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Hormonas tiroideas en afecciones benignas y malignas
del tiroides, de la certidumbre a la duda

Role of the thyroid hormones in benign and malignant
illnesses of the thyroid, going from uncertainty to doubt

Dra. CM. Daysi Antonia Navarro Despaigne
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RESUMEN

Enfermedades del tiroides como el bocio eutiroideo, la enfermedad nodular benigna
y los carcinomas de células foliculares, son afecciones tiroideas frecuentes en
nuestro medio. El tratamiento con hormonas tiroideas se prescribe en estos casos.
Toda vez que en la literatura al respecto no existe consenso en relacién con
indicaciones y beneficio, se decide revisar la utilidad (riesgo/beneficio) del empleo
de esta terapéutica, para lo cual se revisaron los mecanismos de regulacién de la
formacion y accion de las hormonas tiroideas, se describen los probables efectos
beneficiosos y los deletéreos dseos y cardiovasculares del uso de dosis supresiva de
hormonas tiroideas, y también se comenta la utilidad futura de los analogos de la
tirotrofina en estas afecciones. Por Ultimo, se propone se analicen las indicaciones y
utilidad de esta terapéutica en nuestro medio.

Palabras clave: funcion tiroidea, bocio, cancer del tiroides, enfermedad nodular
tiroidea, hormonas tiroideas.

ABSTRACT

Euthyroid goiter, benign nodular disease, and follicular cell carcinomas are common
thyroid illnesses in the endocrinology service. The thyroid hormone-based
treatment is prescribed for these cases. Since there is no consensus in medical
literature about the indications and benefits of these hormones, it was decided to
review the usefulness (risk/benefit) of the use of this therapy, for which the
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regulating mechanisms of formation and action of thyroid hormones were reviewed
in addition to describing the likely beneficial and deleterious osseous and
cardiovascular effects of suppressive thyroid hormone dose. There were also
comments on the future usefulness of thyrotrophin analogues for treating these
ilinesses. Finally, it was recommended to analyze the indications and advantages of
this therapy in endocrinology services.

Keywords: thyroid function, goiter, thyroid cancer, nodular thyroid disease,
thyroid hormones.

INTRODUCCION

Las enfermedades del tiroides que originan aumento de volumen de la glandula, sin
modificar la funcion, estan entre las causas mas frecuentes de demanda de
atencién en las consultas de Endocrinologia. Durante el pasado siglo se incorpor¢ al
arsenal terapéutico para las afecciones del tiroides la levotiroxina sédica (LT4), lo
que, sin dudas, constituyd un importante avance para el control de la disfuncién
tiroidea.'

En nuestro medio, Navarro y otros, en 1997, en una poblacién mayor de 50 afios
del municipio Plaza de la Revolucion (n= 555),> reportaron frecuencia de bocio
(grados 1 y II) de 9,5 %, anticuerpos antitiroglobulina en 12 %, antitiroperoxidasa
en 23 % y prevalencia de hipotiroidismo primario de 3,9 % y de hipertiroidismo de
0,9 %. Por otra parte, Valenciaga y otros,® en una retrospectiva en la que
analizaron los datos de 14 afios de trabajo (1988-2001), facilitados por el Registro
Nacional de Cancer de Cuba, reportaron que se notificaron 4 183 casos de cancer
tiroideo en el pais, con una edad media de 45,9 + 17,5 anos. Existié un predominio
evidente del sexo femenino por afio, con un total de 3 400 casos (81,3 %), y una
distribucion anual similar para ambos sexos.

Estos aspectos epidemioldgicos justifican la necesidad de realizar una puesta al dia
de la utilidad del uso terapéutico de las hormonas tiroideas (HT) en el tratamiento
de enfermedades tiroideas, sin hipofuncion glandular, para lo cual se:

0 Actualizan los mecanismos de regulacién de la sintesis de HT en los tirocitos.

[0 Revisa el impacto y perspectivas futuras del uso de las HT en afecciones
tiroideas sin hipofuncién.

DESARROLLO

Funcioén de los tirocitos’ 12

El estimulador mas importante, aunque no el Unico, de la célula folicular tiroidea es
la tirotrofina (TSH).
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Receptor TSH (RTSH): las células tiroideas expresan en su superficie el RTSH, un
miembro de la familia de receptores acoplados a la glucoproteina G. La secuencia
de aminoacidos predice un gran dominio extracelular amino (NH2)-terminal, 7
dominios transmembrana y un dominio intracelular, que transforma la sefal por
medio de un intercambio de guanosin difosfato (GDP) a guanosin trifosfato (GTP)
en una subunidad a de la proteina G. Cuando el receptor se activa por elevadas
concentraciones de TSH (100 veces mas altas que las fisioldgicas), la respuesta
ocurre por una via de efecto diferente (cascada del diacylglicerol, fosfato de
inositol).

La sintesis de HT requiere de la activacién del RTSH. La induccion de la seial a
través de las vias de la fosfolipasa C (PLC) y del Ca?* intracelular, regula la salida
de yodo, la produccién de perdxido de hidrégeno (H202), y la yodacién de la
tiroglobulina (Tg); mientras que la sefial a través de las vias de la proteinacinasa A
(PKA), mediada por la adenosina mono fosfato ciclico (AMPc), regula la captacién
de yodo, y la transcripcién de la Tg, aumenta el mensajero del acido ribonucleico
(ARNm) de la tiroperoxidasa (TPO) y del cotransportador de sodio-yodo (NIS), que
facilita la captaciéon activa del yodo desde el plasma. Es de destacar, que los
mecanismos precisos de activacidn del receptor y los eventos tempranos de la
transduccion de la sefal RTSH no estan completamente comprendidos.

Es posible que existan 2 formas del receptor: uno en formato inactivo o cerrado,
que es el constitucional, cuando se extraen “ciertas restricciones”; y la segunda, en
la que se produce la forma activa o abierta, que es la que se une al ligando. El
RTSH se expresa, también, en varios otros tejidos, ademas del tirocito, como los
osteoclastos, los fibroblastos, los adipocitos y los adipocitos retroorbitarios.

Al RTSH se unen también los anticuerpos estimuladores del tiroides (TSAb), los
anticuerpos bloqueadores del tiroides (TBAb), otros anticuerpos sin efecto funcional
definido (neutros), la hormona luteinizante (LH), y la gonadotropina coridnica.

Otros activadores de la célula folicular son:

1) La pendrina, protreina transmembrana miembro de la familia de transportadores
de sulfato, relacionada con el transporte de cloro, yodo y bicarbonato. Se expresa
en el borde apical de la célula folicular tiroidea, en el oido interno y en el rifién. Esta
relacionada con el sindrome de Pendred (sordera, hipotiroidismo y bocio).

2) La tiroestimulina, que es un agonista del receptor de la TSH.

3) Se ha identificado una integrina avB3, un heterodimero no covalente de 2
proteinas, con alta afinidad para los receptores de la TSH, que aumenta las HT en
ratas con una TSH suprimida. Se expresa en las células endoteliales, de la
musculatura lisa, y de forma especialmente intensa, en la membrana celular de un
gran numero de neoplasias, entre ellas, las de mama, préstata e higado.

4) El mitégeno de proteina quinasa activada (MAPK) es otro activador de la funcién
tiroidea con efectos proangiogénicos, y otros similares al 17 B estradiol.

Transporte intracelular de hormonas tiroideas (HT): constituye un tema
interesante, pues existen diversas proteinas relacionadas con este, que tienen
pequefas diferencias estructurales, lo que modifica la especificidad de la sustancia
a las que van dirigidas. Una de esas proteinas es el MCT8, que pertenece a la
familia de los transportadores monocarboxilatos, y facilitan el transporte de
triyodotironina (T3), tiroxina (T4), triyotironina reversa (rT3) y diyodotirosina (T2).
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Se codifica en el cromosoma X, y se expresa en el cerebro, el corazoén, el rifién, el
higado y el musculo esquelético.

El OAT1C1 es transportador especifico de la T4 (un miembro de la familia de los
polipéptidos que transportan aniones organicos). Se expresa en los capilares en
todo el cerebro, y facilita T4 a través de la barrera hematoencefalica.

Receptor HT: en el humano existen 2 tipos de receptores para HT (a y B),
codificados en genes diferentes 17 y 3 respectivamente. Se trata de un
heterodimero con el receptor X retinoide (RXR), unido a secuencias especificas del
elemento de respuesta hormona tiroidea (ERT) dictados por las preferencias de
fijacion del acido ribonucleico (ADN) del complejo RXR-TR o TR-TR. Los dominios de
activacion de los receptores TRa y TR son similares, pero no idénticos, y las
mayores diferencias estan en la porcion aminoterminal de la molécula. Existen
preferencias de tejido particulares para cada receptor, lo que sugiere diferentes
funciones, de manera que se puede resumir que los receptores a regulan la funcion
cardiovascular y el metabolismo, mientras que los  regulan el feed back y el
desarrollo coclear. Es probable que las diferencias en los dominios de union de
estos receptores permitan disefiar andlogos de HT con funciones selectivas para
uno u otro receptor, similar a lo que ocurre con los llamados moduladores
selectivos del receptor estrogénico (SERMS).

Uso actual y perspectivas futuras de la utilidad de las hormonas tiroideas
en afecciones sin hipofunciéon glandular

Hormonas tiroideas y bocio eutiroideo

En 1995, Guzman Cayado y Navarro Despaigne!3 realizaron un estudio
retrospectivo de 107 pacientes, con edades entre 15 y 60 afos, que recibieron
tratamiento con LT4 por bocio eutiroideo entre 1 y 15 afios, y encontraron que una
disminucién del tamafio del bocio ocurrié ante la presencia de: crecimientos
tiroideos de grado I, con un tiempo de evolucién menor 1 afio, en sujetos menores
de 30 afios y con el empleo de dosis supresiva durante el primer afio a la
respuesta.

En esta misma investigacion, en el grupo de pacientes que no recibieron
tratamiento con LT4, 33 de 41 tuvieron una evolucién satisfactoria, y en 8 de 41
hubo crecimiento del bocio entre los 5 y 15 afos de seguimiento. El nerviosismo, la
disminucién del peso, y el aumento en la sudoracion, fueron los sintomas adversos
mas frecuentes, y se relacionaron con el empleo de dosis supresivas en los
primeros 5 afios (p< 0,01).

Dosis supresiva significa un estado de hipertiroidismo subclinico, lo que ha sido
asociado a incremento de afecciones cardiovasculares, y al riesgo para cancer de
colon, pulmédn, prostata y mama.

Brinton y otros’ describieron que el riesgo de cancer de mama se multiplicaba mas
de 10 veces en el momento de iniciar el tratamiento sustitutivo con HT en mujeres
con hipotiroidismo. Hellevik y otros,!3 por su parte, reportaron que concentraciones
de TSH inferiores a 0,5 mU/L se asociaban a un incremento de la aparicion de
cancer (hazard ratio [HR]: 1,34; IC: 1,06-1,69). Los tumores malignos mas
frecuentes fueron de pulmén y préstata. Contrariamente, valores compatibles con
hipotiroidismo, no incrementaban la posibilidad de neoplasia. Riesenbeck y otros'#
reportaron un aumento del periodo libre de progresion, en aquellos pacientes con
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cancer renal que desarrollan hipotiroidismo, tras la administracion de sunitinib y
sorafenib.

Un estudio prospectivo realizado en la poblacidn de Tayside, Escocia,!®> entre 1993-
2009, en el cual siguieron a 2 004 pacientes con hipertiroidismo subclinico,
encontraron que este se asocia con mayor riesgo cardiovascular, de morbilidad no
fatal de origen cardiovascular, fractura por osteoporosis, disritmia y demencia, con
HR: 1,39 (1,22-1,58), 1,25 (1,04-1,50), 1,65 (1,26-2,17) y 1,64 (1,20-2,25)
respectivamente. Al excluir las personas que desarrollaron hipertiroidismo y/o
normalizaron los niveles de TSH, se mantuvo la asociacion con la enfermedad
cardiovascular de la disritmia y la demencia, pero no con el cancer ni la fractura.

La activacidon del RTSH en el osteoclasto previene la resorcién dsea, y cuando se
administra intermitente la TSH en modelos de ratas con osteoporosis inducida por
ovariectomia, se estimula la formacion ésea, mientras que estudios epidemioldgicos
reportan lo contrario, pues la disminucién de TSH se asocia con alto recambio éseo,
con densidad mineral baja y aumento del riesgo de fractura, como ocurre en
pacientes con hipertiroidismo, lo que sugiere que lo mismo podria ocurrir ante la
disminucién de la TSH como objetivo del tratamiento del bocio eutiroideo.6-18

Davies y otros,!® en estudios en ratas, encontraron que la pérdida neta de masa
0sea era mas pronunciada en ratas deficientes de RTSH, lo que sugiere un factor
osteoprotector de la sefial ésea de la TSH que se pierde en el hipertiroidismo. Estos
autores encontraron una variante BTSH producida en las células de la médula dsea,
que es regulada positivamente por la T4, molécula que tendria un efecto
osteoprotector, pero no queda claro mediante qué mecanismo se producen estos
efectos, aunque en relacion con RTSH, podria explicarse por la activacion de una
via alternativa no ligada al cAMP.

Navarro y otros en mujeres cubanas, en etapa de climaterio, en un estudio caso
control constituido por 43 mujeres que recibian tratamiento con dosis supresivas de
LT4 (grupo estudio) por tener cancer de tiroides, y un grupo de 70 mujeres que no
utilizaron este medicamento (grupo control), evaluaron la calidad de hueso
mediante absorciometria dual de rayos X (DXA) en columna lumbar y antebrazo,
mediante estudio caso-control, y concluyeron planteando que el uso de LT4 en esas
dosis no incrementa el riesgo de fractura por fragilidad.?®

Enfermedad nodular tiroidea benigna, maligna y hormonas tiroideas

El nddulo de tiroides, o enfermedad nodular tiroidea (ENT), constituye uno de los
problemas diagndstico/terapéuticos que enfrenta el especialista en su practica. La
administracion de dosis supresivas de levotiroxina, en pacientes con ENT y en el
posoperatorio de pacientes con cancer diferenciado del tiroides (CDT), se utiliza con
el objetivo de disminuir el tamafio de los nédulos en los primeros, y de mejorar la
tasa de recidiva y de supervivencia en los segundos; por considerar que el
crecimiento de las células tiroideas (aun las tumorales) estan bajo control de la
TSH,'! sin embargo, la evidencia cientifica sobre la eficacia de esta terapéutica es
limitada, y no existen demasiados trabajos que validen su aplicacién clinica,?0-26
excepto el publicado recientemente por Sugitani y Fujimoto,2° quienes distribuyeron
mas de 400 pacientes tratados quirdrgicamente de CDT en 2 grupos. El primero,
fue tratado con levotiroxina para conseguir la supresion de la TSH; y los pacientes
del segundo grupo, con dosis para mantener una TSH dentro de los valores de
normalidad, tras 7 afios, no encontraron diferencia entre ambos grupos en relacién
con el tiempo libre de enfermedad, recidivas, tiempo de aparicidén de estas,
metastasis a distancia, mortalidad global y mortalidad especifica.
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Desde 1995, Navarro,?® en un articulo sobre la patogenia del nédulo de tiroides,
planted la necesidad de reconsiderar la utilidad del tratamiento con LT4 para el
nodulo benigno del tiroidea, toda vez que en su patogenia intervienen multiples
factores, entre los que se menciona: el origen clonal de la enfermedad, el efecto de
factores diferentes de la TSH que estimulan o inhiben el crecimiento de la célula
folicular tiroidea, la capacidad intrinseca de crecimiento de la célula folicular, la
heterogeneidad existente en crecimiento y funcidn entre diferentes areas de un
bocio y entre bocios de diferentes individuos, asi como la presencia de factores auto
y paracrinos que favorecen o inhiben el crecimiento del tejido tiroideo; por tanto, se
considerd que era necesario reevaluar, no solo la utilidad clinica del tratamiento
para inhibir la secrecién de TSH, sino también de la cirugia conservadora en los
bocios multinodulares.

En 2014, en ensayo terapéutico, Yanez y otros, al evaluar la respuesta de nédulos
del tiroides a dosis supresiva de LT4 durante 6 meses en pacientes con este
diagnostico, no demostraron disminucion del bocio con el tratamiento (libro
resumen de la Jornada de temas terminados, Instituto Nacional de Endocrinologia,
2014), lo que pareceria confirmar lo antes expresado.

Boelaert y otros?! publicaron en 2006 que la concentracidn sérica de TSH es un
predictor independiente de malignidad; y otros autores han demostrado que la TSH
preoperatoria, es un marcador de riesgo para el CDT. Jin y otros?* encuentran que,
concentraciones de TSH inferiores a 0,9 mU/L, se asocian a una probabilidad del 10
% de presentar un CDT, mientras que el riesgo se eleva al 65 % cuando la TSH es
superior a 5,5 mU/L. A su vez, los niveles de TSH se correlacionan con el tamafio
tumoral, de tal manera que la media de TSH fue de 1,36 = 1,62 mU/L en la ENT,
sin CDT, de 1,71 £ 1,52 mU/L en los pacientes con el diagnéstico final de
carcinoma papilar del tiroides, inferior a 1 cm (microcarcinoma), y de 2,42 £ 2,5
mU/L en casos de CDT de mayor tamano.

Anélogos de la tirotrofina

En un futuro no muy lejano, tomando en cuenta recientes avances en investigacién
basica, se sugiere que los andlogos de la TSH (llamados también pequenas
moléculas), podrian emplearse en el diagndstico y en el tratamiento en algunas de
las enfermedades tiroideas, con eficacia mayor que las HT, y tal vez, con menos
efectos indeseables. Estas pequefias moléculas son sustancias con bajo peso
molecular, que pueden poseer actividad agonista, antagonista y, en algunos casos,
agonista inversa sobre el RTSH, por lo que podrian propiciar mejores y mas
eficientes esquemas terapéuticos en pacientes con enfermedad de Graves, cancer
de tiroides y osteoporosis de origen tiroideo.26:27

En resumen, lo aqui expuesto pone de manifiesto la complejidad de la sintesis,
distribucion intracelular y tipo de respuesta de las HT, asi como la presencia de
RTSH en drganos diferentes del tiroides, y sobre todo, el efecto angiogénico de las
HT, lo cual justificaria su uso en afecciones tiroideas sin disfuncién, y al mismo
tiempo, hace dificil identificar —o lograr— un “efecto Unico” de dicha accién.

Por otra parte, la falta de estudios nacionales reportando la utilidad del uso de HT,
en particular de la LT4 para la reduccién del tamafio del bocio y/o para mejorar el
prondstico de los pacientes con carcinoma diferenciado de células foliculares,
justifica la necesidad de establecer protocolos de accién nacionales para el
diagndstico y tratamiento de estos pacientes, incorporar la determinacién de los
niveles plasmaticos de TSH, previos a la cirugia, en pacientes con diagndstico

259
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Endocrinologia 2015;26(3):254-262

presuntivo de CDT, y sobre todo, evitar esta opcidén terapéutica en pacientes con
bocios eutiroideos, fundamentalmente si son de largos afios de evolucion.
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