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Transporte, metabolismo y mecanismo
de accién de las hormonas tiroideas*
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Alavez Martin, E.: Transporte, metabalismo ¥ mecanismo de accidn de las hormonas
tiroideas. Rev Cub Ped 55: 3, 1983,

Se exponen los criterios actuales schre el transporte, metabolismo v mecanismo de
acclén de las hormonas tiroldeas. La harmona tircidea circuia en forma libre y combinada
8 proteinas plasmiticas, las cuales se encuentran en equilibrio dindmico. Las proteinas
transportadoras con la TBG-inter alfa globulina, la TBPA o prealbdmina y TBA o albimina,
La unién es debida a fuerzas electroststicas ¥ no a enlaces covalentes. Se mencionan los
factores que pueden modificar esta equilibrio. La entrada de la hormona a la célula puade
ser por simple difusién o por un mecenismo active a través de un receptor. Este Gltimo
es el méds aceptado. En el interior de la célula la hormena se encuentra en forma libre
y combinada a proteinas intracelulares ¥ en equilibric entre ellas v con la hormona
circulante. Existen en el nicleg y en las mitocondrias sitios de unién principalmente para
fa triiodotironina. En el interior de la célula la hormona tiroidea sufre los siguientes
camblos: conjugacién del grupo fenil, deiodinacién, ruptura de la unisn difenil-gter, dea-
minacién de la cadena alanina y descarboxilacién. La deiodinacion de la T, da lugar a
I-'T. y a r-T. reverse. Se exponen los estados que condicionan modificaciones de ambas,
Se considera que no existe un mecan'smo de accién de la hormona tiroidea, sino que
su actividad esta condicfonada por los siguientes factores: activacién mitocondrial, sin.
tesis proteica, efecto sobre la bomba de sodio y sobre la membrana celular, Incorpo-
racion en las vias de la tirosina e interaceién con las catecolaminas,

El estudio de los mecanismos de transporte, degradacion v de accién
de las hormonas tiroideas, constituye un capitulo importante pues no
permite conocer mds profundamente el papel que dichas hormonas de-
sempenan en la homeostasis del organismo. Es decir, que no solo las mo-
dificaciones en la sintesis hormonal son capaces de repercutir sobre el
organismo, sino que también alteraciones en el transporte, degradacién y

Trabajo presentado en el Il Curso Cubano-Soviético, 1981,
** Profesor del Instituto Superior de Ciencias Médicas. Ciudad de La Habana. Espe-
cialista en Endocrinologla. Instituto Macional de Endocrinologia y Metabolismo. Habana 4,
Cuba,



accién histica, son capaces de influir sobre el estado eutiroideo directa-
mente a través de cambio en la sintesis hormonal.

Por ello se ha considerado conveniente analizar estos aspectos de la
fisiologia de las hormonas tiroideas y revisar brevemente las modificacio-
nes que pueden experimentar por la accién de enfermedades o de sustan-
cias ingeridas.

Transporte

Una vez sintentizada por la célula folicular las hormonas tiroideas —I|—
tiroxina (I-T.) y la |-triiodotironina (I-T:), pesan a la sangrz para circular
en dos formas: libre y combinada a proteinas plasmaticas. Ambas se man-
tienen en equilibrio dinamico: T, 4+ TBG = T.*TBG.

La forma libre constituye la metabdlicamente activa, es decir, la res-
ponsable de las acciones atribuidas a las hormonas tiroideas.

La unién de la hormona a la proteina transportadora gjerce dos fun-
ciones: a) constituir un verdadero almacén “circulante” de donde se li
bera, segin los requerimientos metabdlicos del organismo v b) limitar la
escrecion urinaria de la I-T. y I-T. al adquirir ambas cardcter de macro-
moléculas, lo cual disminuye su filtracion por el glomérulo.

Las proteinas transportadoras, es decir, aquelias a las zuales se unen
las hormonas tiroideas y algunos de sus metabolitos, son: a) TBG que es
una inter-alfa globulina a la cual se unen fundamentaimente la I-T, v I-T.
v, por lo tanto, su nombre correcto seria el de globulina transportadora
de tironinas; b) TBPA prealbimina, a la cual se unen de manera predo-
minante la |-T, y el derivado acético de la tiroxina (TA,) y ¢) TBA a la cual
se unen ambas y por ello agui también resulta lIégico sustituir el término
de tiroxina por el de tironinas.

Esta unign es el resultado de fuerzas de atraccion electrostatica v no
de enlaces covalentes, lo cual permite su facil desunidén.

Las hormonas tiroideas y sus proteinas transportadoras se encuen-
tran en equilibrio reversible, el cual puede expresarse de la forma si-
guiente:

T. + TBG {ﬁ} T+ TBG

donde la TBG representa los espacios no ocupados de la globulina; K, la
constante de equilibrio y T,. TBG los sitios de TBG ocupados por T..
Otras formas de expresar esta relacion son:

[(T4-TBG)

(T4) (TBG) ~
(T4) s
(T4-TBG)  (TBG)
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de donde se puede deducir que la concentracién de hormona libre es inver-
sa a la concentracién de sitios no ocupados y a la afinidad de la hormona.
En relacién con esto ultimo se sabe que la concentracion de I-T, libre en
el suero es de 0,03% del total, mientras que la |-T, libre, de menor afi-
nidad, es de 0,30%

Estas ecuaciones son validas para la I-T. vy para la TBPA.

Ei equilibrio existente entre la forma libre y la combinada puede mo-
dificarse por: a) cambios en el numero o afinidad de los sitios combinato-
rios y b) a cambios en la concentracién de hormona.

Los factores que modifican la concentracidn de TBG pueden ser: 1) au-
mentdndola: recién nacido; gestacién, ingestion de contraceptivos orales,
estrogenos y perfenazina (trilafdn); porfiria aguda, hepatitis infecciosa vy
factores genéticos y 2) disminuyéndola; ingestién de esteroides androgé-
nicos o anabélicos y dosis altas de glucocorticoides, acromegalia en fase
activa, sindromz nefrético, enfermedades severas, fase aguda de Kwas-
hiorkor y factores genéticos.

Los androgenos o anabdlicos y los glucocorticoides ocasionan aumen-
to de la TBPA, lo cual pudiera ser la causa de que la concentracién de
I-T, no descienda tanto con su ingestidn. De igual forma, en las situa-
ciones que aumentan o disminuyen la concentracion de TBG no se pro-
ducen modificaciones del estado eutiroideo de la persona, pues, de acuer-
do con lo expresado antes, la concentracidén absoluta de hormona libre
(I-T+- ¥ I-T:) se mantiene. de no existir anormalidad en los mecanismos

homoestéiticos.

Los estados que pueden modificar el equilibrio entre hormona tiroidea
y proteina transportadora, relacionados directamente con la produccidn
hormonal son: el hipertiroidismo y el hipotiroidismo.

En el hipertiroidismo de mas de 4 meses de evolucion, ademas del au-
mento de la sintesis de hormona tiroidea, se ha senalado correlacion in-
versa entre la concentracidon de I-T, vy la capacidad combinatoria de la
TBG en relacion posiblemente con el catabolismo proteico propio de la
hiperproduccion hormaonal .

En el hipotiroidismo las opiniones estidn divididas pues hay autores
gue no encuentran modificacion en la capacidad combinatoria de la TBG,
mientras que otros seialan que la capacidad combinatoria esté ligeramen-
te elevada.

Metabolismo

Como se ha expresado anteriormente sélo la hormona que circula en
forma libre es capaz de penetrar en el interior de las células y sufrir su
degradacion metabdlica, asi comoa ejercer sus efectos.

El mecanismo por el cual la hormona tiroidea pasa al interior de la
célula no esté bien establecido, pero se ha sefalado que pudiera obedecer
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a un simple proceso de difusién por diferencia de gradiente* o a un me-
canismo de transporte mediante un receptor.”

La concentracion de hormona libre en el interior de los tejidos esta en
equilibrio con la hormona libre que se encuentra en la sangre y esta deter-
minada por su unién reversible con proteinas histicas y la degradacion en-
zimatica..

Lo anteriormente expresado puede ajustarse a la férmula siguiente:

T. + CBP e T,+C3P

i
Ks

donde CBP representa los sitios no ocupados de ia proteina celular: K.
constante de afinidad por la T4; T4. CBP los sitios ocupados por T4 en la
CBP y K. el indice de degradacisn o accidon metabdlica de la hormona.

Aunque esta férmula sirve igualmente para valorar el estado de equi-
librio de la I-T., es necesario tener presente que parecen existir dos gru-
pos de CBP, uno que une la I-T, y no ta I-T, y otro a la inversa.

En relaclén con este aspecto es de Interés el sedalar la presencia de
lugares de unién para la I-T;, en al nicleo ce ular y las mitocondrias, y
aunque también para la I-T, han sido sefalados éstos parecen ser menos
dvidos y menos rdpidamente saturados.®

Al nivel del nicleo la I-T. se une a los receptores existentes en la frae-
cion acido-proteica de la cromatina. Los receptores nucleares de la I-T.
no se encuentran uniformemente repartidos en todas las células del orga-
nismo, pues aquéllas que constituyen tejidos calorigenamente inactivas
(bazo y testes) presentan menos receptores, salvo el cerebro: existen ade-
mas, estados anormales que se asocian a una disminucién en el nimero
de receptores, como son e! aumento de la corcentracién de T. fin vitro)}
y. en la rata, después del ayuno” Si recordamos que en los periodos de
ayuno disminuye la |-T,, se puede considerar que la disminucién del nu.
mera de receptores y de la concentracién de |-T; forman parte de un me-
canismo protector del organismo.

En cuanto a los metabolitos o anilogos de la hormona tiroidea pode-
mos senalar que su combinacién con el receptor nuclear esta relacionada
con la actividad biolégica® salvo la D-T: y el Triac poce o nada activos
pero, que se combinan igual o mejor que la |-T..

Las modificaciones que puede sufrir la hormona tiroidea en el interior
de la célula son de varios tipos (esquema 1):

. Conjugacién del grupo fenil
Deiodinacién '
Ruptura de la unidén difenil-éter
Deaminacidon de la cadena alanina
Decarboxilacidn

e N
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Esquema 1

SITIOS DE TRANSFORMACIONES BIOOUIMICAS DE LAS
HORMOMAS TIROIDEAS

DEICDHNACION RUPTURA
D2 LA UNION
M D/ FEMIL-ETER DECARBOKXILACHIN
—_— 1 \
\ .
HO o c-c{c’f
A0 Mo
\ f 1 $
COMJUGACION DEAMINAGION

1] Conjuqacidn del grupo fenil

Tiene lugar al nivel del higado y consiste en la unién de lza hormo-
na tiroidea con el acide B-glucurdnico y con radicales sulfato. El
icido B-glucurdnico se zonjuga no sdlo con la |-T. y |-T:, sino tam-
bién con otros metabolito como la rT., la diiodotironina y el acido
iodotiroacético. La conjugacion con sulfato se realiza predominan-
temente con |-T. y se na determinado en sangre; esto ultimo no
sucede con los B-glucu-énicos.

El papel méas importante que parece tener la unién de la hormona
tiroidea con el dcido B-glucurdnico es que al ser eliminados por la bilis
pasan al intestino, donde son sometidos a un proceso de hidrdlisis el cual
libera la hormona que puede rzabsorberse o excretarse en las heces. Este
mecanismo constituye un factor importante en la regulacion de los nive-
les de hormona tiroidea.

Aunque Roche y Michel” sehalaron que el ester sulfato de la normona
tiroidea pudiera actuar como un almacén circulante de I-Ts, el papel fisio-
légico del éster sulfato no parece ser muy importante, ya que es degra-
dado muy rdpidamente..

2} Deaminacion de la alanina.

Determina la aparicion de los derivados propidnicos de la I-T, y de la I-T.,

3] Deaminacion asociado a la decarboxylacion determina la aparicidn
de los derivados acéticos de la I-T, y I-T..

4) Deaminacion méas oxidecién da lugar a los derivados virlvicos de
1T, y I-Ts.

R.C.P.
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5] Deiodinacidon

Constituye el paso mas importante en el proceso metabdlico de la hor-
mona tiroidea. La deiodinacién de las tironinas tiene lugar en el tiroides,
asi como también en la periferia, pero los procesos enziméaticos fue se-
paran el halogeno de la tironina son diferentes.

La I-T,. el mayor producto sintetizado en el tiroides, puede ser consi-
derado una prohormona ya que su monodeiodinacion conduce a la I-Ts, la
cual es mas activa y ocupa la mavoria de los sitios en los receptares his-
ticos de la hormona tiroidea *®

La deiodinacién periférica de la |-T, se realiza: en el masculo, rifgn,
higado, fibroblastos humanos y en leucocitos humanos y tiene lugar en
su anillo interno o en el externo.

Si la deiodinacién tiene lugar en el anillo externo se obtiene la 3 5,
3" I-Ts y si ocurre en el anillo interno la 3, 3’ 5" 1T. o T: reverse o inver.
tida (esquema 2). Se plantea la posibilidad de que los sistemas enzimaticos
que deiodinan en el anillo interno y externo sean diferentes.

La deiodinacidn de la |-T, constituye la fuente més importante de la
I-T., pues cerca del 80% de ella se obtiene por esta via y el resto por
produccién del tiroides.*

La importancia de esta via en la formacién de I|-T. fue durante mucho
tiempo discutida e incluso negada, pero en.ia actualidad es aceptada por
todos.

La concentracion plasmaética de I-T. es de 7 a 200 ng/dl (1,1 a 3,1 nmol).

La I-Ts se encuentra aumentada en el hipertiroidismo v en los recién
nacidos y disminuida en la vejez,"* ayuno Y gesnutricion,'* enfermedades
sistémicas,' cirrosis hepatica,' hipotiroidismo periodo fetal, cordon um-
bilical y liguido amnidtico,” asi como por la ingestion de propiltioura-
cilo,*” propranolol,** glucocorticoides (dexametasona),” amiodarone,” sci
do iopanoico™ y en la obesidad.

Esquema 2

Farmulas de LT, y de la rT.
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Si la monodeiodinacién tiene lugar en el anillo interno se obtiene la
3,3 5 |I-T: 6 T reverse o invertida. Alrededor del 95% de la r-T: es pro-
ducida por esta via y el resto al nivel del tiroides.

La r-Ts circula libre y combinada al igual que la I-Ts ¥y I-Ts.

Las investigaciones realizacas hasta el presente son contradictorias en
cuanto al papel biolégico que pudiera tener la r-Ts, pues se ha consldera-
do cumo: a) antihormona o antagonista de la-hormona; b) sustancia Inac-
tiva o activa y c) débil -agonista. El-efecto antihormona ha sido senalado
en animales, pero sélo con dosis altas. Aunque es poco probable que en
el ser humapo tengan lugar concentraciones tan elevadas, no es menos
cierto que este hecho permite plantear la posibilidad de que las variagio-
nes en la concentracién de r-T; pudieran ser parte del mecanisn}o de re-
gulacién en la formacién de I-T.. Ha quedado demostrado que la r-T: no
es inactiva: 1) al producir respuestas tan'intensas como la I-Tv y' I-T,
cuando’ se administra en dosis adecuada y 2) al regular la produccién de
-Ts como ya se menciond. Que sea considerada como inactiva es [dgico,
si tenemos en ¢uenta su baja concentraciéh en sangre y sobre todo que
son necasarias dosis muy elevadas —muy dificil de presentarse en el ser
humano— para que sus efectos se produzcan.

Por lo tanto, es correcto pensar que cuando en el organismo se pro-
duce un cambio cualitativo en la deiodinacién de la T. de Tz a r-Ts, se per-
sigue reducir el pool de hormona tiroidea activa y por_ende sus efectos.
En relacién con esto se ha senalado aumento de la r-Ts en enfermedades
severas (cancer, insuyficiencia renal, estado febril y post quirdrgico),” ayu-
no y desnutricion.’* Valores elavados se han constatado en el liguido am-
nidtico, cordén umbilical y en el recién nacido,**** lo cual se utitiza como
un indicador de la funcidn tircidea fetal —por la administracién de dexa-
metasona {8mg)."”® propranclol y écido iopanoico, asi como-'durante el hi-
pertiroidismo y en la obesidad

Ctro aspecto importante de la r-Tz es que como producto de sy, metabo-
lismo se ha encontrado, en los cultivos celulares, la r-T: 6 3, 3° T; o r-diio-
dotironina. Este metabolito se combina con el receptor con una avidez 5
veces superior a la |-T:, se combina con menor avidez que la r-T; a las
proteinas plasméticas®™ y, por lo tanto, a igual concentracién plasmatica,
una mayor proporcién de 3, 3' T; que de r-Ts puede ser ofrecida para unirse
a los receptores.?® Por lo, tanto; la r-T,, ak igual que la I-T,, pudiera ser
considerada como una prohormona y la mayoria de las acciones atribuidas
a ella serian debidas a la 3, 3’ T..

Mecanismos de accidn

A través de los afios y de acuerdo con un gran nimero de investiga-
ciones se ha tratado de explicar los efectos de la hormona tiroidea por
uno u otro mecanismo

En el grupo de mecanismos sugeridos considero que los més signifi-
cativos han sido:
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Actlvacién mitocondrial; sintesis proteica; efecto sobre la bomba de
sodio: efecto sobre la membrana celular; incorporacién en las vias de la
tirosina o interaccidén con las catecolaminas.

Pero ninguno de estos mecanismos ha sido capaz de explicar todas las
acciones de la hormona tiroidea.

Por: ello me parece mdas aceptable la idea planteada por Sterling” de
que existe una respuesta integral, con multiples mecanismos, méas bien,
que un modo de accién Unico.

En la figura 1 se pueden observar tres sitios en los cuales la hormona
tiroidea (1-T:) eferceria sus' acciones: la membrana celular, la mitocondria
y la cromatina nuclear

Los efectos en las dos primeras pueden representar las acciones pri-
marias o inicladoras (incorporatién dé aminoécidos, aumento en el con-
sumo de crxigem:-] ‘de las demés, mientras que en la dltima estarian rela-
cionados con los efectos tardlﬂs. vinculados a la sintesis proteica esen-
cial para un crecimiento y desarrollo normal.

Creo, por ultimo, que los estudios realizados en los dltimos anos bhan
permitido esclarecer algunas dudas existentes en relacion con el trans-
porte, metabolismo y modo de accidon de la hormona tiroidea, pero las la
gunas que quedan son cada vez mas profundas y dificiles de explicar a
medida que nos introducimos en las interioridades de las células. Pero
confio que en el futuro, al igual que en el presente y en el pasado, se lo-
gren nuevos éxitos en este campo para el beneficio de todos los seres
humanos.

SUMMARY

Alavez, Martin, E. Jransport. metabolism,. and . mechanism of sction of thyroid hormones,
Rev Cub Ped 55: 3., 1983.

Currént. criteria on transport, metabolism and mechenism of action of thyroid hormones
are exposed. Thyrnfd hormone circulates in a free fashion and combined with plasma
protelns, which are’ in" dynamic aquﬂlbrfum Carrying proteins bound to TBG-interalpha
globulin, TBPA or prealbumin and TBA or albumin. L'nkage is due to electrostatic forces
and not to covalent bindings. Factors that may modity such egullibrium are mentioned
Hormone entry Into the cell may be by simple diffusion or by an active mechanism
through a receptor. The latter is the most acceptable, Within the cell, hormone is found
free and combined with intracellular proteins_and keeping equilibrium among them and
with the circulating hormones. In the mucleus and mitochondria there are sites of link-
age, mainly for the trilodothyronine. Within the celi, the thyroid hormone underwent the
following changes: conjugation of phenyl group. deiodonation. rupture of diphenyl-ether

linkage, d natlon of alanine chaln, and decarboxylation. Deiodonation of T, gives place
to [T, T, Conditions prﬂp? Bo modifications are exposed. It is considered
that tharﬂ is not a mechanism o rLElun of the thyroid hormone, but its activity is con-

ditioned by the following factors: mitochondrial activation. proteidic synthesis. effect on
sodium pump and cell membrane, incorporation to tirosine via. and interaction weith
catecholamines.

A.C.P.
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RESUME

Alavez Martin, E. Transport, indtabolisme et mécsmisme d'sctlon des hoFmones thyrol
diennes. Rev Cub Ped 55: 3, 1983,

L'auteur ‘expose las critdres sctuels sur le -transport, le métabolisme ot le mécanisme
d'action des hormones thyroidiennes. L'hormone thyroidienna circube  sous . forme libre-

et combinde & des protéines plasmatiques, qui se trouvent en équilibre dynamique. Les
protéines transporteuses sont la TBG ou Inter-alpha-globudine, la TBPA, ou: préalbumine et
la T8A ou albumine. L'union est dise & des forced électrostatiques at non & des liaisons
covalentes. L'on mentionne las facteurs pouvant modifler cet dquillbre, L'entrde de
l'hormone & la cellule peut étre par diffusion ou blen par un mdcanisme actif & travers
un récepteur; ce dernier est 2 plus acceptd. A l'intérieur de la celluls, 'hermona: se
trouve sous forme libre. et combinée 3 des protdines intracellulaires, et en équilibre .
entre elles et avec I'hormone circularte. Dans le noyau et dans les mitochondrles il
existe des lieux d'union, notaryment pour la trifodothyronine. A Uintérieur de fa cellule,
I'hormone thyrofdienne sublt las changements sulvants: conjugaison du groupe phényl,
déiodination, rupture de l'union diphényi-éther, déamination de la chaine alanine et décar-
boxylation. La déiodination de 'a T, da Weu 3 I.-T, et & r-T,. Les états conditionnant ces.
deux modifications sont signalés. L'on considare qu'il n'existe pas un mécanisme d' ]
de 'hormone thyroidienne, mals que son activitd est conditionnée “par les facteurs
suivants: activation mitechondrale, synthése protdigue, effet sur fa pompe div sodium e
sur la membrane ecellulaire, inzorporation dans les voles de la thyrosine et Interaction
ava: les catécholaminas.
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