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INTRODUCCION

La fisiologfa es una ciencia que se encarga del estudio del funcionamiento de los
seres vivos, abarcando desde la funcién a nivel molecular y celular hasta la funcién
de los diferentes 6rganos. Se subdivide en diversas disciplinas atendiendo a los di-
ferentes sistemas orgdnicos: respiratorio, gastrointestinal, cardiovascular, endocrino,
etc., pero requiere una visién global e interrelacionada para la correcta compresion
de los diferentes acontecimientos que ocurren en los organismos vivos (Boron &
Boulpaep, 2017).

Las funciones de las células se deben a la accién coordinada de numerosos men-
sajeros quimicos. Algunos de estos mensajeros son hormonas endocrinas producidas
por las glandulas, que son transportadas a través de la circulacién a los diferentes
tipos celulares del organismo pudiendo actuar sobre méds de un tipo de célula. Inte-
raccionan con las células uniéndose a determinados receptores, y asi desencadenan
sus acciones (Hall, 2016).
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La endocrinologia se ocupa del estudio y regulacién de la sintesis, secreciéon y fun-
cién hormonal. El sistema endocrino, junto con el sistema nervioso, son los dos sistemas
orgdnicos mds importantes que mantienen la homeostasis del medio interno, ambos
sistemas se relacionan a través del hipotdlamo. Las gléndulas endocrinas o gléndulas de
secrecion interna son la base del sistema endrino, que se puede dividir en dos grandes
areas principales, el metabolismo y la reproduccién. En el caso del metabolismo, las
hormonas tiroideas son responsables de numerosos procesos (Hadley, 1997).

La gldndula tiroides y las hormonas tiroideas son fundamentales para el correcto
desarrollo y crecimiento de los organismos, actiian desde la vida intrauterina (Garcia,
2016). Una secrecion aumentada de hormonas tiroideas se conoce como hipertiroi-
dismo, siendo el hipertiroidismo felino la enfermedad endocrina més comun en la
especie. Afecta principalmente a gatos de avanzada edad y, en los dltimos afios, estd
aumentando su incidencia (Peridfiez et al., 2015). Es una enfermedad progresiva
que afecta inicialmente al metabolismo general del animal, pero acaba produciendo
también alteraciones en otros 6rganos como el rifién, corazén e higado (Iodocat, s.f.).

El objetivo de la presente revisién bibliografica es presentar una perspectiva
actualizada de la homeostasis de la glandula tiroides, exponer la importancia del me-
tabolismo del yodo en la produccién de hormonas tiroideas con respecto a la funcién
del eje hipotdlamo-hipofisis-gléndula tiroides. A través de ello profundizaremos en
el hipertiroidismo felino.

2. RECUERDO ANATOMICO E HISTOLOGICO DE LA GLANDULA TIROIDES
2.1. Recuerdo anatémico

La gldndula tiroides se encuentra inmediatamente caudal a la laringe (aunque
puede aparecer superpuesta a ésta) circundando los anillos traqueales. Su forma
varia segtn la especie (Dyce et al., 2010). En el gato, cuenta principalmente con dos
l6bulos disociados situados ventrolateralmente a la traquea. El principal suministro
sanguineo es aportado por la arteria tiroidea craneal, ya que la arteria tiroidea caudal
no estd presente en la mayoria de los gatos (Borgatti & Waters, 2010).

Cadalébulo presenta, aproximadamente, unas dimensiones de: 0,3cm de ancho,
2 cm de largo y 0,5 cm de espesor. Ademds, es comtn la existencia de tejido tiroideo
accesorio localizado en la entrada del térax y en el cuello. Hay que tenerlo en con-
sideracién ante casos de hipertiroidismo, ya que pueden dar lugar a tratamientos
fracasados (Trepanier, 2007).
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2.2. Recuerdo histolégico

La gldndula tiroides estd formada por millares de foliculos tiroideos (unidad
funcional y anatémica) que estdn rodeados por un epitelio simple cuyas células son
conocidas como células tiroideas o tirocitos. En el lumen de los foliculos hay un ma-
terial amorfo y gelatinoso denominado coloide, que almacena fundamentalmente la
glucoproteina tiroglobulina. Esta glucoproteina permite, a su vez, el almacenamiento
de las hormonas tiroideas. La forma de los foliculos es muy variada en funcién del
grado de actividad de la gldndula. Cuando la gldndula se encuentra hipoactiva, los
foliculos se observan aumentados de tamafio, llenos de coloide y revestidos de epi-
telio ctibico o plano; por el contrario, cuando la gldndula se encuentra en estado de
hiperactividad, los foliculos se presentan de menor tamafio y con epitelio cilindrico,
debido a la disminucién de la cantidad de coloide (Hullinger & Andrisani, 2006).

En estas células foliculares se diferencia la membrana basal (o basolateral), que
es aquella que estd en contacto con los vasos sanguineos, y la membrana apical (o
luminal), en contacto con el lumen folicular. Ademds de las tirocitos, la glandula
contiene otro tipo de células denominadas células C o parafoliculares. Estas pueden
formar parte del epitelio folicular, pero es mas comtiin encontrarlas entre los foliculos
tiroideos, aisladas o en grupo.

Las células foliculares o tirocitos se encargan de la formacién de las hormonas
tiroideas (T3 y T4), y las células parafoliculares sintetizan calcitonina (Junqueira &
Carneiro, 2015)

Figura 1: Foliculos tiroideos con epitelio simple (flechas), llenos de coloide (C). Células para-
foliculares en grupo entre los foliculos (PF) (Junqueira & Carneiro, 2015)
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3. PRODUCCION DE LAS HORMONAS POR LA GLANDULA TIROIDES
3.1. Produccién de las hormonas tiroideas ( T3 o Triyodotironina, T 4 o Tiroxina)
3.1.1. Metabolismo del yodo

La sintesis de las hormonas tiroideas estd condicionada por el yodo disponible
en la dieta. La mayor parte del yodo de la dieta se reduce a yoduro antes de su ab-
sorcion, que ocurre principalmente en intestino delgado proximal. Tras la absorcién
intestinal, tanto los rifiones como la glandula tiroides se encargan de retirar la mayor
parte de yoduro circulante en el plasma. Esta glandula lo utiliza para la sintesis de
las hormonas tiroideas, y el aclaramiento renal es la principal forma de excrecién del
yodo. Ademads, en las células gastricas, en las glandulas salivales, en el sudor y en el
aire espirado también se detecta yoduro, pero en cantidades insignificantes. En laleche
materna se pueden concentrar grandes cantidades de yoduros, siendo ésta la fuente
principal de yodo para los neonatos, aspecto que se debe tener en cuenta cuando se
utilizan lactoreemplazantes (Rousset et al., 2015).

En 2010, Brandan et al., apuntaron que una pequefia parte del yodo también
puede ser absorbido en forma orgénica, produciéndose su hidrolisis en rifién e higa-
do, con la posterior liberacién en forma de yoduro. Una proporcién menor del yodo
utilizado por la glandula tiroides proviene de la desyodacién de las propias hormo-
nas tiroideas en los diferentes tejidos. El yoduro, en circulacién, es transportado por
proteinas séricas, principalmente por la albtimina.

3.1.2. Captacion del yodo por la glandula y oxidacién del ion yoduro

El yodo circulante es captado como ion yoduro por las células foliculares, a
través de un proceso de transporte activo en contra de gradiente de concentracién y
en contra de gradiente quimico y eléctrico, gracias a la implicacién de dos transpor-
tadores (sistemas enzimadticos especializados): el cotransportador o simportador NIS
(Na*/I') y un transportador Na*/K*/ ATPasa. El elemento més determinante para la
captacién de yodo es la TSH, que estimula la expresién del gen NIS; mientras que
el transporte estd autorregulado por la glandula en funcién de si existe deficiencia o
exceso del oligoelemento (Riesco-Eizaguirre & Santisteban, 2008; De la Cruz, 2018).

El simportador NIS es una glucoproteina situada en la membrana basal de
las células foliculares (adyacente al flujo sanguineo). Actda como cotransportador
unidireccional asociando el transporte activo de 2 dtomos Na' a favor de gradiente
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electroquimico, con el transporte de 1 dtomo I en contra de gradiente de concentracién
y en contra de gradiente electroquimico, hacia el citoplasma celular. Este proceso se
produce gracias a la energia proporcionada por la bomba Na*/K* ATPasa, también
localizada en la membrana basolateral de las células foliculares. Esta bomba transporta
moléculas de Na* hacia el espacio intersticial intercambidndolas por K* y genera la
energia que sera utilizada por el NIS. Gracias a la accién conjunta de ambos trans-
portadores, en la glandula tiroides se consigue una concentracién de yodo mucho
mayor que la concentracién existente en circulacién, pudiendo multiplicarse cuando
la gldndula es estimulada por la TSH (Greco & Stabenfeldt, 2014; Barret et al., 2016).

Una vez que el yodo se encuentra en el interior del tirocito, debe abandonar la
célula por lamembrana apical (adyacente al lumen) para llegar al coloide. Este proceso
es conocido como flujo de iones I hacia el lumen folicular. Segtn algunos expertos,
este transporte estd mediado, en parte, por un transportador Cl/I denominado pen-
drina, localizado en la membrana apical (Barret et al., 2016).

La mayor parte del yodo presente en el organismo, como se ha indicado, se
concentra en la glandula tiroides, pero para que el yodo pueda unirse a los restos
de tirosina de la tiroglobulina, antes tienen que ser oxidado: I 1 I°. Los iones yoduro
(I') no pueden unirsea la tiroxina, sino que es necesaria la pérdida de electrones u
oxidacién (I). La oxidacién es llevada a cabo por la enzima peroxidasa tiroidea
cuando hay peréxido de hidrégeno (H202) que actia como oxidante. E1 H202 es
aportado por la accién de otra enzima, la DUOX (NAD- P-H oxidasa u oxidasa dual),
que actia reduciendo oxigeno (O2). Ambas enzimas se encuentran en la membrana
apical de la célula tiroidea. Ademds, la enzima peroxidasa tiroidea también tiene
funcién de yodasa, de forma que cataliza la reaccién de incorporacién del yodo a los
residuos de tirosina, utilizando el H202 generado por la DUOX (Derrickson, 2018;
De la Cruz, 2018).

3.1.3. Produccion de tivoglobulina en la gldndula, organificacion de la tiroglobulina y reaccion
de acoplamiento

Al mismo tiempo que las células foliculares captan I', se produce la sintesis de
la tiroglobulina en las células foliculares (Derrickson, 2018). La tiroglobulina es una
glucoproteina y es el principal constituyente del coloide. En los ribosomas del reticulo
endoplasmaético rugoso se sintetizan los aminodacidos y, posteriormente, en el aparato
de Golgi se afiaden los carbohidratos. Una vez formada la glucoproteina, se incluye
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en vesiculas citoplasméticas que abandonarén la célula folicular hacia el lumen por
exocitosis a través de la membrana apical (Rolland et al., 1973).

La tiroglobulina constituye la sintesis de las hormonas tiroideas. Contiene 134
residuos de tirosina, de los cuales 30 serdn yodados para dar lugar a los residuos
activos de las hormonas tiroideas (Eiler, 2004). Una vez que estdn presentes tanto
la tiroglobulina como el yodo oxidado, el yodo se une al aminodcido tirosina de la
tiroglobulina, esto es lo que se conoce como “organificacién de la tiroglobulina” (u
“organificacién del yodo”). Esta reaccién también es catalizada por la peroxidasa
tiroidea, gracias a su funcién como yodasa. La enzima utiliza el H202 generado para
la oxidacién del yodo, en este caso, para la yodacién de la tiroglobulina. Es decir, las
hormonas tiroideas se forman a partir de los aminodcidos de la tiroglobulina, y se
mantienen unidas a la glucoproteina durante la sintesis de las hormonas y mientras
éstas se encuentran almacenadas en el coloide (Silverthorn, 2019).
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Figura 2: Formas moleculares de las hormonas tiroideas y de sus compuestos precursores.
Desyodacion de la T4 a T3 o rT3 (Scott-Moncrieff, 2015).
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El primer producto de la organificacién es la monoyodotirosina (MIT), formada
por la unién de un solo 4&tomo de yodo. Cuando el complejo tiroglobulina-MIT sufre
una nueva yodacion se obtiene la diyodotirosina (DIT) (Hall, 2016).

A continuacién, ocurre lo que se conoce como “reaccién de acoplamiento”, don-
de vuelve a participar la enzima peroxidasa tiroidea para acoplar entre si diferentes
unidades DIT y MIT para la produccién de las hormonas (hormonas aminas). Por
la unién de dos DIT se origina la hormona T4, tiroxina o tetrayodotironina; y por la
unién de un DIT y un MIT se origina la hormona T3 o triyodotironina. Existe una
tercera hormona rT3 (T3 inversa) que se diferencia con la T3 por la posicién de un
atomo de yodo, es una hormona inactiva y su secrecién es insignificante, se produce
cuando hay menor necesidad de hormonas tiroideas. Estas hormonas contindan
formando parte de la molécula de tiroglobulina y permanecen almacenadas en el
coloide (De la Cruz, 2018).

Segun Eiler (2004), la relacién entre la sintesis T4:T3 es 10:1, pero cuando existe
déficit de yodo o hiperestimulacién glandular, se aumenta la cantidad de T3, siendo
esta hormona la que proporciona mayor actividad, y que, en condiciones normales,
se forma principalmente por desyodacién de la T4 en los tejidos periféricos (la T4
acttia como prohormona).

3.1.4. Secrecion de las hormonas tiroideas y reciclaje del yodo

La glandula tiroides se caracteriza por ser capaz de acumular las hormas que
produce, a diferencia del resto de gldndulas. Para liberar las hormonas al torrente
sanguineo, las células foliculares captan parte del coloide por endocitosis, formandose
asi gotas de coloide en el interior del citoplasma. Los lisosomas van a fusionarse con
las gotas, permitiendo asf la actuacién de sus enzimas, que digieren el coloide. Las
proteasas acttian sobre la tiroglobulina y permiten la liberacién de T3, T4, MIT y DIT.
T4 y T3 atraviesan la membrana celular gracias a su liposolubilidad difundiéndose
al torrente circulatorio. Por el contrario, MIT y DIT no se secretan (Junqueira & Car-
neiro, 2015).

Antes de salir al torrente sanguineo, enzimas yodotironinas desyodasas acttian
sobre la T4, de forma que un porcentaje de T4 se transforma en T3 antes de alcanzar
el torrente circulatorio. MIT y DIT no abandonan la célula, sino que permanecen en
el citoplasma y sobre ellas actiia la enzima denominada yodotirosina desyodasa (o
deshalogenasa). Esta enzima provoca sucesivas desyodaciones, con la formacién
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final de I' y tirosina. La mayor parte del yodo liberado tras ambas conversiones es
reutilizado por la gldandula para sintetizar hormonas tiroideas de nuevo; al igual que
la tirosina, que es reutilizada para la sintesis de tiroglobulina (Escobar et al., 2010).

Solamente el 20% de la T3 presente en sangre procede de la glandula tiroides,
mientras que el 80% se forma por la accién de una enzima desyodasa que produce la
monodesyodacién de la T4. Sin embargo, la cantidad total de T4 presente en sangre
proviene de la gldndula tiroides (Illera et al., 2013).

Membrana apical

k‘ Yodacién y Tiroglobulina C“'O'\fe

acoplamiento  vodada Pinocitosis
Macro

(H,0,) Vesiculas .
#72 endociticas

Vesiculas
exociticas

Protedlisis

Tiroglobulina yodada

T, . .
Sintesis proteica ‘/D : .

MIT Lisosomas

7 DT
1
i — Desyodacion -
A Secrecion

Captdcién  (sim Na*/I-)
1

Sangre

Membrana basal TSH-R

Figura 3: Sintesis y secrecién de las hormonas tiroideas (Escobar et al., 2010)

3.1.5. Transporte de las hormonas tiroideas en el plasma

Las dos hormonas son relativamente lipéfilas, por lo que la cantidad de hormona
en forma libre en el plasma estd en equilibrio con una cantidad de hormona mucho
mayor que se encuentran unidas a protefnas plasmadticas transportadoras. Ademds, la
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cantidad de hormona en el plasma también se reajusta constantemente para mante-
nerse en equilibrio con la concentraciéon de hormona en los tejidos. Las formas libres
son las que pueden desempefiar las acciones tiroideas, es decir, pueden abandonar
los capilares para ejercer sus funciones biolégicas. La fijaciéon a proteinas permite al
organismo contar con una reserva de hormona que puede desplazarse a los tejidos
donde se necesiten, evitando la captacién excesiva de hormona por los primeros tejidos
con los que la molécula entra en contacto y favoreciendo la distribucién uniforme en
los diferentes tejidos corporales. Ademds, las hormonas unidas a proteinas escapan
de la filtracién glomerular (Barret et al., 2016).

Se diferencian tres proteinas fijadoras de hormonas tiroideas: la albtimina, la
globulina fijadora de tiroxina, y la transtiretina o prealbtiimina fijadora de tiroxina.
Las tres proteinas se sintetizan en el higado. La albdmina es la que presenta mayor
habilidad (facilidad) para la fijacién de tiroxina, mientras que la globulina fijadora
de tiroxina es la que presenta mayor afinidad. En definitiva, la globulina fijadora de
tiroxina es la que fija la mayor parte de las hormonas tiroideas. Cualquier variacién
en la sintesis y en la degradacién de estas protefnas, conlleva a cambios en su con-
centracién plasmadtica y, por tanto, cambio en la concentracién plasmadtica total de
hormonas tiroideas (Brandan et al., 2014; Pérez, 2014).

Maés del 99.8% de las hormonas tiroideas circulantes se unen a las proteinas. A
pesar de que la concentracién de globulina representa sélo 6% de la cantidad total de
transtiretina y el 0.1% de la cantidad total de albdmina, es la que transporta mayor
cantidad de hormonas debido a que presenta una afinidad mucho mds alta. Ademads,
las tres proteinas se unen 10 veces més a tiroxina que a triyodotironina, de forma que
la cantidad total de hormonas libres se equilibra (teniendo en cuenta las variaciones
en la secrecion de ambas hormonas por la glandula tiroides) (Goodman, 2009). El
que exista un equilibrio entre las formas conjugadas y libres de las hormas tiroideas
depende de diferentes eventos farmacoldgicos y fisiologicos (Illera et al., 2013).

3.1.6. Metabolismo de las hormonas tiroideas

Para el desarrollo de sus funciones, las hormonas secretadas tienen que penetrar
en las células. Existen diversos mecanismos de entrada en las células en funcién de: el
tipo celular, el tipo de hormona y las diferentes situaciones fisiolégicas y patoldgicas.

En los tejidos, la T4 y la T3 pueden ser metabolizadas por distintas vias. En
higado y rifién, pueden formar glucuroconjugados y sulfatoconjugados. En el caso
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del higado, estos compuestos pasan a bilis y al intestino, pudiendo ser excretados
o degradados. Al ser degradados, pueden ser reabsorbidas como hormonas (T3 y
T4), o sufrir una mayor degradacién dando lugar a yoduros, que también pueden
ser reabsorbidos (circulacién enterohepatica). Otras vias de metabolizacién son la
desaminacion, la descarboxilacién o la ruptura del puente de oxigeno que une ambos
anillos. Sin embargo, la via mds importante es la desyodacién en cascada (Greco &
Stabenfeldt, 2014).

Partiendo de la T4, se pueden producirse dos desyodaciones en dos posiciones
diferentes que dan lugar a T3 (desyodacién en el anillo externo, en posicién 5) o a
la rT3 (desyodacién en el anillo interno, en posicién 5), tal y como se muestra en la
figura 2. La cantidad de T3 que se produce gracias a esta reaccién es mucho mayor
que la cantidad secretada por la glandula tiroides. Se puede decir que es una reacciéon
de activacion, ya que T3 es una hormona biolégicamente mds activa (10-20 veces mds
activa que T4) y con una mayor afinidad por el receptor nuclear. Por este motivo,
se acepta la consideracién de T4 como prohormona, en relacién con los efectos que
dependen de la unién a receptores nucleares. Pero esto no se puede afirmar para los
efectos que dependen de la unién a receptores de membrana, receptores mitocon-
driales , ya que en estos casos no se conoce muy bien la afinidad relativa por las dos
hormonas tiroideas (T4 y T3). En el caso de formacién de T3 inversa (rT3), ocurre lo
contrario, se produce la inactivacién de T4 (Escobar et al., 2010).

Las reacciones de desyodacién de la T4, al igual que las siguientes reacciones
de desyodacion, estdn mediadas por tres enzimas desyodasas: D I, D Il y D III. Son
selenoproteinas, que cuentan con el aminodcido selenocistefna. Se diferencian por
diversos factores, pero principalmente se diferencian por la concentracién en los
diferentes tejidos, y por su afinidad por los diversos sustratos. La D I produce las
desyodacién en posicién 5, y se encarga de catalizar la transformacién de T4 a T3 en
la periferia. También cataliza las desyodaciones sobre el anillo interno de sulfatos de
T3. Se localiza principalmente en higado, rifién y glandula tiroides. La D Il s6lo acttia
sobre la T4 transformandola en T3, y se localiza principalmente en el sistema nervioso
central, en el tejido graso pardo y en la adenohipéfisis, pero también se presenta en
otros tejidos (piel, placenta, glandula pineal). Es la encargada de proveer de T3 al
cerebro. Por tdltimo, la D Il s6lo acttia sobre el anillo interno, es la fuente principal de
rT3. Se localiza en el sistema nervioso central, en la piel y en la placenta. Mediante la
regulacién de la actividad de las diferentes enzimas, el organismo tiene la capacidad
de ajustar la cantidad de T3 (hormona activa) a las necesidades de cada momento y
a las necesidades especificas de cada tejido (Visser, 1988; Brandan et al., 2010).
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A pesar de que las hormonas tiroideas tienen una larga vida media, en el gato
y el perro la vida media de T4 es menor que en otras especies animales, 24 horas
aproximadamente (Greco & Stabenfeldt, 2014).

DI DII D III
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(principal): © Rifién - Tejido graso "+ Piel
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pardo

Tabla 1: Enzimas desyodasas

4. REGULACION DE LA PRODUCCION DE HORMONAS TIROIDEAS: EJE
HIPOTALAMO-HIPOFISIS-TIROIDES

4.1. TSH ( tirotropina u hormona tiroestimulante)

La TSH es una hormona glucoproteica adenohipofisaria cuya accion es actuar
sobre la glandula tiroides para que incremente la secrecién de triyodotironina y tiro-
xina. La TSH ingresa en la sangre tras ser producida por las células tirotropas de la
adenohipdfisis y actiia sobre los tirocitos estimulando todos las procesos relacionados
con la actividad secretora: incrementa el niimero de células tiroideas, aumenta su ta-
mafio (hipertrofia) y actividad secretora, activa labomba de yoduro (NIS), intensifica
la yodacién de los restos de tirosina de la tiroglobulina para una mayor produccién
de hormonas tiroideas, y actda en los foliculos aumentando la protedlisis de la tiro-
globulina almacenada en el coloide, permitiendo la liberacién de las hormonas a la
sangre. El efecto mds precoz resultante de la accién de TSH sobre la glandula tiroides
es la protedlisis de la tiroglobulina. La liberacién de hormonas tiroideas a circulacién,
tras la interaccién de la TSH con sus receptores en la gldndula tiroides, ocurre apro-
ximadamente a los 30 minutos (Goodman, 2009).

Ante patologias que conllevan a un elevado nivel de TSH, la gldndula tiroides
puede aumentar excesivamente de peso y tamafio. Esta situacién se conoce como
bocio (Silverthorn, 2019).
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El efecto estimulador de la TSH se desarrolla gracias a un “segundo mensajero”
el AMPc (adenosin monofosfato ciclico). Una vez que la TSH se une a los receptores
de membrana de los tirocitos, la enzima adenilato ciclasa se activa incrementando
la produccién de AMPc, lo que impulsa a la protefna cinasa para la realizacién de
numerosas fosforilaciones con el resultado inmediato del crecimiento de la glandula
tiroides y la secrecién de hormonas tiroideas (Greco & Stabenfeldt, 2014).

La secrecién de TSH esta controlada principalmente por dos factores: la estimu-
lacién por parte de la hormona liberadora de tirotropina o tiroliberina (TRH) y por la
retroalimentacion de las hormonas tiroideas. Ademds, también influyen en su secrecion
otros factores externos (ambientales) e internos, perro son de menor importancia.

4.2. TRH (TIROLIBERINA U HORMONA LIBERADORA DE TIROTROPINA)

La TRH es una hormona amino-peptidica secretada por el hipotdlamo. Entra en
los vasos porta-hipotaldamico-hipofisarios y llega a la adenohipéfisis, donde estimula
la secrecién de TSH.

Su efecto se produce tras la unién a sus receptores en la membrana de las célu-
las adenohipofisarias. En este caso es la fosfolipasa C la que actda como “segundo
mensajero”. La unién de la TRH conlleva a la produccién de grandes cantidades de
fosfolipasa C, promoviendo una cascada de diversas reacciones, que culmina con la
liberacion de TSH (Hall, 2016).

4.3. RETROALIMENTACION DE LAS HORMONAS TIROIDEAS

El objetivo principal del mecanismo de retroalimentacién es mantener lo mas
constante posible la concentracién de hormonas circulantes. Por tanto, ante aumentos
en la concentracién de hormonas tiroideas en circulacién, disminuye la secrecién de
TSH en la adenohipéfisis pudiendo incluso desaparecer la secrecion ante importantes
aumentos de hormonas tiroideas circulantes. La disminucién en la secrecién de TSH
se produce por una accién directa de las hormonas tiroideas sobre la adenohipdfisis,
ya que se produce a pesar de separar la adenohipéfisis del hipotdlamo (experimental-
mente). Este proceso se conoce como retroalimentacién negativa (feedback negativo)
(Goff, 2015; Hall, 2016).

El sistema de retroalimentacién también acttia sobre el hipotdlamo. Las hor-
monas tiroideas influyen en muchos aspectos del sistema nervioso, relacionados
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con la maduracién y funcién cerebral, de forma que cuando el cerebro detecta una
disminucién en la concentracién de hormonas tiroideas, aumenta la secrecién de
TRH en el hipotdlamo (retroalimentacién positiva) y viceversa (retroalimentacién
negativa). La secrecién de TRH cesa cuando los niveles de hormonas tiroideas circu-
lantes son suficientes para desarrollar sus funciones en el cerebro. Ademas, existen
otros factores externos e internos que modulan la secrecién de TRH, pero de menor
importancia. El frio, la leptina (hormona producida por el tejido adiposo cuando esta
ganando triglicéridos) y la lactancia aumentan la secreciéon de TRH. Por el contrario,
emociones que conllevan a estados de ansiedad y excitacién, provocan un aumento
del metabolismo y un aumento de calor, y, por consiguiente, una disminucién de la
secreciéon de TRH (Goff, 2015).

Hipotalamo

Parte
anterior de
la hipofisis

Tiroides

Figura 4: Eje hipotdlamo-hipdfisis-tiroides (Cooper & Ladenson, 2012)

5. FUNCIONES DE LAS HORMONAS TIROIDEAS

En adultos, las hormonas tiroideas influyen sobre la calidad de vida regulando
“los grandes procesos fisiol6gicos”, pero no son esenciales para ella. Sin embargo, en
edades tempranas, se necesitan para la expresién de la hormona de crecimiento, siendo
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fundamentales para el desarrollo y crecimiento, en especial, del sistema nervioso. En
individuos normales, sus efectos son muy sutiles, pero ante situaciones patoldgicas,
pueden desencadenar efectos exagerados. Debido a esto, las acciones tiroideas se
estudian, sobre todo, en estados que cursan con hiposecrecién o hipersecrecion de
hormonas tiroideas (Silverthorn, 2019).

5.1. MECANISMO DE ACCION

Las acciones de la T3 y la T4 se producen por mecanismos que conllevan la
sintesis y activacion proteica y enzimdtica, o por mecanismos relacionados con el
transporte de aminodcidos y electrolitos al interior celular. Los lugares de accién son,
principalmente, el nticleo, las mitocondrias, los ribosomas y la membrana celular,
variando en funcién de los distintos tipos celulares (De la Cruz, 2018).

De forma tradicional, se ha aceptado que la entrada de estas hormonas en las
células diana se producia por difusién facilitada. Sin embargo, se han reconocido
diferentes proteinas de membrana que pueden transportar a la T3 y T4 y cuyas mu-
taciones patoldgicas provocan alteraciones tiroideas (Garcia, 2016).

5.1.1. Efectos genémicos

Los efectos genémicos son los efectos mediados por los receptores nucleares,
que activan la expresién de diversos genes (transcripcion).

Una vez en el interior, las enzimas desyodinasas metabolizan la mayor parte de
T4 a T3, que presenta una afinidad mucho mayor sobre el receptor nuclear. La T3 es la
principal hormona responsable de las acciones tiroideas. Existen diversas isoformas
de receptores nucleares (TRal, TRa2, TRB1, TRP2), cuya proporcién difiere entre
los diferentes tejidos y entre los distintos estadios de desarrollo del organismo. Tras
la interaccién de las hormonas con sus receptores nucleares especificos (proteicos),
se estimula o se inhibe la transcripcién del ADN a ARNm (ARN mensajero), con el
consiguiente aumento o disminucién de la sintesis proteica (Martin-Almendra, 2016;
De la Cruz, 2018).

Los receptores nucleares poseen la capacidad de unirse a proteinas coactivado-
ras y a secuencias de ADN denominadas “elementos de respuesta tiroideos” (TREs).
Esta unién puede ocurrir cuando el receptor estd unido a la hormona, activando los
procesos de transcripcién que se traducirdn en los diversos efectos fisiol6gicos. Pero
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la interaccién receptor-TREs también puede ocurrir cuando el receptor no estd unido
a hormona, lo que conlleva a represion de la transcripcion (Bassett et al., 2003).

Ts Ts Membrana celular
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Figura 5: Mecanismo de accién de las hormonas tiroideas y efectos biol6gicos (Hall, 2016)

5.1.2. Efectos no gendmicos

Los efectos genémicos que implican la maquinaria genética de las células ne-
cesitan horas o incluso dias para ser evidentes. Pero se conocen efectos que ocurren
minutos después de la accién hormonal. Son los conocidos “efectos no genémicos”,
que modulan los flujos iénicos a través de la membrana plasmaética y dentro del cito-
plasma celular, y activan segundos mensajeros intracelulares. Regulan el transporte
de Na*, K*, Ca?*, glucosa, aminodcidos, nucleétidos Estos procesos culminan con la
fosforilacién de los receptores nucleares y la activacion de la transcripcién, por lo
que no son totalmente independientes de los efectos gendémicos (Illera et al., 2013;
Brandan et al., 2014).
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Son los efectos que no estdn mediados por receptores nucleares, sino por re-
ceptores presentes en las membranas plasmaticas, mitocondrias, ribosomas y otros
receptores citoplasmaticos.

Cuando acttian sobre los receptores mitocondriales, incrementan el consumo de
oxigeno y provocan la combustién de nutrientes, activando el metabolismo celular y
acumulando energfa intracelular en forma de ATP. De forma que, las interacciones a
nivel mitocondrial son las responsables de los efectos termogénicos de las hormonas
tiroideas, que incrementan el consumo de oxigeno y el metabolismo basal (Brandan
et al.,, 2014; Martin- Almendra, 2016).

La funcién de las hormonas tiroideas sobre los receptores que se encuentran el
citosol no se conoce con claridad, pero se acepta que sirven de almacén para cuando
sean requeridas. Cuando acttian sobre proteinas transportadoras de membrana, por
ejemplo, la Na/K ATPasa, estimulan el transporte de aminodcidos, glucosa y nucleé-
tidos al interior de la célula, lo que favorece su funcionamiento y las demds acciones
estimuladas por las hormonas tiroideas. La actuacién sobre el receptor de membrana
Na/K ATPasa en células nerviosas y musculares, favorece la despolarizacién (con-
traccion muscular y transmisién del impulso nervioso) modificando la actividad y las
cargas eléctricas de los canales de Ca dependientes de voltaje (Martin-Almendra, 2016).

5.2. Acciones bioldgicas- fisiolégicas

A través de los complejos mecanismos de accién mencionados, se activan nume-
rosos genes que conllevan a un aumento generalizado de la actividad del organismo,
con modificaciones de las acciones fisiologicas y del funcionamiento de los 6rganos
(Greco & Stabenfeldt, 2014; Martin-Almendra, 2016).

Las hormonas tiroideas aceleran el metabolismo basal, con un aumento del
consumo de glucosa, grasas y proteinas. Con respecto al metabolismo de los hidra-
tos de carbono, estas hormonas intensifican todos los procesos relacionados con
la captacion de glucosa, desde su absorcién intestinal hasta la rdpida captacién de
glucosa mediada por insulina (absorcién intestinal, movimiento de glucosa hacia
grasa y musculo). A bajas concentraciones, producen gluconeogénesis; mientras que,
a concentraciones mayores, provocan glucogenolisis. También desempefian un im-
portante papel sobre el metabolismo lipidico, con especial incremento de la lipdlisis.
Provocan la movilizacién de grasas desde tejido adiposo, con posterior aumento de
su oxidacién. Igualmente, incrementan la captacién celular de lipoproteinas de baja
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intensidad (LDL) con moléculas de colesterol asociadas, aumentando la degradacién
de ambos sustratos. Aumentan el riesgo de carencias vitaminicas, por aumento del
metabolismo de enzimas y coenzimas que cuentan con vitaminas en su estructura
(Mullur et al., 2014; Sinha et al., 2014).

Por otra parte, la T4 y la T3 tienen un rol importante para el desarrollo y creci-
miento normal en edades tempranas, actuando junto con la hormona del crecimiento.
Esta accion se debe a la estimulacién de los tejidos para la captacién de aminodcidos
y al incremento de la sintesis de enzimas para la sintesis proteica (Greco & Staben-
feldt, 2014).

Ademads, también gracias al aumento del metabolismo basal, consumen mads
cantidades de oxigeno y producen calor, es decir, tienen efecto calorigeno. Este efecto
se produce al actuar sobre los receptores mitocondriales, entre otros lugares de accién.
Asimismo, debido a que el centro termorregulador se encuentra en el hipotdlamo, el
eje hipotdlamo-hipdfisis-tiroides tiene la capacidad de actuar compensando el frio.
De tal forma que, ante un estimulo de frio, se activa este eje provocando un aumento
de hormonas tiroideas circulantes, que ejercerdn sus acciones a nivel celular. Al cortar
el tallo hipoﬁsario, este mecanismo de compensacién del frio no ocurre (Martin-
Almendra, 2016).

Las hormonas tiroideas, también desemparfian acciones importantes sobre el siste-
ma nervioso. Ante la presencia de hormonas tiroideas, se estimulan tanto los receptores
(- adrenérgicos de las catecolaminas (adrenalina y noradrenalina) como los efectos del
sistema nervioso simpdtico, lo que explica que ante situaciones de hipertiroidismo es
comun observar estados de nerviosismo excesivo. Durante el desarrollo fetal y tras
el nacimiento, gracias a su actuacién en el sistema nervioso central, se consigue un
buen desarrollo de los tejidos y 6rganos, al mismo tiempo que permiten un desarrollo
mental normal (Koibuchi et al., 2003; Greco & Stabenfeldt, 2014).

Por tltimo, a nivel cardfaco tienen efectos inotrépicos y cronotrépicos, es decir,
incrementan la fuerza de contraccién y la frecuencia cardiaca. También aumentan la
presion arterial y, en definitiva, el gasto cardiaco. Este efecto se produce de forma
similar a los efectos en el sistema nervioso simpatico, las hormonas tiroideas estimu-
lan la interaccién de los recetores catecolaminérgicos-3 con las catecolaminas. Estos
efectos se aprecian con mayor facilidad ante estados de elevacién de la actividad
tiroidea, pero se puede concluir que, gracias a la actuacién de las hormonas tiroideas
sobre el corazén, se mantiene la actividad contrdctil del miocardio y la transmisién
de impulsién nerviosos a través de él (Danzi & Klein, 2012; Grais & Sowers, 2014).
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6. HIPERTIROIDISMO FELINO

El hipertiroidismo es la enfermedad endocrina mds frecuente en gatos de media-
na o avanzada edad, sin predileccién por sexo. (Greco & Stabenfeldt, 2014). Afecta a
animales que tienen entre 4 y 22 afios (13 afios de media), y s6lo un 5% de los gatos
tienen menos de 10 afios. No hay predisposicion racial, afecta igualmente a razas
de pelo largo o pelo corto, pero se ha demostrado que los gatos de raza Himalaya
y Siamesa presentan menor riesgo de padecer la enfermedad (Feldman & Nelson,
2004; Zaldivar, 2014).

Normalmente, deriva de una enfermedad intrinseca y crénica que afecta a uno
o0 a los dos I6bulos tiroideos, y se caracteriza por la excesiva producciéon y secreciéon
de hormonas tiroideas, que conllevan al desarrollo de un proceso multisistémico
(Zaldivar, 2014).

6.1. Prevalencia de la enfermedad

Durante afios se pensé que el hipertiroidismo felino era poco frecuente en
Espafia, con una prevalencia del 2% del total de gatos geridtricos. Sin embargo, se
desconocia si era asf realmente o si se trataba de una enfermedad infradiagnosticada
(Wakeling et al., 2005).

Desde que en 1979 se hicieron los primeros diagnésticos de esta enfermedad,
el hipertiroidismo felino ha sido diagnosticado frecuentemente y se le ha dado una
mayor importancia (Broome & Peterson, 2016). Peridfiez et al. (2015) determinaron
una prevalencia de la enfermedad del 10% del total de los gatos de edad avanzada,
de ese 10%, el 10% eran asintomadticos y, de los hipertiroideos asintomdticos el 9%
tenfa mds de 13 afios. La proliferacion de la incidencia se relaciona con un mejor
conocimiento de la enfermedad por parte de los veterinarios, con la inclusién de la
evaluacién clinica de los niveles de T4 total en gatos geridtricos y enfermos, y con un
mayor envejecimiento de la poblacién felina. Ademads, el incremento no sélo se debe a
una mayor consideracién de la enfermedad, sino que también se debe a un verdadero
incremento de su incidencia y prevalencia (Pérez & Arenas, s.f.).

Aun asi, lainfravaloracién de la enfermedad, junto con la escasez de revisiones de
salud felina y la carencia de requerimientos de determinacién de hormonas tiroideas,
contindan limitando su diagndstico (solamente en el 7% de los andlisis se realizan
para la exploracién activa de la enfermedad). Para darle la importancia que se merece,
hay que tener en cuenta que la enfermedad puede ser asintomadtica, aunque en un
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menor nimero de casos (3%). Teniendo en cuenta todos estos aspectos, se considera
conveniente incluir en la rutina clinica de todos los gatos mayores de 8 afios, tanto la
analitica sanguinea como la evaluacién de la funcién tiroidea (Peridiiez et al., 2015).

6.2. Factores de riesgo

Las “sustancias goitrégenas” o “disruptores de la glandula tiroides” son sus-
tancias que alteran la fisiologia de la gldndula tiroides a través de diversos y com-
plicados mecanismos. Es importante conocerlas para poder entender la etiologfa del
hipertiroidismo (Feldman & Nelson, 2004).

A pesar de la relacién del hipertiroidismo felino con multitud de factores que
favorecen su desarrollo, la causa determinante del hipertiroidismo sigue siendo
desconocida. Los factores alimentarios y / o medioambientales son secundarios y des-
empefian un importante papel en el hipertiroidismo felino. Posiblemente intervienen
incrementado el crecimiento, funcién y transformacién de las células tiroideas de los
gatos con predisposicién genética (Gerber et al., 1994).

6.2.1. Factores nutricionales

En Europa, aproximadamente el 70% de los propietarios de gatos proporciona
una dieta mixta a sus animales, en la que incluyen alimentos hiimedos y blandos
(enlatados), y alimentos secos (pienso); Sin embargo, varios estudios han determinado
que la comida enlatada es el dnico elemento de la dieta de muchos gatos (Edinboro
et al., 2004). Las empresas dedicadas a alimentacion de pequefios animales utilizan
el “bisfenol A digliceril éter” (BADGE) para recubrir los envases de comida. Esta
sustancia quimica estd formada por la unién de dos moléculas de bisfenol A (BPA).
El BAP es estructuralmente similar a las hormonas tiroideas por lo que al incluirse
en el alimento y ser ingerido, puede actuar como antagonistas sobre los receptores
de las hormonas. La menor unién de T3 a sus receptores conlleva a la liberacién de
TSH y a una mayor secreciéon de hormonas tiroideas. Por todo ello, se sospecha que
este compuesto puede contribuir en el hipertiroidismo felino, pero este hecho no esta
estudiado cientificamente en animales, mientras que si estd estudiado en humanos. En
esta tiltima especie no tiene repercusién, por lo que se deduce que los gatos son mds
sensibles a sus efectos téxicos por su menor capacidad de glucuronidacién hepética
(detoxificacién) (Moriyama et al., 2002).
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Por otra parte, las isoflavonas polifendlicas (daidzeina y genisteina) son sustan-
cias que estdn presentes en el 60% de los alimentos destinados al consumo felino que
contienen proteina de soja, tanto semihtimedos como secos (Bell et al., 2006). Estas
sustancias tienen efectos en el metabolismo de las hormonas tiroideas, interfieren con
la funcién de la DI (50 desyodinasa), reduciendo la conversién de T4 a T3 (hormona
biolégicamente activa). La disminucién en la T3 conlleva a un incremento de TSH,
con el consiguiente aumento en la sintesis de T4 y T3. De tal forma que, ante dietas
con altos contenidos de isoflavonas, los niveles de T3 se mantienen a pesar de la in-
hibicién de la transformacién de T4 a T3, mientras que los niveles de T4 total y libre
se ven incrementados (White et al., 2004).

El selenio forma parte de las enzimas desyodinasas, por lo que también estd
implicado en la regulacién de la actividad de la gldndula tiroides, influenciando el
metabolismo de las hormonas tiroideas. Ante deficiencias de selenio, se ve reducida
también la conversién de T4 a T3, con el consiguiente aumento de TSH. Pero como
ocurre con el yodo, las alteraciones de la cantidad de selenio en el organismo no
conllevan por si mismas al hipertiroidismo felino (Foster et al., 2001).

Grandes cambios en las cantidades de yodo ingerido con la dieta o la deficiencia
de yodo durante un largo periodo de tiempo parecen incrementar el riesgo de desa-
rrollo del hipertiroidismo por una mayor produccién de TSH. También se aumenta
el riesgo de desarrollo de la enfermedad ante excesos de yodo en la dieta (Feldman
& Nelson, 2004; Van Hoek et al., 2015).

6.2.2. Factores medioambientales

Se diferencian numerosos factores de riesgo del hipertiroidismo felino no rela-
cionados con la alimentacién. Entre ellos, se puede destacar la edad avanzada, el uso
de fertilizantes y herbicidas estd confirmado que inducen anomalias de la tiroides en
otras especies, el uso de productos tépicos para combatir las pulgas, los aerosoles, y
las condiciones de vida interior (dentro de la casa), con especial atencién al uso de
arenas para gatos que pueden contener goitrégenos (Van Hoek et al., 2015).

Determinar el uso de arena como factor de riesgo sin haber encontrado una re-
lacién clara entre el uso de arena y el hipertiroidismo felino, hace pensar que puede
estar relacionado con los gatos que habitan en el interior de las viviendas (gatos “in-
door”), lo que a su vez estd conectado con la edad, ya que los gatos “indoor” reciben
mads cuidados y alcanzan edades mds avanzadas y compatibles con el desarrollo de

106



ALTERACION DE LA HOMEOSTASIS ENDOCRINA EN LA GLANDULA TIROIDES

hipertiroidismo, en comparacién con los gatos de vida libre o salvajes. Ademas, la
vida en el interior de los hogares implica una exposicién continua y permanente a
los goitrégenos, bien a aquellos presentes en la arena o a aquellos que se encuentran
en cualquier otro lugar de la casa. Esta exposicién permanente aumenta el riesgo de
padecer mutaciones genéticas en la gldndula tiroides, que promueven la formacién
de nédulos hiperplasicos y adenomas (Peterson & Ward, 2007).

Otras sustancias que parecen estar relacionadas con el hipertiroidismo felino son
los pirorretardantes (sustancias quimicas que se afiaden a los materiales para reducir
el riesgo de incendio y ralentizar su combustién) que cuentan en su composicioén con
éteres difenil polibromados (PBDE) y que se utilizan sobre alfombras y muebles. Su
accion se debe, al igual que ocurre con BPA, a que son similares desde el punto de
vista estructural a las hormonas tiroideas. Este factor vuelve a correlacionarse con la
vida “indoor” y, ademads, se cree que afecta més a los gatos que a las personas, por
su menor tamario y por la conducta felina de acicalamiento (Mensching et al., 2012).
Debido a que el BPA y el PBDE tienen estructuras similares, se puede suponer que
una exposicién concomitante tiene efectos aditivos (Van Hoek et al., 2015).

6.3. Mecanismos etiopatogénicos
6. 3. 1 Relacién del hipertiroidismo humano con el hipertiroidismo felino

La naturaleza principalmente benigna y la afeccién bilateral de la glandula en la
mayoria de los casos, hizo pensar que los mecanismos inmunolégicos desencadenantes
de la enfermedad de Graves en personas eran los mismos que desencadenaban también
el hipertiroidismo en el gato. La enfermedad de Graves se caracteriza por la presencia
de autoanticuerpos circulantes (inmunoglobulinas G estimulantes de tiroides), que
desencadenan los mismos efectos que la TSH. Esta enfermedad se caracteriza por
una hiperplasia de ambos 16bulos tiroideos debido a que los anticuerpos estimulan
el crecimiento de todos los tirocitos. Sin embargo, después de realizar numerosos
estudios, se observé que las concentraciones de autoanticuerpos felinos circulantes,
aunque estaban aumentadas, no eran tan altas y que, ademds, estos autoanticuerpos
no eran capaces de estimular el receptor de TSH e inducir la produccién de AMPc,
como ocurre en la enfermedad de Graves (Osorio & Matheus, 2012; Toledo, 2012).

Peterson & Ward (2007) descartaron la similitud del hipertiroidismo felino con
la enfermedad de Graves y apoyaron la semejanza etiolégica y clinica con el bocio
nodular téxico humano, ya que tanto en el hipertiroidismo felino como en el bocio
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nodular téxico humano, la gldndula tiroides cuenta con células que funcionan con
autonomia, dando lugar a un crecimiento incontrolado de la glandula y, por tanto, a
un incremento incontrolado de hormonas tiroideas. Ademads, en ambas enfermedades
existen mutaciones genéticas a nivel de receptor de TSH y a nivel de las protefnas
G asociadas a dicho receptor. La actividad auténoma se ha demostrado en diversos
estudios. Tras el trasplante de tejido tiroideo adenomatoso de gatos hipertiroideos
(Peter et al., 1987) o de personas (Peter et al., 1985) con bocio nodular téxico a rato-
nes atimicos desnudos, se demostré que ese tejido patoldgico contintia creciendo y
produciendo hormonas tiroideas.

7.3.2. Factores genéticos determinantes de la etiopatogenia

Se sugiere, por tanto, que el hipertiroidismo felino se debe, en tltima instancia,
a alteraciones intrinsecas de la gldndula tiroides. Cuando existe predisposicién ge-
nética al hipertiroidismo, es decir, cuando en la gldndula tiroides existe un grupo de
células foliculares con alto potencial de crecimiento, estas células pueden adquirir
la capacidad de replicarse con autonomia, independientemente del estimulo de la
TSH. Cuando un ndmero suficientemente alto de células foliculares ha adquirido esa
capacidad auténoma, el crecimiento total de la glandula, su funcién y la secrecién
de hormonas tiroideas se producen de forma independiente al estimulo de la TSH.
Por lo tanto, se produce una hipersecreciéon de hormonas que inhibe la secrecién de
la hormona tiroestimulante (Peterson & Ward, 2007).

Esta autonomia se debe a mutaciones somadticas que alteran el crecimiento y
el funcionamiento glandular, pero no producen malignidad por si mismas. Existen
mutaciones sobre el receptor de TSH y sobre los genes de proteinas G, concretamente
se ha observado una mutacién en el gen que codifica las proteinas G inhibitorias.
Mientras que la expresién de proteinas G estimuladoras es idéntica, la expresiéon
de proteinas G inhibitorias se encuentra disminuida significativamente y, en con-
secuencia, se produce un desequilibrio entre estimulacion e inhibicién a favor de la
activacion celular. También se han identificado diferentes mutaciones activadoras en
los receptores de TSH (Hammer et al., 2000; Watson et al., 2005). El resultado de estas
mutaciones es la activacion crénica de AMPc en las células tiroideas, lo que conlleva
a activacién mitogénica y a la sobreexpresiéon del simportador NIS, con una mayor
captacion de yodo y un incremento en la sintesis y secreciéon de hormonas tiroideas
(hipertiroidismo). En definitiva, la patogenia del hipertiroidismo (y del bocio nodular
téxico humano) es una anomalia en la transduccién de sefiales de las células tiroideas
(Greco & Stabenfelt, 2014; Broome & Peterson, 2016).
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6.4. Fisiopatologia

Como ya se indicado, el hipertiroidismo felino se caracteriza por la produccién
de hormonas tiroideas independientemente de la estimulacién de TSH. Inicialmen-
te, la presencia de un adenoma hiperfuncional de pequefio tamafio en la glandula
tiroides, provoca un leve incremento de hormonas tiroideas. El adenoma crece y
la concentracién de hormonas tiroideas en circulacién es mayor, provocando un
descenso en la secrecién de TSH hasta llegar a un estado de ausencia total de TSH
y funcionamiento completamente auténomo del tejido patoldgico tiroideo. El tejido
adenomatoso experimenta un crecimiento lento y suele estar presente en la glandula
tiroides durante mucho tiempo, pudiendo detectarse dreas adenomatosas tiroideas
en ausencia de hipertiroidismo (Watson et al., 2005; Osorio & Matheus, 2012).

Es importante tener en cuenta que tanto la patologfa, como la morfologia y la
funcién del tejido tumoral en gatos hipertiroideos son dindmicas. De forma que la
hiperplasia nodular aparece en gatos de cualquier edad, mientras que los adenomas
y carcinomas aparecen, sobre todo, en gatos viejos. La edad media de los gatos con
tumores benignos se ha establecido en 12,4 afios, y la edad media de los gatos con
carcinomas tiroideos, en 15,8 afios (Dunlop & Malbert, 2007).

En la mayor parte de los gatos afectados, la enfermedad se debe a adenomas
tiroideos benignos tinicos 0 numerosos que, en ocasiones, se denominan como “hi-
perplasia o bocio tiroideo adenomatoso” (Van Hoek et al., 2009). Sin embargo, esta
denominacién puede acarrear confusién, ya que el término hiperplasia hace referencia
ala dependencia de una hormona estimulante y, en el caso del hipertiroidismo felino,
la gldndula presenta un funcionamiento auténomo (Broome & Peterson, 2016).

Comparando la hiperplasia con el adenoma de células foliculares, no se esta-
blecen diferencias clinicas relevantes. Ambas alteraciones son benignas y pueden
presentarse simultdneamente, afectando en el 70% de los casos a los dos 16bulos ti-
roideos. En los casos de afecciéon unilateral, el 16bulo no afectado suele estar atrofiado
(Zaldivar, 2014). En general, cuando se dan hiperplasias endocrinas no neopldsicas, las
glandulas afectadas presentan un aumento de tamafio difuso como consecuencia de
la secrecién excesiva de una hormona estimulante o tréfica. Si se elimina el estimulo
por parte de la hormona tréfica, el proceso hiperpldsico suele ser reversible (Tomsa
etal., 2001). Por el contrario, si el estimulo contintia, pueden alterarse los patrones de
crecimiento celular y dar lugar a nédulos manifiestos (hiperplasicos o adenomatosos).
Estos nédulos son caracteristicos del hipertiroidismo en gatos. La continua exposicién
a los factores de riesgo asociados con la enfermedad, contribuyen tanto al desarrollo
como al crecimiento y evolucion de estas lesiones en la gldndula tiroides. Ayudan en
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la transformacién del tejido tiroideo normal en nédulos hiperpléasicos y, seguidamen-
te, en nédulos adenomatosos. Aunque no se sabe con seguridad, es probable que,
conforme avanza la enfermedad, estos factores condicionen el desarrollo de nuevos
nodulos (Van Hoek et al., 2009; Broome & Peterson, 2016).

La otra patologia que también estd relacionada con el hipertiroidismo felino,
pero con una incidencia mucho menor (2-3%) es el carcinoma de tiroides. Son tu-
mores malignos que comprometen a uno o ambos l6bulos tiroideos y clinicamente
presentan una importante diversidad. En los gatos que presentan hipertiroidismo
durante mucho tiempo, el tejido tiroideo alterado puede sufrir una transformacién
histopatolégica desde una hiperplasia o adenoma hacia un carcinoma, debido a la
adquisicién de defectos moleculares que desencadenan un proceso maligno. Se han
observado glandulas tiroides con zonas de carcinoma y adenoma adyacentes, por lo
que se deduce que el carcinoma puede ser una evolucién del adenoma (Hibbert et
al., 2009; Peterson et al., 2015).

6.5. Diagnéstico de la enfermedad
6.5.1. Signos clinicos y hallazgos laboratoriales

El hipertiroidismo felino puede presentarse durante mucho tiempo como una
enfermedad subclinica y, cuando presenta sintomas, los sintomas son inespecificos. En
el 90% de los casos, los gatos experimentan una pérdida de peso asociada a polifagia.
Como signos gastrointestinales también presentan, con bastante frecuencia, vémitos
y, s6lo en algunas ocasiones, diarrea. En un 80-90% de los casos los nédulos tiroideos
son palpables a uno o ambos lados de la trdquea, pero no se puede descartar el hi-
pertiroidismo si la palpacién no es exitosa (Scott-Moncrieff, 2015). Ademds, los gatos
se presentan ansiosos, inquietos e incluso agresivos, no toleran el estrés ni tampoco
el calor, buscan superficies frias para dormir (Ateuves, 2018; Silverthorn, 2019). Sin
embargo, en determinadas ocasiones, los animales se pueden presentar letargicos,
débiles e inapetentes (“hipertiroidismo apdtico”); esto suele ocurrir ante estados de
hipertiroidismo avanzado (Gunn-Moore, 2005). La poliuria y la polidipsia son signos
clinicos reportados por los propietarios en un 30-40% de los casos. La tasa de filtracién
glomerular se ve aumentada en el hipertiroidismo y puede desencadenar, enmascarar
y/o0 empeorar una enfermedad renal coexistente. Esta coexistencia es un hallazgo
habitual, ya que ambas patologfas afectan a gatos de edades geriatricas (Vaske et al.,
2015). En el examen fisico, es comun encontrar taquicardia e hipertensién sistémica.
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Ademds, el hipertiroidismo felino puede desencadenar una cardiomiopatia hipertré-
fica con desarrollo posterior de insuficiencia cardiaca (Toledo, 2012; Ateuves, 2018).

En el hemograma se puede detectar eritrocitosis ligera o moderada y es frecuente
la deteccién de un leucograma de estrés con leucocitosis, neutrofilia, linfopenia o
eosinopenia. En la bioquimica sanguinea, es muy comdn encontrar una elevaciéon
de una o mds enzimas hepaticas (ALT o alanina aminotransferasa, AST o aspartato
aminotransferasa, ALP o fosfatasa alcalina, LDH o lactato deshidrogenasa). El grado
de elevacion de estas enzimas y la gravedad del hipertiroidismo estdn directamente
relacionadas. También pueden detectarse azotemia, aumento de las concentraciones
séricas de glucosa y fosfato, e hipocobalanemia (Iodocat, s.f.; Gunn-Moore, 2005).

6.5.2. Test de deteccion de hormonas t iroideas

Las signos clinicos y hallazgos laboratoriales son inespecificos, por lo que para
la confirmacién del diagnéstico es necesario realizar pruebas de funcién tiroidea.
Existen diferentes pruebas, pero antes es conveniente conocer los niveles normales
de T4 y T3 en gatos sin alteraciones tiroideas. Los niveles de T4 en suero felino, deter-
minados por radioinmunoandlisis son de 1,5-5ug/dl, y los niveles de T3, 0,06-0,2ug/
dl (Dunlop & Malbert, 2007).

La determinacién de la concentracién de T4 total (TT4) es la prueba de eleccién,
gracias a su gran sensibilidad (91%) y a su gran especificidad (100%). Ante concentra-
ciones de TT4 mayores a 4-5ug/dl y signos clinicos compatibles con hipertiroidismo,
se confirma el diagnéstico. Por el contrario, ante concentraciones de TT4 menores a
2ug/dl, se puede descartar el hipertiroidismo del diagnéstico. Pero existe otra situacién
conocida como hipertiroidismo oculto cuando, ante la presencia de signos clinicos
atribuibles al hipertiroidismo, se detecta una TT4 entre 2,5-4ug/dl. El animal, en un
2-10% de las ocasiones, presenta hipertiroidismo, pero padece otras enfermedades co-
existentes que disminuyen los niveles de hormonas tiroideas, o sufre fluctuaciones en
las concentraciones hormonales. Ante esta situacion, es recomendable repetir la prueba
pasadas 1-2 semanas y, si la TT4 contintia dentro del rango normal y se mantienen
o agravan los signos clinicos, se procede a realizar otras pruebas de determinacién
hormonal (Peterson et al., 2001; Scott-Moncrieff, 2015).

La determinacién conjunta de las concentraciones de TT4 y de T4 libre (FT4)
presentan mayor sensibilidad que la determinacién de TT4 tinicamente, ya que la FT4
sufre menos variaciones ante la presencia de enfermedades coexistentes o interacciones
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farmacoldgicas. La FT4 se determina por didlisis de equilibrio que, por su elevado
coste, limita su uso a la investigacién, no se aplica mucho en la clinica rutinaria. Se
deben medir siempre conjuntamente, de tal forma que, si ambas estdn aumentadas
probablemente estemos ante un gato hipertiroideo. En cambio, si la FT4 es alta y la
TT4 estd en el limite inferior, es posible que el animal sufra una enfermedad no tiroidea
(Wakeling et al., 2008; Peridfiez et al., 2015).

El test de supresién con T3 se realiza midiendo la TT4 antes y después de la
administracién de T3 sintética durante 3 dias. La T3 sintética, en animales sanos,
conlleva a una menor secrecién de TSH y, por tanto, de T4 y T3. Sin embargo, en ga-
tos hipertiroideos, la TSH ya estd suprimida con anterioridad y la glandula tiroides
funciona con autonomia, por lo que la T3 sintética no provocard cambios en la TT4.
Este test es titil para el diagnéstico del hipertiroidismo oculto, pero requiere de varias
visitas al veterinario y de la correcta administracién de la medicacién por parte del
propietario (Graves, 2017).

La determinacién de TSH se emplea en escasas situaciones y sirve, fundamental-
mente, para descartar la enfermedad y no para confirmarla, es decir, si se detecta TSH
se descarta el hipertiroidismo, ya que sus valores deberian ser casi indetectables. S6lo
el 33% de gatos con TSH indetectable son hipertiroideos. Actualmente, no hay TSH
felina, porlo que esta prueba se lleva a cabo empleando la TSH canina (Peridnez, 2015).

A B

Figura 6: Gammagrafia de tiroides en un gato hipertiroideo con lesién benigna (A), y malig-
na con metdstasis regional (B) (Broome & Peterson, 2016).
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Por ultimo, el test de estimulacién con TRH se realiza administrando TRH intra-
venosa y determinando, posteriormente, la TT4. En un gato normal, aumenta la TT4,
mientras que, en un gato hipertiroideo, se da una respuesta escasa o ausente. Este
test no se emplea de forma rutinaria porque tiene efectos secundarios (Graves, 2017).

Ademés de las pruebas de determinacién de hormonas tiroideas, la gammagrafia
de tiroides es una técnica de diagndstico por imagen que permite confirmar la pre-
sencia de la enfermedad. Aunque se usa principalmente en medicina humana, cada
vez es mds frecuente su uso en la clinica veterinaria. Esta técnica consiste en inyectar
un radiofdrmaco en vena que se concentrard sobre el tejido tiroideo, permitiendo la
visualizacion del tejido hiperfuncional en cualquier localizacién (Iodocat, s.f.).

6.6 TRATAMIENTO

Existen diversos tipos de tratamiento, algunos son sintomadticos y otros son
tratamientos definitivos. Como tratamientos sintomadticos existen diversos farmacos
antitiroideos, siendo de eleccién el metimazol, y dietas con poca cantidad de yodo.
Ambas opciones tienen que ser administradas durante toda la vida a los gatos afecta-
dos de hipertiroidismo. En cambio, la reseccién quirtrgica y el tratamiento con yodo
radiactivo son tratamientos definitivos, que destruyen el tejido tiroideo que secreta
las hormonas T3 y T4 en exceso. Se ha demostrado que el tratamiento con yodo
radiactivo es el método mds eficaz para conseguir la curacién del hipertiroidismo
felino (Iodocat, s.f.).

7. CONCLUSIONES

1.- El yodo contribuye a la homeostasis de la glandula tiroides y a la sintesis de
las hormonas tiroideas. Como la totalidad del yodo presente en el organismo proce-
de de la alimentacién, las alteraciones en la cantidad de yodo ingerido con la dieta
pueden tener graves consecuencias en la funcién tiroidea.

2.- El eje hipotdlamo-hipofisis-gldndula tiroides es un sistema hormonal inte-
grado que mantiene constante la concentracién de hormonas tiroideas circulantes
en sangre mediante un sistema de retroalimentacién. En el caso de la hipdfisis, s6lo
se da retroalimentacién negativa, mientras que en el hipotdlamo se da tanto retroali-
mentacion negativa como positiva.
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3.- Las hormonas tiroideas acttian sobre una gran diversidad de procesos fisiol6-
gicos, por lo que se puede afirmar que, aunque no son esenciales para la vida, influyen
notablemente en la calidad de ésta. Aumentos o disminuciones en la concentracién de
hormonas tiroideas provocan alteraciones en todos los sistemas orgdnicos y tejidos.

4 .- El hipertiroidismo felino, a pesar de ser una enfermedad con una casuistica
elevada, ha sido infravalorada desde el punto de vista clinico por presentar sintomas
poco especificos, pero en la actualidad se estd tomando una mayor consideracién de
la enfermedad.

5.- La inespecificidad de los sintomas en el hipertiroidismo felino impide la
determinacién del diagnéstico basdndose en la clinica, lo que hace necesario el
empleo de pruebas de evaluacién de la funcién o la gammagrafia tiroideas para la
confirmacién del diagnéstico.
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