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Sintesis y secrecion de hormonas tiroideas
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Sintesis y secrecion de hormonas tiroideas

Yodo intracelular es oxidado
por una peroxidasa
principalmente en la membrana
apical

Se incorpora a a grupos tirosilo
de la tiroglobulina sintetizada
por las células foliculares

Los grupos tirosilo son
yodinados en una o dos
posiciones formando mono
(MIT) vy di (DIT) yodo-tironinas
en la molécula de tiroglobulina
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Sintesis y secrecion de hormonas tiroideas

Las gotas de coloide intracelular se
funden con los lisosomas que
contienen proteasas.

Degradacion de las moléculas de
tiroglobulina.

Las moléculas de MIT y DIT son
deyodinadas por desalogenasas
citoplasmicas y los residuos de tirosil
y yodo pueden ser re-utilizados en la
sintesis de tiroglobulina nueva.

T3y T4 son liberadas a la circulacion

cibic
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TSH

TRH o —_

hipotalamica
|
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'
TSH

hipofisaria La TRH es el principal regulador positivo de la

_II_ sintesis y secrecion de TSH

'

Glandula Se libera en forma pulsatil
T4y T3 bt T4y T3
T4 T3

Presenta ritmo circadiano con maxima
liberacidon por la noche

Tejidos perifericos : : : - :
OIS P — Tiene una vida media plasmatica de 50 minutos
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sTRAbs Superagonists
TSH > HCG
Thyrostimulin
¢——iTRADs
SMLs

cAMP
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- Es el mejor marcador del estado de la funcion tiroidea

TSH

Hormona glicoproteica compuesta por 2 subunidades:

Inhibidores de |la secrecion de TSH:

Dopamina

Glucocorticoides

Somatostatina

Effects

I

Target tissues:
heart, fat, (brain),
bone, muscle...

\I/

T3+

- T3 T4

- Hormonas tiroideas son el regulador dominante de la producciéon de TSH
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Yodotironinas producidas por la tiroides

Concentracion de las hormonas tiroideas

En la glandula es
T3 +15 pg/g(0.02 umol /L)
T4 + 200 pg/g (0.3 pmol /L)

En plasma:
T3 1.4-30 nmol /L
0,80 - 2,00 ng/ml
T4 60-160 nmol /L
5,1 — 14,1 ug/d| Pituitary gland
FT4 0,93 -1,70 ng/ml

Thyroxine
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Transporte de Hormonas Tiroideas

* Globulina transportadora de hormonas tiroideas
* Transtiretina (TBPA)
* Albumina




Globulina Transportadora de Tiroxina (TBG)

T,+TBG=T_TBG

Tissue flud

Targe! ced

Transporta 70 % de las hormonas tiroideas
circulantes

Androgenos, glucocorticoides y enfermedad no
tiroidea severa U TBG

Salicilatos, fenitoina, fenilbutazona y diazepan
compiten con las hormonas tiroideas por los sitios
de ligadura

Heparina estimula protein lipasa que libera acidos
grasos libres que desplazan a las hormonas

tiroideas de la TBG
L cibic

LABORATORIOS



ALBUMINA

Transporta 15 - 20 % de las hormonas tiroideas

Principal fuente de T4y T3 libres

TRANSTIRETINA O TBPA

Transporta 10— 15 % de |la T4 circulante

Menor afinidad por T3
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Tiroides :




Receptores de Hormonas
Tiroideas

La hormona libre atraviesa la membrana
celular

a.Por difusion

b.Por transportador

T4 = 5" deyodinasa = T3 (hormona

. Citopla
activa) 8 /s

En citoplasma se fija a receptor nuclear
especifico
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Expresion génica







lodo

- La deficiencia de lodo es |a causa mas comun de Hipotiroidismo y Bocio en el
mundo.

- El hipotiroidismo transitorio puede ser por exceso de iodo (efecto de Wolff-Chaikoff)

Exceso de Sx de T3
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inhibicion

LCibiC La falta de yodo disminuye |la secrecion de hormonas tiroideas
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desinhibicion

LCibiC La disminucion de hormonas tiroideas induce un aumento
°°°°°°°°°°°° compensador de TRH y TSH



desinhibicion

LClblC El aumento de TRH y TSH devuelve la secrecién de hormonas
tiroideas a la normalidad



Metabolismo del lodo

* Escaso en las montanas
 Abundante en las costas

* La glandula tiroides atrapa
y concentra yodo

* Ingesta < 50 ug de yodo por dia = bocio e hipotiroidismo
* Yoduria de 24 horas refleja la ingesta de yodo
* La captacidon de radioyodo es:

| “pool” de yodo vy

Inversamente proporcional al tamano del “poo

Directamente proporcional a la actividad tiroidea
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Otras causas menos frecuentes:

* Resistencia Generalizada a la Hormona Tiroidea
Rara
Autosomica Recesiva
Mutaciones génicas del receptor de T3

Generalmente son eutiroideos y no requieren reemplazo hormonal.

normal ™ h

AAAAAAAAAAAA Devdhar M, Ousman YH, Burman KD. Hypothyroidism. Endocrinol Metab Clin N Am 36 (2007) 595-615



Test de TRH

e Estimulo: TRH (TRH-ELEA o TRH Ferring) intravenoso en bolo

* Dosis:
Adultos: 200 ug
Nifios: 9 ug/kg de peso

* Dosaje: TSH
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Test de TRH

* Post: 20, 30 Y 60 minutos

Si no se especifican los tiempos se realizan las extracciones basal y post 30 minutos.

* Condiciones previas del paciente:
El paciente debera concurrir al laboratorio a las 8 horas, en ayunas y con reposo previo.

Luego de la inyeccion endovenosa, el paciente debera permanecer en el laboratorio para las
posteriores extracciones de sangre que se realizaran segun indicacion médica.

Si esta tomando alguna medicacion para la funcién hormonal, debera tomarla después de
haber realizado el estudio. lc|b|c
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Test de TRH

| TRH
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Test de TRH

(+)

Sindrome de T3 baja
Depresion bipolar
Enfermedad sistémica
Toma de medicamentos:
Beta bloqueantes
Amiodarona
Neurolépticos
Metoclopramida

Anticonceptivos orales




TSH Reference Limits Over Three Decades

Immunometric assay (IMA)

l More sensitive thyroid
Antibody tests

New Guidelines

1970-85 1985-90 1990-00
RIA 2° IMA 3°IMA




NACB Guideline 27

Recommended New 1SH Upper Reference Limit

® The majority (>95%) of healthy euthyroid subjects have a
serum I'SH below 2.5 mlU/L.

® Ambulatory patients with serum TSH above 2.5 mIU/L
(when confirmed by a repeat TSH measurement made after

several weeks) may be in the early stages of thyroid failure,
especially if TPOAD is detected.

Thyroid 13:42, 2003 & www nacb.org




TSH Population Reference Range
Andersen JCEM 87:1068, 2002 (n = 16)

Hollowell (NHANES) JCEM 87:489, 2002 (n = 13,334)

4.1

T

Population
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Pathophysiological Factors Widen the TSH Population Reference Range

Physiologic

variability (Genetic

Diurnal rhythm
Caloric Intake
Iodine intake
Seasonal influences
Pregnancy
Sleep
Body Mass Index (BMI)

Tll.ji']'ﬂlﬂ Goiter

Nodules
Autoimmune Thyroid Diseases (AITD)

Pathology




Reasons for the persistent skew in the
TSH upper limit include:

* Euthyroid Outliers - inherent TSH lability

* Measurement of biocinactive TSH isoforms

* TSH receptor polymorphisms - +TSH sensitivity

* Occult Thyroid Dysfunction (Hashimotos® Thyroiditis)
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Rangos de referencia de TSH

0.5 ]
L L}
? mrild L-T4 Ex. 7 nuld
(eubclinical)  [fherapeutc (b clinical)
ALY, hyperthyroidism | Wt by pothyroldismm e
hy perthyroidi=mm hypothyroidizm

Elevrated
i LowFIl

+
Elevated THEH




How Should the New TSH Reference Range Concepts be Applied to Clinical Practice?

Cardiovascular Cardiovascular
Risk Risk

Age
TPOADb+
increased lipids <
insulin resistance 4
diabetes mellitus+
family history of CVD
hypertension

Euthyroid Smolies

High NPV

TPOAb-negative

¥

0.01 0.1 | S | 2.5
Overt Subclinical b
Hyperthyroidism TSH mIU/L pothyroidisin
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Midgestation Fetus
LBW cord serum

Term infants
3 days
10 weeks

14 months

S years

14 years
Adult

TSH Chald/

Adult Ratio

TSH

Ranges mIU/L

FT4 Child/

Adult Ratio

FT4 Ranges

pmol/L (ng/dL)
2-4 (0.15-0.34)
8-17 (0.64-1.4)

10-22 (0.8-1.9)
22-49 (1.8-4.1)
9-21 (0.8-1.7)
8-17 (0.6-1.4)
9-20 (0.8-1.7)
8-17 (0.6-1.4)
9-22 (0.8-1.8)




AUTOINMUNIDAD Y TIROIDES

* ANTIGENOS: Receptor de TSH

Enzima peroxidasa
Tiroglobulina

 ANTICUERPOS: Estimuladores funcién: TRAS
Bloqueadores funcion: TRAB
Citotoxicos : Ac anti TPO
Sin efecto evidente: Ac Anti Tg

e CARACTERISTICAS: Defecto linfocitos T
Especificidad 6rgano
Trasmision genética
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Anticuerpos antitiroideos

La presencia de anticuerpos antitiroideos tiene gran valor predictivo de una disfuncion
autoinmune tiroidea, aun con TSH basal normal.

Anticuerpos anti-TPO

Hashimoto
Enfermedad de Graves

Anticuerpos anti-Tg
Hashimoto
Enfermedad de Graves

OOOOOOOOOOOO

95%
85%

60%
30%

Anticuerpos anti-TSH-R

No estan indicados para el diagndstico de Enfermedad de Graves

Indicaciones

Diagnostico diferencial de exoftalmos
Diagnostico diferencial de mixedema pretibial

Diagnostico diferencial con bocio multinodular toxico
Sospecha de tirotoxicosis no autoinmune

En mujeres con enfermedad de Graves y embarazo
En tirotoxicosis neonatal



Developing Autoimmune Thyroid Dysfunction (Hashimoto’s Thyroiditis)

H ypoechoic
U ltrasound Pattern

Activation of TPOAD
Autoimmune abnormality

Process

TSH elevation =
mild (subclinical)

Environmental hypothyroidism
Factors

? Pregnancy

high TSH-+low FT4

- = overt
GIEIIEHF _ hypothyroidism
Predisposition

years/decades




Prevalencia de AAT y Riesgo Hipotiroidismo

Prevalence of Thyroid Antibodies in the General Population
NHANESIII (n=16,869)
15 -
10 -
.':llllﬂ o
Prevalence
5 -
0 - ,
Thyroid TPOAD TPOAD TaAb
Ab + T'gAb Alone Alone
Odds Ratio for Hypothyroidism
- 34.7 6.1 0.6
o (Low TTd + TSH>4.5mU/L) T
L cibic

*The National Health and Nutrition Examination Survey (JCEM 2002;87:489)



13%

OATPO Yy ATg (<) BATPOY ATg (+)
OATPO(-) Y ATg (+) OATPO(+)Y ATg (-) |

Importance of detection of anti-TPO and ATG in patients with TSH values between 2.5 and

4.5 mU/l and their prevalence at the Hospital Aeronautico Cordoba

lC|b|C Niro et al, Hosp Aeronaut Cent 2014: 9(1):34-38
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Test TT4 FT4 TT3 FT3 TSH Tg
nmol/L(ug/dL) | pmol/L(ng/dL) | nmol/L(ng/dL) | pmol/L(ng/L) mlIU/L | pg/L(ng/mL)
58-160/4.5-12.6 | 9-23/0.7-1.8 | 1.2-2.7/80-180 | 3.5-7.7/23-50 0.4-4.0 3.0-40.0

Within person %CV 6.0 9.5 5.6 7.9 19.7 8.7
Between person %CV 12.1 12.1 14.8 22.35 2712 66.6

L cibic

LABORATORIOS

Variabilidad Biologica




Diagnostico

Hipotiroidismo Primario Hipotiroidismo Central

TSH T4L T3 total

--

™ \2 \2 VP

*TSH biolégicamente
inactiva

Pruebas de funcion
hipotalamo-hipofisiarias:

Medicion de Acs a TPO

Hipotiroidismo Subclinico

TSH | TaL

N Adrenal, FSH, LH, GH...
4 - 15 mUl/mL N N

*repetida

Medicion de Acs a TPO

Devdhar M, Ousman YH, Burman KD. Hypothyroidism. Endocrinol Metab Clin N Am 36 (2007) 595-615
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Diagnostico
Pacientes que se recuperan de una Pacientes con poco apego al tratamiento c/ingesta de

enfermedad aguda no tiroidea varias tabletas el dia de la visita médica

TSH T4L T3 total

Lig. P N N

-

™1

Lcibic

Devdhar M, Ousman YH, Burman KD. Hypothyroidism. Endocrinol Metab Clin N Am 36 (2007) 595-615



ATDorRAIRx LT4 Rx B R e
| TS T e T
' Go e e L
Clinical H » " Hypo- i+
yperthyroid Tiansition YPO- | Transition Nomal
G tyod TSHFT! Te 150
ora Equlhhnum mp‘ﬁammﬂm 100
dose sp
R ﬂ.lg.fﬂﬂj'}
AEUTHYROID TSH T,
:AREFERENCE mu/|
- {RANGE (mu/) (nmolf)
6 : L 140
1= b
TSH a0
W
: ' ,', ' j : ' : : | | B - e G i .l A R TR |
Months (O | 2 3 4 3 6 7 8 9 lime (weeks)
Most Diagnostically —TSH o —T normal range
Accurate Test T FT4 T FT4 TS

L cibic

LABORATORIOS

Fig 2. The lag in pituitary TSH reset during transition periods of unstable thyroid status following treatment for hyper- or hypothyroidis



Hipertiroidismo




Laboratorio

Dosaje:

*T3 (mejor marcador)
*TSH
*Aca ISHR
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TABLA 1. CAUSAS DE DISCORDANCIA ENTRE TAL Y TSH EN AUSENCIA DE ENFERMEDAD GRAVE ASOUIADA

.Enuyn . E'll'ul:' .
discar- | '

Causas probables
| dante TSH_ TJIL_

1. Hipotiroidismo leve (subdinico) no tratado
2. o iratado con dosis inadecuada do L-T4, o
no adhesion al ratamiento

N 1. Hipertiroidiamo lave [subclinico)
2. Sobretratarmanto con T3
1. Comin durante of tratamiento con L-T4
2. Alteraciones on |as protelnas ransportadoras

(por ejemplo en la FDH)
3. Interlerencia

HAMA o factor renmatoides)

| 1. Farmacos que compilen con las proteinas
ransportadoras [ver Seccidn-3 B3 () vi]
2. Embarazo

- 1. Deseguilibrio {primeras & a B semanas de ral
con L-T4 para el hipotiroidismo primario)
2. HAMA y olras interferencias

-1 Elnlmi:-rin (primeros 2 a 3 meses post fral
E‘un el hipertiroidisimo)
2. Medicamentos (por ejemplo ghucocorticoides.,
dopamana)

1. Adenoma hipofsario secretante de TSH

1. Hipotiroldismo central

1. Situncion esperada en of tral del Mpotircidismo que debe

por anticuerpos (anticuerpo anti T4,

ACCKON a realizar

1. Determinar TPOADL. Confirmar TSH después de & semanas

2 Aumeniar ia dosis do L-T4. Aconsejar cumpliento del tratamiento

1. s Bogwo funcionante aulénomo?
2 E-nl.'urrnlmr TAL para descarlar trocoxicosis por T3

controlarse 2 y 3. Determinar la T4L con un mélodo
alternativo, idealmante con alguno gue use separacion
fizsica (por ejemplo didli=ss de equilibrio o ullrafilracion)

| 1. Determinar la TAL madiante un métode que use dlucdn minima

2 Determinar la T4L con un método insensible a ia albumana.
Lisar rangos de refefencia especificos para &l método y para

cada trimasire

|. Confrolar nuevamente la TSH antes de ajustar la dosis de

L-T4. Una TSH alta parsiste meses después del tral. para
2| hipolroidismo severo

. 2. Controlar la TSH (nueva muestra) con un método ﬂgmulhm!

1. Usar T4L v TIL al comienzo del tral. del hipertiroidismao

para controlar el estado tiroideo. La TSH puede demorar
meses en normalizarse después de iniciado el tral.

para el hipertiroidEs mo severo

|. Controlar la TSH (nueva muestra) con un método allemativo |

2. Hacer prueba de TRH/TSH o prueba de supresitn con L-T3
o L-T4
3. Medir sub unldad alfa de TSH

4. Realizar estudios de imdgenes de la hipifisis

Evaluar:

1. Jbioactividad reducida de la TSH inmunomeactva?
2. Jjotros signos de doficlencia hipofisaria?

1 irespuests plana al TRH?



Cancer de Tiroides




Laboratorio

Cancer Medular

* Se origina de las células C parafoliculares (también llamadas las células-C)

e Calcitonina.

* Protooncogen RET.
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Laboratorio

Cancer Diferenciado de Tiroides

 Se utiliza el laboratorio para seguimiento post tratamiento:

* Tiroglobulina post supresion de medicacion T4.
* Tiroglobulina post TSHrh (Thyrogen)
* Ac a Tiroglobulina (ultrasensible).

* FT4

* TSH (se esperan valores

mayores a 100 uUl/ml)
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PAAF

* Resulta una herramienta en el diagnostico
diferencial de adenopatias cervicales
metastasicas.

* En pacientes con CT y lesiones cervicales
sospechosas, la Tg-PAAF mejora la sensibilidad

diagnostica de la cito-PAAF aislada.

* Quedan por definir una estandarizacion

* La tiroglobulina del lavado de aguja (Tg-PAAF) junto con universal de la técnica y unos valores de corte
la citologia de la puncidon-aspiracion con aguja fina (cito- validos de Tg-PAAF (de acuerdo al
PAAF) son procedimientos recomendados para el inmunoanélisis empleado) por encima de los
diagnostico de metastasis ganglionares cervicales y cuales considerar la lesién maligna.

recurrencias del cancer diferenciado de tiroides.

Endocrinol Nutr. 2013; 60(9):495---503
Rev Latinoam Patol Clin Med Lab 2016; 63 (3): 155-159
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