Se encuentra principal-
mente en la placenta, cerebro y piel (Figura 1). Un sujeto adulto
sintetiza diariamente unos 50 nmol/dia de T3. Aproximadamente
el 20% de esa cantidad (10 nmol) proviene del tiroides, mien-
tras que el 80 % restante tiene su origen en los tejidos
extratiroideos. En sintesis, se puede afirmar que actualmente
se desconocen gran parte de los mecanismos que regulan la
actividad de las desyodasas.

B. Receptor de hormona tiroidea

La principal accion intracelular de las HT es la de regular la
transcripcion de genes diana las HT son liposolubles y penetran en
la célula pasivamente, si bien recientemente se han descrito varios
transportadores. Una vez en el citoplasma migra hacia el ndcleo y
alli se une a su receptor (TR)3. ElI complejo ligando-receptor se
acopla a los Elementos respondedores de hormona tiroidea (TRE)
ubicados por encima del promotor de los genes diana, sobre los
que ejerce tanto una regulacion positiva como negativa (Figura 2).

El receptor de las HT pertenece a la superfamilia de los
receptores hormonales nucleares. Su estructura presenta un
dominio central (con el que se unen al ADN), el extremo
carboxiterminal (en el que se produce la union al ligando) y el
extremo aminoterminal (para interaccion con diversos factores
de transcripcion). También se ha descrito que otras proteinas
nucleares distintas de HT interactian con TRE ejerciendo una
accion reguladora, que bien puede ser negativa (correpresores)
0 positiva (coactivadores). Estos complejos ejercen su accion a
través de la regulacion de la acetilacion local de las histonas e
interaccionan con la maquinaria transcripcional basal®. T3 tie-
ne una afinidad por el TR 10 veces superior a T4 y una eficacia
también 10 veces superior. Existen acciones de las HT que no
estan mediadas por accion génica.

a) Isoformas y funcion

Se ha visto que existen dos isoformas principales de TR,
denominadas TRa y TRR. Ambos receptores se unen a T3. Por
splicing alternativo existe heterogeneidad adicional entre los TRs.
El splicing alternativo del transcrito de ARN de TRa genera dos
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Figura 2: Accion intracelular de las hormonas tiroideas.
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La principal accion de HT es la de regular la transcripcion de los genes diana. Este efecto lo realiza a través de receptores especificos nucleares (TR), que se unen a HT con
gran afinidad y especificidad. T3 al penetrar en la célula migra hacia el ntcleo, alli se une a TR que puede entonces ser pre-unido a los elementos respondedores de la
hormona tiroidea (TRE) ubicados en las regiones promotoras de los genes diana. La formacién de complejos ligando-unido a TR que se unen a TREs es el primer paso
critico para llevar a cabo la regulacién positiva o negativa de los genes diana y la subsecuente regulacion de la sintesis proteica.

proteinas: TRa-1 y c-erbAa-2. Este Gltimo no se une a T3.
Ademas c-erbAa-2 se une débilmente a TREs, por lo que no
puede transactivar la respuesta de la HT. Por tanto esta isoforma
actda como un inhibidor de la funcién de las HT, posiblemente
mediante competencia por la unién con TREs. También existen
dos TRs derivados de TRR. El gen contiene dos regiones
promotoras que, alternandose, codifican dos proteinas distin-
tas: TRR-1 y TRR-2. La expresion de las dos isoformas puede
estar regulada por factores de transcripcion hipofisarios como
Pit-1. Los estudios realizados hasta la fecha no han descubierto
nuevas isoformas, si bien no puede descartarse que existan de
forma restringida en algunos tejidos o durante periodos transi-
torios del desarrollo fetal. Los conocimientos actuales no permi-
ten asignar una determinada funcién a cada isoforma.

Se sabe que los receptores especificos interaccionan con
varios ligandos y ademas T3 puede activar su propio receptor
en sentido agonista y antagonista, dependiendo del subtipo de
isoforma con la que actle®. Esta actividad biol6gica genera un
aumento en la expresion de varias proteinas y varias de ellas
son hien conocidas®”. El estudio de la concentracion plasmatica
de estas proteinas, asi como de otros indicadores de la activi-
dad de las HT puede resultar Gtil para distinguir los sujetos
enfermos de aquellos sanos que tienen fisiolégicamente una
concentracion plasmatica hormonal en los limites extremos de
la normalidad. En este sentido también podrian ser de ayuda
los indice clinicos de actividad tiroidea (ver primera parte de
este trabajo)®t.

b) Distribucién

La expresion de estos receptores varia entre los diferentes
tejidos, lo que otorga un elemento mas en la diversidad de la
accion de las HT entre diferentes sujetos y ain en un mismo
sujeto. TRa-1 y TRB-1 se expresa en los tejidos de forma ubi-
cua, sin embargo TRa-1 se halla principalmente en musculo y
grasa parda de los murinos, mientras que TRR-1 lo hace predo-
minantemente en cerebro, higado y rifién, si bien se encuentra
practicamente en todos los tejidos. TRB-2 se expresa de forma
especifica en la hipdfisis anterior y en areas concretas del
hipotalamo, asi como en el cerebro en desarrollo y oido interno.
(Figura 3).

Indicadores de accion tisular

Como se ha sefialado los valores plasmaticos de las HT no
reflejan la accion de la hormona en la célula. Esta circunstancia
es especialmente notoria en algunas situaciones como el emba-
razo, el sindrome de T3 baja, las alteraciones en las proteinas
transportadoras, los sindromes de resistencia a las HT, la disfuncion
subclinica, el hipotiroidismo secundario o el iatrogenismo por di-
versas causas (amiodarona, litio, compuestos yodados, etc)’. Pro-
bablemente el sistema hipotéticamente ideal para medir la ac-
cion de las hormonas en los tejidos seria estudiar la expresion de
los genes que modulan. Hoy en dia este planteamiento, por su
coste y complejidad, es inviable en la practica clinica?.
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Figura 3: Expresion principal de las diferentes isoformas del receptor de hormonas tiroideas
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Existen dos isoformas principales del receptor de hormonas tiroideas (TR): TRa y TRB. El splicing alternativo del transcrito de RNA de TRa genera dos proteinas: TRa-1
y c-erbAa-2 (TRa-2). También existen dos TRs derivados de TRR: TRB-1 y TRR-2. TRa-1 se expresa principalmente en musculo, corazén (es el receptor mas importante
de este 6rgano), hueso y tejido celular subcutaneo; si bien su distribucién es bastante generalizada. TRa-2 se encuentra fundamentalmente en cerebro, hipdfisis, rifion,
corazén y débilmente en higado. TRR-1 lo hace predominantemente en cerebro, higado, rifién y corazén. TRR-2 se expresa de forma especifica en la hipéfisis anterior y en

areas del hipotalamo, asi como en el cerebro en desarrollo y oido interno.

Se sabe que el porcentaje de ocupacion de los receptores
por parte de T3 varia notablemente en los diferentes tejidos,
con cifras que oscilan entre el 50 y el 100 %37”. Del mismo
modo, en modelos murinos, se ha calculado la diferente proce-
dencia del ligando, segin sea su origen en la desyodacion
intracelular de T4 (accion mediada por D2) o si la T3 procede
directamente del plasma. Asi se ha visto que en el higado y
rifidn la mayor parte de la T3 procede del plasma, mientras que
en el sistema nervioso central e hipdfisis procede de la conver-
sion local, si bien también se constata que la fraccién plasmatica
desempefia su accion en estos tejidos.

Indicadores de accién sistémica

a) Metabolismo basal

El estudio del metabolismo basal no es un pardmetro o6r-
gano especifico, sino que refleja el conjunto de la accién sistémica
de la hormona2. En el hipertiroidismo resulta caracteristica la
pérdida de peso. Es conocido que T3 aumenta el metabolismo
basal y promueve la termogénesis y por ello la pérdida de peso.
Probablemente influye el incremento en la respiracion
mitocondrial. Hay acuerdo que la mayor accién de la T3 es
regular el consumo de oxigeno celular: se piensa que el 40 %
del consumo de oxigeno corporal es regulado por la hormona

tiroidea mediante la induccion de cambios en enzimas celula-
res, transporte de electrones y sintesis de proteinas. La
termogénesis facultativa ocurre en respuesta a la exposicion al
frio o calor y depende del estimulo para la sintesis de uncoupling
protein (UCP) mitocondriales, efecto mediado por T3 y
catecolaminas. La sintesis de UCP estimula la termogénesis
mediante fosforilacion oxidativa desacopladora, lo que produce
disipacion de energia en forma de calor. Se ha visto que el frio
también activa la actividad de D2.

La calorimetria indirecta se puede emplear para calcular
el gasto caldrico. La exploracién presenta como inconveniente
que debe realizarse en reposo y ayunas, y que puede verse in-
terferido por otras enfermedades u artefactos técnicos que alte-
ran el consumo de oxigeno. La sensibilidad para detectar enfer-
medad tiroidea con esta prueba es alta!®. El rango normal de la
tasa de metabolismo basal oscila entre -15% a +5%. Se calcu-
la que en el hipertiroidismo debe ser mayor de 20%, mientras
gue en el hipotiroidismo debe descender por debajo del 20%.
Este test es el Unico que mide de forma directa los efectos de la
hormona tiroidea en el consumo de oxigeno celular y en ciertas
circunstancias puede tener utilidad clinica.

b) Proteinas séricas

Los cambios en la funcién tiroidea modifican las concentra-
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ciones de Proteinas séricas y enzimas séricos. La proteina trans-
portadora de hormonas sexuales (SHBG), quiza sea el mejor in-
dicador de este conjunto**5. Se muestra elevada en los pacien-
tes con hipertiroidismo y resulta especialmente elocuente para
distinguir pacientes con DT de los sujetos con resistencia a las
HT ya que en estos Gltimos su concentracion plasmatica es nor-
mal*®. También se ha publicado que la concentracion plasmatica
de ECA (Enzima convertidor de angiotensina) puede ayudar a
distinguir entre el eutiroideo enfermo y los sujetos sanos'’. La
actividad enzimatica eritrocitaria y los tests de actividad muscu-
lar esquelética potencialmente reflejan mejor los efectos de T3
en estas células. La albumina plasmética puede estar aumenta-
da en el hipertiroidismo y disminuida en el hipotiroidismo.

¢) Metabolismo de los lipidos

Las HT tienen diferentes acciones metabdlicas en diversos
tejidos diana, cuyo resultado global es un descenso en la con-
centracion plasmatica de colesterol total, a expensas fundamen-
talmente de las lipoproteinas de baja densidad. Las HT estimu-
lan tanto la lipogénesis como la lipolisis. T3 induce los enzimas
lipogénicos, especialmente el acido malico (malato
deshidrogenasa), por lo que resulta un excelente marcador de
la accion de T3 en el higado'®. Ademas T3 acelera la accién de
HMG-CoA reductasa y aumenta los niveles de apolipoproteina
A-1. Cabe tener en cuenta que el incremento de génesis caldri-
ca lo logran usando principalmente cidos grasos como sustrato.
El descenso de los niveles de colesterol se consigue no solo por
su accion hepatica. Las HT también contribuyen a la regulacion
de la expresion de los receptores de los lipidos: el receptor de
VLDL (en cerebro, musculo, tejido graso y corazon) es estimula-
do por T3. Las HT asimismo aumentan la excrecion biliar del
colesterol lo que ayuda también en la reduccion de la concen-
tracion de colesterol en suero.

En el hipotiroidismo, ademds de elevarse el colesterol to-
tal, existe un aumento de la fraccion LDL, la lipoproteina Ay las
apoproteinas A1B y E. La fraccion HDL apenas se modifica.
También se ha visto un aumento de triglicéridos que puede re-
flejar el incremento de peso y la insulinorresistencia que pade-
cen estos enfermos?®. Algunos autores defienden que el
hipotiroidismo subclinico es un indicador de riesgo de
arteriosclerosis e infarto de miocardio en mujeres mayores de
64 afios®*2,

d) Metabolismo de la glucosa

En relacion con los hallazgos anteriores, también se ha
investigado los genes cuya expresion es inducida por T3 en cul-
tivos in vitro de adipocitos. Tras el estudio de 1.176 genes, se
determind que 13 genes aumentaban su expresion tras afiadir
T3 al medio, mientras que 6 genes eran infra-regulados. El ana-
lisis de los resultados ha vertido luz sobre la posible conexion
de las HT y el desarrollo de la insulinorresistencia??.

Otros autores han asociado el aumento de T3 con una
elevacion en la captacion basal de glucosa. Se ha descrito que
el transportador de glucosa GLUT4 esta regulado por T3. Este
transportador se expresa predominantemente en musculo,
adipocito y corazdn. No obstante los defectos en GLUT4 no se
asocian al desarrollo de diabetes mellitus tipo 222.

Indicadores de accion periférica

Las HT ejercen su actividad en todos los sistemas del or-
ganismo, ya que TR se expresan virtualmente en todos los teji-
dos'. Dado que cada dérgano posee diferente expresion de re-
ceptores y de sus isoformas y que también existen desigualdades
en la actividad de las desyodasas, cabe asumir que existan dife-
rencias en la respuesta a la DT (Figuras 1 y 3). Ademas de esta
expresion diversa, el papel de las hormonas puede variar en
diferentes tejidos. La miriada de efectos de HT es sorprendente.
Tienen un papel fundamental en funciones tan importantes y
variadas como el metabolismo de los macronutrientes, la regu-
lacion del gasto energético y consumo de oxigeno, asi como la
regulacion de importantes funciones en tejidos especificos®.

a) Hipofisis

Como se ha indicado las HT, particularmente T3, ejerce
un efecto supresor de la secrecion de TSH por parte de las célu-
las tirotropas hipofisarias. T3 regula negativamente la trans-
cripcidn tanto de genes de la subunidad a como 3. El mecanis-
mo, a su vez, esta mediado por la desyodacion intracelular de
T4 en T3. En este sentido ha sido particularmente interesante
los trabajos llevados a cabo con objeto de medir la expresién de
las desyodasas en los tumores hipofisarios productores de TSH.
Se ha visto que en estos adenomas existe una sobrexpresion de
D3, en detrimento de D2. Ello podria explicar la resistencia del
tirotropinoma a la retroalimentacion negativa de TSH. Al au-
mentar la acciéon de D3 disminuye la concentracion de T3
bioactiva intracelular en beneficio de rT3, no inhibiéndose ade-
cuadamente la produccién y secrecion de TSH?.

El hipotiroidismo se ha asociado a una reduccion signifi-
cativa de IGF-1 e IGFBP-3, mientras que IGFBP-1 se eleva tanto
en hipertiroidismo como en hipotiroidismo?®.

b) Esfera gonadal

En el hipertiroidismo puede haber irregularidades mens-
truales e impotencia. En parte estas acciones estan relaciona-
das con las variaciones en la concentracion de SHBG. Como se
ha indicado los niveles plasmaticos de esta proteina se encuen-
tran elevados en el hipertiroidismo. Ello implica cambios en la
fraccion libre de las hormonas sexuales, ya que testosterona
tiene mayor afinidad que el estradiol por la SHBG. En esos pa-
cientes también puede estar acelerado el metabolismo de los
esteroides gonadales. Se sabe gue los efectos mediados por los
receptores estrogénicos pueden desempefiar un efecto antago-
nico sobre la funcion tiroideal.

¢) Tejido nervioso y cerebro

Las HT tienen un papel principal en el desarrollo del cere-
bro del feto en el Utero y después durante el periodo neonatal.
El hipotiroidismo neonatal, cualquiera que sea su causa, puede
generar retraso mental y defectos neurolégicos irreversibles. La
ausencia de HT produce disminucién del crecimiento axonal y
de la arborizacion de las células dendriticas en el cortex cere-
bral, hipocampo y cerebelo. Se ha visto, en ratas, que los defec-
tos del desarrollo cerebral por falta de HT pueden ser revertidos
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si se administra HT dentro de las dos semanas después del
nacimiento, de donde se deduce que la administracion tempra-
na de T4 en el hipotiroidismo congénito puede impedir el dete-
rioro intelectual en estos pacientes. En el Utero la desyodacion
de T4 en T3 por D2 y la transferencia materna de T4 puede
ayudar a mantener la concentracion normal de T3 incluso en
los casos de feto con hipotiroidismo congénito. La situacion fun-
cional tiroidea de la madre puede ser importante por sus efec-
tos en el desarrollo neuropsicolégico de los hijos.

La ontogenia de las isoformas de los TR sugiere que des-
empefian un papel en el desarrollo cerebral. Se especula que
TRa es especialmente importante para el desarrollo del SNC.
TRa-1 se expresa en todo el cerebro desde el comienzo de su
desarrollo; TRR-1 se expresa minimamente, excepto en la cclea
y cerebelo. Sin embargo se produce un notable aumento (un
incremento de 40 veces mayor) en la expresion del mMRNA de
TRB-1 en todo el cerebro al poco de nacer. Esta expresion al-
canza el culmen a los 10 dias del nacimiento y se mantiene
hasta la madurez de la edad adulta. Mientras tanto, se ve que
en el mismo drgano, TRa-1 y c-erbAa-2 aumentan hasta el
doble su expresion y a las dos semanas decaen hasta la con-
centracion normal de la edad adulta. Este cambio de receptores
coincide con el pico de secrecion de T3 en plasma.

A pesar de la importancia de HT en el desarrollo cerebral,
Se conocen pocos genes que sean regulados directamente por
estas hormonas y han sido sélo parcialmente caracterizados.

d) Higado

Las HT tienen mudltiples efectos sobre el higado, inclu-
yendo, como se ha indicado, el estimulo de los enzimas que
regulan la lipogénesis y la lipolisis?®. TRB es la isoforma pre-
dominante en el higado. Mediante microarray se ha visto que
en el higado hay 55 genes especialmente regulados por HT,
entre los que 14 lo son de manera positiva y 41 de forma
negativa®. El acido malico es muy sensible a la accién de T3
en el higado, pero no responde en el cerebro, lo que sugiere
que en los tejidos hay otros factores especificos que son im-
portantes en la transcripcién mediada hormonalmente. El hi-
gado extrae, en cada pase sanguineo simple, entre el 5-10%
del T4 del plasma. Parece que existe un mecanismo de trans-
porte en la membrana celular activo de las hormonas (T3 y
T4) al interior del hepatocito.

La triada de excrecion biliar reducida, hipocoloesterolemia
e hipotonia de la vesicula biliar que concurre en el
hipotiroidismo puede aumentar la incidencia de litiasis biliar
en estos pacientes. Esta alteracion es reversible tras iniciar
tratamiento con T4.

En el hipertiroidismo puede aparecer tanto el patrén
necrosis como, mas raramente, el colestasico. El aumento de
AST y ALT se ve en el 27% y 37 % respectivamente de estos
pacientes. El mecanismo, probablemente, tiene relacién con la
hipoxia celular debido al incremento de la demanda sin que
aumente el flujo sanguineo. La elevacién de fosfatasa alcalina
se ve en el 64% de los pacientes con tirotoxicosis. Sin embargo
no es una alteracion especifica del higado, pues puede alterarse
también en la enfermedad 6sea, por tanto debe correlacionarse
con la GGT (elevada en el 17%) y la bilirrubina (en el 5%) como
indices de colestasis.

e) Hueso

Las HT son fundamentales para el desarrollo y crecimien-
to normal del hueso. Tanto los osteoclastos como los osteoblastos
presentan TRa (principalmente TRa-1) y TRR, por lo que las
HT estimulan tanto la osteogénesis como la osteolisis.

El estimulo de la osteogénesis lo realizan directamente a
través del estimulo de proteinas implicadas en la formacién de
la matriz ésea como la fosfatasa alcalina, osteocalcina y colageno.
Ademas pueden ejercer una accién indirecta ya que parece que
T3 estimula IGF-I: ello sugiere que esta hormona participa en la
diferenciacion del osteoblasto y su proliferacién regulando la
sintesis de factores de crecimiento asi como su accién. Proba-
blemente el marcador més representativo de la accion de la HT
sobre la formacién de hueso sea la osteocalcina. Se encuentra
elevada en situaciones de recambio 6seo acelerado (hiperfuncion
tiroidea) y disminuida en situaciones de bajo remodelamiento
6seo (hipotiroidismo).

Se conoce menos el efecto de las HT en los osteoclastos.
Se piensa que las HT no tienen un efecto directo sobre la resor-
cion dsea, sino que realizan esta accion a través del efecto
paracrino de factores secretados por los osteoblastos. Se han
implicado a varias citoquinas como mediadoras de éste efecto.

El aumento de HT se acompafia tanto de un aumento de
osteocalcina como de fosfatasa alcalina (marcadores de activi-
dad osteogénica de los osteoblastos), y el balance es favorable
a la osteolisis'®. Los marcadores urinarios de actividad
osteoclastica (piridinolinas, telopéptidos, beta cross-lap), pue-
den estar aumentados en el hipertiroidismo?’.

f) Corazon

En el corazdn se encuentran tanto TRa como TRR. Los
datos experimentales sugieren que TRa-1 puede desempefiar
un papel principal en el mantenimiento del gasto cardiaco basal,
ya que las HT tienen un efecto ionotrépico y cronotropico posi-
tivo a la par que disminuyen la resistencia vascular sistémica.
Igualmente se le atribuye a la hormona tiroidea un efecto
lusitrépico (capacidad de relajacién cardiaca a gran velocidad).
Estos efectos se deben a la capacidad de las HT para intensifi-
car la sintesis total de proteinas, alguna de las cuales es critica
para la funcién cardiaca como la cadena pesada de la miosina.
HT regula su sintesis en favor de la isoforma V1 que posee
mayor velocidad y capacidad de contraccion que las restantes.
El aumento de la contractilidad se refleja por una mayor sintesis
SERCA. A la vez se piensa que T3 tiene capacidad para regular
la expresion de diversos canales de calcio. Ademas HT puede
regular el nimero de receptores B-adrenérgicos en el corazon y
por ello incrementar la sensibilidad a las catecolaminas.

De acuerdo con estos datos, en los pacientes con
hipertiroidismo se encuentra acelerado el periodo pre-eyectivo
(PEP), el tiempo de eyeccion del ventriculo izquierdo (LEVT) y
el tiempo de contraccién isovolumétrico (ICT). La funcion
diastélica, incluyendo el tiempo de relajacion isovolumétrico,
suele ser supranormal?®. Todo ello se corrige tras la administra-
cion de B-blogueantes. En los pacientes tirotdxicos se observan
cambios en la estructura ventricular izquierda, aumento en los
indices ecocardiogréaficos de contractilidad miocéardica, mien-
tras que los pacientes con hipertiroidismo subclinico muestran
en el ecocardiograma un aumento en la velocidad de relajacion
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ventricular, por lo que se puede inferir que la retirada
parasimpatica existe en los pacientes con hipertiroidismo?®.

Por el contrario, en el hipotiroidismo todas las funciones
cardiacas (PEPR, ICT y LEVT) estan perjudicadas. La ratio PEP/
LVET esta prolongada. Estos datos se correlacionan con los
pardmetros clinicos y bioquimicos y mejoran bajo tratamiento
con L-tiroxina. El hipotiroidismo subclinico parece que presenta
un ligero perjuicio en la funcién cardiaca con respecto a los
controles sanos y el tratamiento puede proporcionar una res-
puesta ionotrépica positiva. Por ello, algunos autores concluyen
que el estudio de la medicion de la funcién cardiaca en los
hipotiroideos debe hacerse de modo paramétrico (consigo mis-
mos) y se puede justificar el uso de L-tiroxina por la mejoria que
produce en la funcion cardiaca. Esta observacion se ve reforza-
da por el hecho de que el hipotiroidismo subclinico es un indi-
cador de riesgo de arteriosclerosis e infarto de miocardio en
mujeres ancianas?°. También se ha asociado el hipotiroidismo
con disfuncién endotelial®. Los efectos cardiacos del
hipotiroidismo subclinico se han investigado mediante Doppler
tisular pulsatil, lo que permite investigar los efectos cardiacos
de la enfermedad. Con el empleo de Doppler estdndar se ha
observado un aumento pre-eyectivo en la funcién ventricular
izquierda y en el tiempo de relajacion isovolumétrico. Este nue-
vo analisis subraya la utilidad del Doppler tisular pulsatil para
detectar anormalidades debidas a hipotiroidismo subclinico,
principalmente por el hallazgo de cambios en los tiempos de
intervalo miocéardicos del ventriculo izquierdo®!.

Los efectos de la T3 sobre la funcién cardiaca dependen
también de cambios no genémicos®2.

g) Musculo esquelético

El paciente hipertiroideo manifiesta debilidad muscular y
facilidad para la fatiga. Estos cambios se han relacionado con
la capacidad de T3 para inducir la transcripcion de SERCA1 en
el muasculo estriado y aumento de la actividad de
creatininquinasa. La atrofia muscular del hipertiroideo, cuando
aparece, puede relacionarse con el aumento de la 3-metilhistidina
urinaria. No obstante estos cambios no permiten distinguirlos
de los sujetos eutiroideos.

Logicamente, en los pacientes hipotiroideos, se encuen-
tran elevadas creatininquinasa (elevacion de hasta 10 veces
en hipotiroidismos severos) y la aldolasa. Dichas alteracio-
nes se corrigen en 14 dias con el tratamiento hormonal con
L-T4. También se eleva la mioglobina, tanto en suero como
en orina.

La funcion tiroidea se relaciona bien con el reflejo aquileo.
En los hipotiroideos se observa una alteracion en la fase de
relajacion. No se ha apreciado valor de esta prueba en los enfer-
mos subclinicos.

h) Tejido adiposo

Las HT tienen un papel importante en el desarrollo y fun-
cién del tejido adiposo blanco y pardo. Pueden inducir la dife-
renciacion del tejido adiposo y estimular la proliferacion del
adipocito desde los preadipocitos. Estas células tanto expresan
TRa-1 como TRR-1, siendo predominante el primero. Los datos
experimentales sefialan que T3 tiene capacidad para modular
la expresion de varios genes del tejido adiposo??. Como se ha

indicado, T3 regula el consumo basal de oxigeno, el almacena-
miento graso, la lipogénesis y la lipolisis.

En humanos se ha demostrado que tanto el hipotiroidismo
como el hipertiroidismo crénico, asi como la administracion
aguda de T3, no afecta a los niveles de leptina. Sin embargo, se
ha demostrado que los hipotiroideos tienen concentraciones
plasmaéticas aumentadas de leptina, si bien este aumento se
correlaciona con la obesidad.

Conclusiones

En ocasiones la concentracion plasmatica de HT no refleja
su actividad biolégica en la célula diana. Los diferentes tejidos
tienen mecanismos parcialmente autonomos e independientes
gue ayudan a regular localmente las necesidades particulares
en cada 6rgano. Nuestros conocimientos actuales son parciales
y limitados, por lo que carecemos de instrumentos fiables para
evaluar dicha accién. Entre estos mecanismos destaca la ac-
cion de las desyodasas y la diversa expresion de las diferentes
isoformas de receptores de HT.

Como consecuencia de lo anterior se deduce que carece-
mos de un sistema de ajuste fino de la dosis necesaria de hor-
mona que precisa cada enfermo hipotiroideo en su tratamiento
sustitutivo. Ilgualmente no somos capaces de afinar el diagnés-
tico de los sujetos afectos de DT subclinica.

En otro orden, también puede concluirse que existe la ne-
cesidad de seguir trabajando en el disefio de farmacos con ca-
pacidad selectiva para los diferentes TR.
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