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RESUMEN

Las hormonas tiroideas actluan como reguladores primarios del metabolismo
intermediario en todos los tejidos del organismo; tienen funciones de gran trascendencia
a nivel del sistema nervioso, donde ejercen acciones potencialmente neuroprotectoras.
Los niveles de las hormonas tiroideas estdn sujetos a una estrecha regulacion en el
sistema nervioso y se sugiere que incluso ligeras desviaciones del rango de normalidad
pueden estar asociadas a enfermedades neurodegenerativas. En esta revisidon se
resumieron los hallazgos existentes en torno al papel de las hormonas tiroideas en la
fisiologia normal y patoldgica del sistema nervioso, con énfasis en enfermedades
neurodegenerativas y los mecanismos moleculares implicados. Las evidencias indican un
rol significativo para las hormonas tiroideas en varias enfermedades neurodegenerativas,
si bien es necesaria la realizacion de estudios prospectivos de mayor envergadura para
precisar su funcion y evaluar su utilidad como bio-marcadores y dianas terapéuticas.

Palabras clave: enfermedades neurodegenerativas, funcion tiroidea, hormonas
tiroideas, hipertiroidismo, hipotiroidismo, sistema nervioso.
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ABSTRACT

Thyroid hormones are primary regulators of intermediate metabolism in all body tissues.
Particularly, they have very important functions at the level of nervous system, even
having potentially neuro-protective effects. Usually, thyroid hormone levels are under a
very close regulation in the nervous system and, because of that, small deviations from
the normality range can be associated to neurodegenerative conditions. In this review,
evidences about the roles of thyroid hormones in normal and pathological physiology of
the nervous system are summarized, with an emphasis in neurodegenerative disorders
and the molecular mechanisms involved. Findings suggest a significant role for thyroid
hormones in several neurodegenerative diseases, although larger prospective studies are
needed to clarify their function and to assess their usefulness as biomarkers and
therapeutic targets.

Keywords: neurodegenerative disorders, thyroid function, thyroid hormones,
hyperthyrodism, hypothyrodism, nervous system.

INTRODUCCION

Las enfermedades neurodegenerativas representan un serio problema a nivel mundial
por el elevado numero de individuos afectados y por la carencia de estrategias
terapéuticas efectivas. La profundizacion en el conocimiento de los mecanismos
fisiopatologicos asociados a estas enfermedades es de vital importancia para la
generacion de tratamientos curativos.

En este sentido, resulta significativo el que para varias enfermedades
neurodegenerativas se hayan reportado alteraciones neuroendocrinas asociadas al
sindrome clinico. En particular, en pacientes con las enfermedades de Alzheimer !,
Parkinson ? o Huntington 3, se encuentran evidencias de alteraciones de la funcién

tiroidea asociadas al proceso patoldgico.

También existen evidencias experimentales obtenidas en células de mamiferos que
vinculan a la ataxia espinocerebelosa tipo 1 con la funcidn tiroidea *. Adicionalmente, se
conoce que las hormonas tiroideas contribuyen de modo muy significativo al desarrollo
del sistema nervioso ” y a la funcién neuronal ®. Ademds, se han propuesto varios efectos
potencialmente neuroprotectores entre las acciones metabdlicas de las hormonas
tiroideas 7, que pudieran tener una influencia importante en la expresion clinica de estas
enfermedades.

La informacion disponible acerca del rol de las hormonas tiroideas en la fisiologia normal
y patoldgica del sistema nervioso se encuentra dispersa en la literatura cientifica, lo que
dificulta obtener una apreciacion adecuada de su alcance y valor con vistas a la
identificacion de bio-marcadores y dianas terapéuticas para enfermedades
neurodegenerativas. Basados en lo anterior, se resumieron los hallazgos existentes en
torno al papel de las hormonas tiroideas en la fisiologia normal y patoldgica del sistema
nervioso, con énfasis en enfermedades neurodegenerativas y los mecanismos
moleculares implicados.
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DESARROLLO

Estrategia de busqueda de informacion

Se realizé una busqueda de articulos cientificos asentados en las bases de datos PubMed,
HINARI, EBSCO y Highwire Press. Se emplearon alternativamente diferentes
combinaciones de los siguientes descriptores con el uso del operador booleano “"AND":
TIROIDES, HORMONAS TIROIDEAS, FUNCION TIROIDEA, TIROXINA, TRIYODOTIRONINA,
T4, T3, HIPOTIROIDISMO, HIPERTIROIDISMO Y ENFERMEDADES
NEURODEGENERATIVAS (ENFERMEDAD DE ALZHEIMER, ENFERMEDAD DE PARKINSON,
ESCLEROSIS LATERAL AMIOTRC')FICA, ENFERMEDADES POLIGLUTAMINICAS
ENFERMEDAD DE HUNTINGTON, ATAXIAS ESPINOCEREBELOSAS, ENFERMEDADES POR
PRIONES), asi como sus equivalentes en inglés. Se realizd un andlisis del contenido

de los articulos recuperados con el propdsito de seleccionar los de mayor relevancia y
adherencia a los objetivos del trabajo.Perspectiva general de la fisiologia normal del eje
tirotrdpico

Las hormonas tiroideas son secretadas por la glandula tiroides bajo el control de la
tirotropina u hormona estimulante de la tiroides (TSH, por sus siglas en inglés),
secretada por la adenohipdfisis. En cambio, la secrecion de TSH es estimulada por la
secrecién hipotaldmica de la hormona liberadora de tirotropina (TRH, por sus siglas en
inglés), y esta también sujeta a control, mediante un lazo de retroalimentacion negativa,
por los niveles circulantes de hormonas tiroideas que actlan sobre la adenohipdfisis e
hipotalamo &.

Las dos hormonas metabdlicas tiroideas son la L-tiroxina (3, 5, 3,5 tetrayodotironina)
y la triyodotironina, usualmente conocidas como T4 y T3, respectivamente. La tiroxina
representa alrededor del 93% de las hormonas metabodlicamente activas secretadas por
la glandula tiroides, el 7% restante corresponde a la triyodotironina. Sin embargo, casi la
totalidad de la tiroxina secretada por la tiroides es eventualmente convertida a
triyodotironina en los tejidos, de modo que ambas hormonas son funcionalmente
relevantes °.

Los niveles plasmaticos normales en adultos para la T4 alcanzan la cifra de aproximada
de 8 g/dL, mientras que la T3 alcanza niveles de alrededor de 0,15 g/dL. Ambas son
ligeramente lipofilicas, por lo que sus formas libres se encuentran en equilibrio con un
exceso de formas ligadas a proteina. Tanto como el 99,98% de la T,y el 99,8% de la T3
plasmaticas se encuentran normalmente unidas a proteinas. Las principales proteinas
plasmaticas de union a hormonas tiroideas son la globulina de unién a tiroxina, la
alblmina y, en menor proporcidn, la transtiretina. Las formas libres son las
metabdlicamente activas, mientras que las formas ligadas a proteina representan un
reservorio de movilizacion rapida 8.

Las hormonas tiroideas actlUan como reguladores primarios del metabolismo
intermediario en todos los tejidos, a través de mecanismos gendmicos y no gendmicos.
Los mecanismos gendmicos implican la interaccion de las hormonas tiroideas,
fundamentalmente la T3, con sus receptores (TR, por sus siglas en inglés) en el nucleo
celular. En humanos existen dos receptores de hormonas tiroideas (TRa y TRp)
codificados por genes ubicados en los cromosomas 17 y 3, respectivamente.

Durante la maduracion de los ARNm resultantes de la transcripcion de estos genes, tiene
lugar el proceso de empalme alternativo, lo que genera dos variantes diferentes para
cada uno de estos receptores (TRal y TRa2; TRB1 y TRB2). La variante TRB2 es
encontrada exclusivamente a nivel del encéfalo, mientras que las demas variantes tienen
un amplio patron de expresion.
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Los receptores para hormonas tiroideas su unen al ADN como mondémeros, homodimeros
y heterodimeros combinados con otros receptores nucleares, fundamentalmente con el
receptor de retinoide X (RXR, por sus siglas en inglés). El heterodimero TR/RXR no liga
9-cis acido retinoico, el usual ligando del RXR, sino que estimula la uniéon del TR al ADN
en respuesta a hormonas tiroideas. El complejo hormona-receptor se une al ADN a
través de los motivos en dedos de zinc del receptor, e incrementa (o reduce) la expresion
de variedad de genes que codifican para proteinas que regulan la funcién celular 8.

Los efectos metabdlicos y fisiolégicos de las hormonas tiroideas son multiples. A nivel
metabdlico incrementan el consumo de oxigeno por casi todos los tejidos
metabdlicamente activos, estimulan la actividad de ATPasas Na+/K+, el metabolismo de
carbohidratos y de lipidos, e incrementan los requerimientos vitaminicos y la tasa del
metabolismo basal; de hecho, la completa carencia de hormonas tiroideas provoca una
disminucién del metabolismo basal entre el 40 y 50% de lo normal.

A nivel fisioldgico, las hormonas tiroideas estimulan el crecimiento y desarrollo,
disminuyen las concentraciones plasmaticas de colesterol, fosfolipidos y triglicéridos.
También incrementan el flujo sanguineo y el gasto cardiaco, asi como la frecuencia y
fuerza cardiaca. Ademas, las hormonas tiroideas incrementan la frecuencia respiratoria y
favorecen la secrecion de jugos digestivos y la motilidad del aparato digestivo.
Adicionalmente, la funcion tiroidea debe aproximarse a la normalidad para que la funciéon
sexual sea normal 819,

Hormonas tiroideas y sistema nervioso. Potenciales efectos neuroprotectores

De modo particular, las hormonas tiroideas contribuyen de modo muy significativo al
desarrollo del sistema nervioso °, a la maduracién de células gliales cerebrales inmaduras
11 a la funcién neuronal ® y al comportamiento 2. A nivel molecular, las hormonas
tiroideas tienen importantes efectos sobre la actividad de enzimas mitocondriales ligadas
a la respiracidn celular ** y sobre la expresion de proteinas estructurales en astrocitos 4,
y son asociadas a la funcion colinérgica fundamentalmente a nivel del cerebro anterior y
del hipocampo *°.

Adicionalmente, se proponen varios efectos potencialmente neuroprotectores entre las
acciones metabdlicas de las hormonas tiroideas ’. Se ha demostrado que la T3 regula
post-transcripcionalmente - a nivel de la estabilidad del ARNm-, la expresion de la
neuroserpina '°. La neuroserpina es una proteina inhibidora de serina proteasas
expresada en el sistema nervioso desde etapas tempranas del desarrollo, y su funcién
esta vinculada a la maduracion morfoldgica de neuronas y al crecimiento de las neuritas,
ademas de ser un regulador critico de eventos proteoliticos extracelulares asociados a la
plasticidad sindptica y procesos de regeneracion .

El incremento en la concentracion extraneuronal de glutamato sobre-estimula los
receptores neuronales de glutamato y puede provocar excitotoxicidad y muerte neuronal
18, En este sentido, se demuestra en cultivos de astrocitos cerebelosos que la T5 elimina
el efecto “gliotdxico” del glutamato, a través del incremento en su recaptacion, atribuible
al incremento en los niveles celulares de las proteinas GLT-1 y GAST, los principales
transportadores de glutamato en los astrocitos 18. También se ha confirmado que la T3
protege las neuronas del hipocampo contra la toxicidad del glutamato en ratas, a través
de un mecanismo no genémico *°.

Las hormonas tiroideas, y particularmente la T3, promueven la expresion de seladina-1
en células precursoras de neuronas, tales como las células madre mesenquimales %°. La
seledina-1 es una proteina cuya expresion se encuentra disminuida en la enfermedad de
Alzheimer 2! y que, entre varios efectos, inhibe a la caspasa 3 pro-apoptdtica ?°. De este
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modo, las acciones de las hormonas tiroideas sobre la ruta de la seladina-1 parecen
proteger de la muerte celular programada a las células precursoras de neuronas.

Significativamente, se expone que la T3 también suprime la expresion del gen que
codifica para la proteina precursora del péptido B-amiloide en células de neuroblastoma
en estudios in vitro ?%. La proteina precursora del péptido B—amiloide es reconocida como
uno de los factores etioldgicos implicados en la enfermedad de Alzheimer %,

En adicion, se ha comprobado que las hormonas tiroideas, fundamentalmente la T,
tienen importantes efectos sobre los filamentos de actina que forman parte del
citoesqueleto . Bajo la accidon de las hormonas tiroideas, la actina soluble es convertida
a F-actina en gran variedad de células, lo que estabiliza a los microfilamentos y hace
posible la motilidad celular y la interaccidén con proteinas extracelulares como factores de
crecimiento con efectos neuroprotectores %*.

Por los efectos estabilizadores del citoesqueleto, las hormonas tiroideas contribuyen en la
regulacién del trafico intracelular de quinasas, de receptores hormonales y de varios
trans-activadores 2.

Los efectos de las hormonas tiroideas sobre el sistema nervioso persisten hasta la
adultez y, dada su relevancia, los niveles de T; y T4 estan sujetos a una estrecha
regulacién y son mantenidos en un rango estrecho aun cuando los niveles séricos de T,
puedan fluctuar considerablemente %> ?°, En consecuencia, se sugiere que incluso ligeras
desviaciones del rango de normalidad pueden estar asociadas a enfermedades
neurodegenerativas como las enfermedades de Alzheimer y Parkinson, la esclerosis
lateral amiotréfica y enfermedades poliglutaminicas como la enfermedad de Huntington y
la ataxia espinocerebelosa tipo ' % %7,

Alteraciones del funcionamiento del eje tirotrépico en enfermedades neurodegenerativas

Enfermedad de Alzheimer

La enfermedad de Alzheimer es una de las enfermedades neurodegenerativas mas
frecuentes en el mundo. Provoca demencia a individuos de mediana o avanzada edad;
afecta aproximadamente a uno de cada cuatro individuos mayores de 85 afios. Su
etiologia es multifactorial e incluye factores genéticos, ambientales y estilos de vida,
mientras que su caracteristica patofisiologica distintiva consiste en el depdsito
extracelular de la proteina B-amiloide en forma de placas seniles, asi como, depositos
intracelulares de la proteina tau asociada a microtubulos en la forma de ovillos
neurofibrilares 28,

La disfuncion tiroidea es implicada como una causa de alteraciones cognitivas
irreversibles. De hecho, recientemente varios estudios poblacionales confirman Ia
existencia de asociacion entre el hipo- o hipertiroidismo y la enfermedad de Alzheimeril.
Existe un incremento de tres a cuatro veces en el riesgo de padecer demencia entre
individuos con elevados niveles séricos de TSH vy sin hipotiroidismo %°.

También se descubre una prevalencia del 41% de enfermedad tiroidea autoinmune en
familias afectadas por la enfermedad de Alzheimer®®, asi como una frecuencia
significativamente incrementada de anticuerpos anti-peroxidasa tiroidea en pacientes con
la enfermedad de Alzheimer en comparacién con sujetos controles 3.

En un reciente estudio de casos-controles, el analisis de cinco polimorfismos en el gene
del receptor alfa de hormonas tiroideas (TRa) arroja que los individuos portadores del
genotipo TT para el polimorfismo rs939348 tienen un riesgo incrementado de desarrollar
la enfermedad Alzheimer 2.
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Se proponen varios mecanismos para explicar la influencia potencial de la disfuncion
tiroidea sobre el proceso neuropatolégico en la enfermedad de Alzheimer. Se demuestra
que niveles elevados de hormonas tiroideas estan asociados a un incremento de estrés
oxidativo 33; de hecho, se detecta un incremento del estrés oxidativo y disminucién de
metabolitos antioxidantes en pacientes hipertiroideos **.

Ademas, niveles elevados de hormonas tiroideas estan asociados a un incremento de
muerte neuronal ** 34, Tanto el estrés oxidativo como la muerte neuronal son fenémenos
consustanciales al proceso neuropatoldgico en la enfermedad de Alzheimer %,

Enfermedad de Parkinson

La enfermedad de Parkinson es una dolencia neurodegenerativa que secunda en
incidencia a la enfermedad de Alzheimer 3°. La etiologia de la enfermedad involucra
factores genéticos y ambientales, asi como, su interaccién. Se caracteriza clinicamente
por la presencia de temblor en reposo, bradikinesia, rigidez y alteraciones de los reflejos
posturales.

El principal hallazgo patolédgico consiste en la degeneracidon de neuronas dopaminérgicas
en la sustancia nigra conducente a la pérdida de dopamina en el estriado .

Varios estudios abordan la relacion entre la funcidn tiroidea y la enfermedad de
Parkinson. Asi, en pacientes no medicados que padecen de la enfermedad de Parkinson,
se encuentran alteraciones en los niveles séricos de TSH bajo condiciones de
estimulacién ¥,

Actualmente se reconoce que enfermedades de las glandulas tiroides pueden simular
alteraciones extrapiramidales que semejan sustancialmente el cuadro clinico tipico de la
enfermedad de Parkinson 38. Se recomienda sospechar la existencia de hipotiroidismo en
casos con diagndstico clinico de enfermedad de Parkinson en que la condicidon clinica
empeora y los sintomas no responden al tratamiento anti-parkinsoniano 2.

Sin embargo, en un estudio retrospectivo de casos-controles se comprueba que la
frecuencia de hipotiroidismo no es significativamente mayor en pacientes con la
enfermedad de Parkinson que en sujetos controles. No obstante, el “hipertiroidismo
subclinico” tiene una frecuencia significativamente mayor en los pacientes con la
enfermedad de Parkinson que en los sujetos controles 2.

En otro estudio prospectivo de casos-controles refleja que tan solo el 7% de los pacientes
con la enfermedad de Parkinson incluidos en el estudio son hipotiroideos, mientras que
esta condicidn alcanza una frecuencia del 10,8% en los sujetos controles *°. Si bien esta
diferencia no es estadisticamente significativa, sugiere la necesidad de continuar
replicando este estudio con el fin de esclarecer el rol de la disfuncién tiroidea en la
enfermedad de Parkinson.

Esclerosis lateral amiotrofica

La esclerosis lateral amiotréfica, también conocida como enfermedad de Lou Gehrig, es
una enfermedad neuromuscular progresiva de etiologia multifactorial para la cual no se
dispone de ningun tratamiento curativo. Se manifiesta en la adultez y se caracteriza por
debilidad, pérdida de la fuerza muscular, fasciculaciones, hiperreflexia y funciones
intelectuales conservadas. Esencialmente se debe a la degeneracién de neuronas
motoras en la corteza cerebral, nlcleo pontino y astas anteriores de la médula espinal “°.
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Los estudios sobre la implicacién de la funcidn tiroidea en la esclerosis lateral amiotrofica
son escasos. Inicialmente, en un grupo de ** pacientes alemanes la evaluacién de la
funcién tiroidea arrojé que todos los pacientes fueron eutiroideos, y que el estatus con
respecto al eje tiroideo no fue relevante para el proceso patogénico en esta enfermedad
41 Resultados similares son obtenidos, después, en un grupo de pacientes polacos *2.
Estos hallazgos demuestran la inexistencia de vinculo entre el proceso patogénico en la
esclerosis lateral amiotrdéfica y la funcidn del eje tiroideo.

Enfermedad de Huntington

La enfermedad de Huntington es una enfermedad poliglutaminica causada por la
expansion de una secuencia repetitiva de CAG en el gen HTT (4p16.3). Se caracteriza por
la presencia de manifestaciones motoras, cognitivas y del comportamiento que
usualmente emergen en la adultez temprana aunque la edad de inicio del sindrome
clinico es altamente variable; existe una atrofia severa del nlcleo caudado y del
putamen&y extensa pérdida neuronal a nivel de las capas mas profundas de la corteza
cerebral *°.

En estudios iniciales se encuentra que los niveles séricos basales de TSH, T 5 y T4 en
pacientes con la enfermedad de Huntington es indistinguible de sujetos controles ** 4>,
Entre las limitaciones de estos estudios esta el hecho de no considerar el peso corporal,
ni el estado nutricional general de los sujetos estudiados. De hecho, se conoce que los
niveles séricos de las hormonas tiroideas decrecen durante el ayuno o en condiciones de
un balance energético negativo *°, como usualmente ocurre en pacientes con la
enfermedad de Huntington %/,

De modo, los valores de TSH, T3 y T4 considerados en estos dos estudios como dentro del
rango de normalidad, podrian realmente indicar disfuncion del eje tiroideo. En este
sentido, resulta significativo el que en un estudio retrospectivo realizado en 97 pacientes
con la enfermedad de Huntington y residentes en instituciones de salud, se encuentra
gue el medicamento mas frecuentemente prescrito para problemas “no asociados” a la
enfermedad de Huntington, es la levotiroxina *.

Mas recientemente, en un extenso estudio de casos-controles se demuestra que ninguna
de las hormonas tirotrépicas estudiadas (TSH, Ts y T,) difiere entre pacientes con la
enfermedad de Huntington y sujetos controles en cuanto a sus niveles séricos, incluso al
considerar el sexo, la edad y el indice de masa corporal en un andlisis multivariado %’.
Sin embargo, los niveles séricos de TSH y Ts; muestran significativa asociacidon con
escalas funcionales. Adicionalmente, los niveles séricos de T> estdn inversamente
asociados al desempefio motor, mientras que los niveles de TSH estan inversamente
asociados a la escala para la evaluacion de trastornos del comportamiento /.

En otro estudio reciente de casos-controles, se determinan los niveles séricos de TSH, T3
y T4 cada diez minutos durante 24 h, y se localiza un incremento no significativo en los
niveles de TSH y T4, en pacientes respecto a los sujetos controles. Sin embargo, los
niveles de Ts estan significativamente incrementados en los pacientes. Adicionalmente,
los niveles de T; existen inversamente asociados a la severidad de los trastornos
motores, mientras que los niveles de T, estan asociados al nUmero de repeticiones de
CAG en los alelos mutados. De este modo, se demuestra la existencia de una ligera
hiperagtividad del eje tirotrépico en pacientes con enfermedad de Huntington en estadio
ligero °.

Los efectos de las hormonas tiroideas sobre la severidad del fenotipo clinico en pacientes
con enfermedad de Huntington podrian estar relacionados con procesos de desregulacion
transcripcional. Se ha comprobado que la huntingtina mutante interactta fisicamente con
el co-represor nuclear (NCoR, por sus siglas en inglés), proteina que normalmente
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reprime la transcripcion de receptores hormonales nucleares tales como los receptores de
hormonas tiroideas. Esta interaccion afecta el funcionamiento del NCoR, de modo que en
ausencia de hormonas tiroideas, la expresion de huntingtina mutante incrementa la
capacidad de NCoR para reprimir la transcripcion mediada por los receptores de
hormonas tiroideas. Adicionalmente, en presencia de hormonas tiroideas, la expresién de
huntingtina mutante incrementa la activacion de los receptores de hormonas tiroideas *.

Ataxia espinocerebelosa tipo 1

La ataxia espinocerebelosa tipo 1 es una enfermedad poliglutaminica causada por la
expansion de una secuencia repetitiva de CAG en el gen ATXN1. Esta caracterizada por
disfuncion cerebelosa y del tallo cerebral, con pérdida neuronal acentuada a estos niveles
y degeneracién de los tractos espinocerebelosos; las neuronas de Purkinje ubicadas en la
capa intermedia de la corteza del cerebelo es la diana mas prominente de la accién
neurotoxica de la ataxina-1 mutante *°.

Las evidencias que ligan a la ataxia espinocerebelosa tipo 1 a la funcién tiroidea son
exclusivamente de tipo experimental, y consisten en la demostracién de ocurrencia de
interaccién entre la ataxina-1 y la proteina mediadora del silenciamiento de los
receptores hormonales retinoide/tiroideo (SMRT, por sus siglas en inglés) en células de
mamifero. También se demuestra una interaccién similar entre la ataxina-1 y SMRTER, el
homodlogo de SMRT en la Drosophila melanogaster. De modo significativo, los agregados
formados por la ataxina-1 mutante secuestran a la SMRTER, provocando perturbaciones
en rutas transcripcionales dependientes de co-represores “.

CONCLUSIONES

Las evidencias sugieren un rol significativo para las hormonas tiroideas en las
enfermedades de Alzheimer, Parkinson, Huntington y la ataxia espinocerebelosa tipo 1,
no asi, para la esclerosis lateral amiotrofica, si bien es necesaria la realizacion de
estudios prospectivos de mayor envergadura para precisar su funcion y evaluar su
utilidad como bio-marcadores y dianas terapéuticas.
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