REAL ACADEMIA DE MEDICINA DEL PAIS VASCO
EUSKAL HERRIKO MEDIKUNTZAREN ERREGE AKADEMIA

YODO (I). 22 EDICION

por

IM pE GANDARIAS v E SARINO

BILBAO
MMIV

PUBLICACIONES CIENTIFICAS: MONOGRAFIAS



ReAL AcaDEMIA DE MEDICINA DEL Pais VASCO
EuskAL HERRIKO MEDIKUNTZAREN ERREGE AKADEMIA

Yobo (I). 2° EDICION, 2004

JM DE GANDARIAS Y E SABINO.

SUMARIO
I. INTRODUCCION
A. Gldndula tiroides
II. DATOS APLICATIVOS
III. FUENTES EN LA NATURALEZA
IV. REQUERIMIENTOS DIETETICOS
V. HOMEOSTASIS

A. Absorcion del yodo
A1. Circulacion y distribucion del yodo

B. Bomba de yoduro: Captacion-acumulacion de yodo. Yodacion de la tiroglobulina
B1. Efecto Wolff-Chaikoff (EW-Ch)

C. Oxidacion del yoduro. Conversion de yodo inorgdnico en yodo orgdnico. Tiroglobulina (Tg)
C1. Biosintesis de tiroglobulina (Tg)

D. Acoplamiento de yodotirosina-Biosintesis de yodotironinas

E. Proteolisis de la Tg: emision al plasma de las hormonas tiroideas (T4, T3,y rT3) y de los
yodotirosinas (MIT y DIT)

F. Activida de estas hormonas

G. Vias metabdlicas. Desyodasas y termogenina

H. Otras vias metabdlicas de las hormonas tiroideas

1. Capacidad de reserva de la tiroglobulina (Tg)

J. Bloqueo de la yodacion-gestacion de las hormonas tiroideas

PUBLICACIONES CIENTIFICAS: MONOGRAFIAS



VI.

VII.

VIIIL.
IX.

. INDICE T4/TBG
XI.
XII.
XIII.

XIV.

XV.

XVI.

EJE HIPOTALAMO PREHIPOFISIS-TIROIDES

A. Tiroliberina (TRH)

B. Tirotropina (TSH)

C. Receptores de tiroliberina (TRH-R) y enzimas degradantes
CIRCULACION DE LAS HORMONAS TIROIDEAS

A. Ligazon sérica de las hormonas tiroideas

B. TSH en suero

C. Anticuerpos de los receptores de TSH

REsPUESTA TSH A TRH. VALOR DISGNOSTICO

INDICE DE TIROXINA LIBRE (ITL o FTI)

TIROGLOBULINA (Tg) EN SUERO Y ANTICUERPOS

GRADO DE CONCENTRACION EXTRATIROIDEA DE T4, T3 Y rT3

ACCION DEL YODO-HORMONAS TIROIDEAS: RECEPTORES

A. Receptores de hormonas tiroideas (TR)

ALTERACIONES POR DEFICIENCIA DE YODO EN HUMANOS (ADY o IDD)

A. Genética molecular del hipotiroidismo congénito.

B. Sindrome de Pendred

C. Diagnostico laboratorial recomendable en el hipotiroidismo

D. Correlacion entre la situacion tiroidea y las hormonas grelina 'y somatotropa (GH)
HIPERTIROIDISMO. ENFERMEDAD DE BASEDOW-GRAVES (EB-G). TIROTOXICOSIS
A. Hipertiroidismo neonatal

B. Diagnostico laboratorial recomendable

C. Bocio toxico multinodular (Enfermedad de Plummer)

D. Agentes antitiroideos

TIrOIDITIS DE HASHIMOTO. TIROIDITIS DE QUERVAIN. CARCINOMAS.

A. Tiroiditis de Quervain

B. Carcinomas papilar y folicular

C. Carcinoma anapldsico

D. Carcinoma medular del tiroides

E. Sindrome de Sipple (Men-II)



XVII. DEFICIENCIA DE YODO EN ANIMALES
A. Rumiantes
B. Ganado porcino
C. Equidos
D. Aves
E. Deficiencia de yodo en otras especies animales
XVIII. SUPLEMENTOS DE YODO
A. En humanos
XIX. BIBLIOGRAFIA

A. Otras referencias bibliogrdficas






I.— Introducciéon

Presente en los tres reinos, el yodo adquiere una importancia excepcional en el hombre y ani-
males mediante las hormonas tiroideas (HT), en las que este oligoelemento (fig. 1) es su compo-
nente mds caracteristico: T4, tetrayodotironina o tiroxina; triyodotironina T3, triyodotironina; y
r T3, triyodotironina inversa. De todas ellas, 1a T3 es considerada como la hormona auténticamen-
te eficaz. Hay, también, dos aminodcidos yodados (v. fig. 6): MIT o monoyodotirosina y DIT o
diyodotirosina, de los que por su acoplamiento entre si resultan las hormonas tiroideas T3 y Ta.
Pero en el tiroides hay, ademas, Tg o tiroglobulina, una glicoproteina de los foliculos tiroideos
que almacena y lanza a la circulacién las hormonas tiroideas.
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Fig. 1.— Hormonas tiroideas: T4, T3 y rT3. Constiltese texto.

Por tanto, la funcién de las hormonas tiroideas es superponible con la del yodo, participando en
la regulacion de incontables procesos bioldgicos, algunos de los cuales mencionamos a continuacion:

Crecimiento-desarrollo, diferenciacion, tanto fetal como a lo largo de la vida en la metamor-
fosis y maduracién. Un fenémeno especialmente llamativo es la metamorfosis de algunos anfi-
bios, caracterizada por la transformacion de renacuajo en rana, en que cunden tanto fenémenos
anabdlicos, de biosintesis de proteinas con lo que se efectia el brote de las cuatro extremidades y
el cambio en la respiracion de branquias a pulmones, como de catabolismo proteico con reabsor-
cién de la cola .

Estimulacién directa o indirecta de la sintesis de numerosos polipéptidos: hormonas polipep-
tidicas (hormona del crecimiento o GH, insulina, gonadotropas), factor de crecimiento del nervio
o NGF, factor de crecimiento epidérmico o EGF, factores transformantes del crecimiento o
TGFs, receptores hormonales de prolactina 'y otros. Una correlacion importante es la sefialada
por Everson y Crowly (2004) entre privacion de suefio y descenso (v. ap. VII) de hormonas tiroi-
deas circulantes.



Destaca asimismo la influencia hormonal del tiroides sobre la funcidn tisular, incrementando
el consumo de oxigeno por las células; y con ello, la tasa energética general del organismo por
efecto de los metabolismos de proteinas, carbohidratos y grasas, con la consiguiente termogéne-
sis o produccién de calor: y obviamente, para el proceso de termogénesis resulta decisiva la
bomba de sodio por su genuina actividad ATP-dsica, responsable del paso ATP—> ADP con el
correspondiente desprendimiento de energia (calor).

A nivel molecular, el hipotiroidismo congénito se debe a mutaciones genéticas (Dilauro, 2003) de los
denominados factores de transcripcion (TTFs), esenciales todos ellos para la organogénesis (v. ap. XIV-
A).Y la correspondiente deficiencia de hormonas tiroideas se manifiesta en grado variable: defectuoso creci-
miento-desarrollo general del cuerpo, més acusado en el sistema osteodentario y cerebro,... El hipotiroidismo
es, ademas, hipoenergético, incompetente en su defensa frente al frio; de aqui, su clasico aforismo: el firoi-
des es el fuelle respiratorio del organismo. Un grado severo de hipotiroidismo es el cretinismo endémico.
Miés amplios detalles y concrecion temdtica sobre estos asuntos se transcriben en los apartados VIy XVI.

Por lo demds, el yodo abunda en el agua de los mares (50-60 mcg/L) asi como en el aire evaporable de éstos y
en los espacios-terrenos proximos a las costas. Por contra, escasea “tierra adentro”, sobre todo en lugares circunda-
dos por cadenas montafiosas que obstaculizan el aflujo provechoso de ese aire cargado de yodo proveniente del
mar. Esta situacion se daba en las Hurdes y en ciertas comarcas de Asturias; en el entorno de los Alpes (Suiza) y
otras muchas zonas de Europa. Y asimismo, persiste la escasez de yodo en Mesoamérica y Sudamérica: Cordilleras
andinay aledafias (de Per, Ecuador, Bolivia, Argentina, Paraguay). Y también, en gran parte de Asia Central, etc.,
donde la carencia endémica de yodo se manifestaba por el “bocio” en un alto porcentaje de sus pobladores; donde,
ademés el agua potable y las cosechas de vegetales nacidas en esos suelos son harto deficientes en yodo.

Y aunque actualmente, la administracién suplementaria de sales yodadas (v. ap. III) asi como
el enriquecimiento con yodo del agua de bebida y el destinado a riego de cultivos ha cambiado el
clasico sombrio panorama de la deficiencia en yodo, no conviene bajar la guardia (Gandarias y
cols., 1995), pues atin en este mismo afio, se detecté en Alemania una incidencia de bocio muy
superior a la prevista antes del estudio-campafia efectuado a nivel nacional (v. ap. XIII-A).

A. GLANDULA TIROIDES

Es un 6rgano envuelto y adherido a la trdquea por la fascia pretraqueal; de aqui, que ambos
drganos se muevan conjuntamente; y mds destacadamente, por la deglucién. La forma del tiroides
recuerda la de una mariposa, cuyas alas (fig. 2) serian los dos 16bulos laterales, unidos por un ist-

Cartlingo mo del que, frecuentemente, emerge hacia arriba el denominado lobulo

Laringsa piramidal, con forma cénica y cuya punta llega o se acerca hasta el
g r i hueso hioides, al que puede adherirse mediante un tirante fibromuscu-
Liibuls N r lar que ejerce-tracciona como elevador del tiroides.

pru il

s Con referencia a la columna vertebral (Cumming et al, 1998), el
tiroides se extiende verticalmente a niveles limitantes entre la V vér-
Trsiques tebra cervical y la I tordcica. El tiroides pesa entre 20-30 g; mds en
las mujeres, sobre todo durante la menstruacion y el embarazo en que
Fig. 2~ Glandula tiroides la glandula adquiere mayores dimensiones.



En la cara posterior de los 16bulos laterales se hallan las gldndulas paratiroides: un par superior y
otro inferior, cuyas células principales segregan la parathormona (PTH), un polipéptido de 84 aa.

El tiroides, proporcionalmente mds irrigado atin que el rifién, recibe unos 3 ml/g/min, de
sangre, aportada por: las arterias tiroideas superiores, ramas de la a. carétida externa ipsilateral;
y por las arterias tiroideas inferiores, ramas de la arteria subclavia ipsilateral. Por su parte, la tra-
ma vascular intratiroidea es harto prolija, debido a las inntimerables anastémosis tanto ipsilate-
rales como contralaterales imbricadas entre si.

El drenaje venoso corre a cargo de tres venas en cada lado: la vena tiroidea superior discu-
rre a lo largo de la arteria tiroidea superior ipsilateral, tributaria de la vena yugular interna; la
vena tiroidea media cursa lateralmente, desaguando también su sangre en la vena yugular interna;
la vena tiroidea inferior izquierda desagua su sangre en la vena braquiocefélica izquierda; y la
vena tiroidea inferior derecha reparte su desagiie en ambas venas braquiocefdlicas, derecha e
izquierda.

El drenaje linfdtico es my profuso, dirigiéndose hacia: nodos periglandulares, prelaringeos,
pretraqueales y paratraqueales, a lo largo de los nervios laringeos recurrentes; y desde éstos, a los
nodos linfdticos mediastinicos.

Su inervacién vegetativa consta de fibras simpdticas postganglionares emanadas de los gan-
glios cervicales superior, medio e inferior ipsilaterales; y de fibras parasimpdticas, por los ner-
vios laringeos recurrentes, rama del X par o nervio vago ipsilateral. La confluencia de ramas
simpdticas y parasimpdticas presta al tiroides una inervacion influyente decisiva sobre su perfu-
sién, mediante una fenomenologia vasomotora de vasoconstriccion ejercida por el tramo simpa-
tico y de vasodilatacion por el tramo parasimpdtico, gracias a lo cual se regula convenientemente
el grado de afluencia de sangre a la gldndula.

La fascia cervical se confunde con el tejido capsular tiroideo, enfundando conjuntamente:
gldndula, vasos y nervios de la misma.

Embriologicamente, el tiroides es una de las glandulas que mds precozmente se desarrollan,
pues, ya, en la cuarta semana surge una fosita rudimentaria por invaginacién del suelo de la farin-
ge a nivel del foramen caecum, formando un diverticulo desplazable caudalmente hasta situarse
definitivamente, tres semanas mds tarde, por delante de los primeros anillos traqueales. El epite-
lio tiroideo, de procedencia digestiva, se pliega configurando un tibulo que mantiene cierto tiem-
po conexiones con la lengua mediante el denominado conducto tirogloso. Pero, la persistencia de
este tinel mds alld de la evolucién normal puede causar la aparicién de quistes tiroglosos por
fallo(s) en la fusién embrioldgica de los primeros arcos branquiales.

Histologicamente, el tiroides consta de tipicos foliculos redondeados con didmetros entre
250-350 micras, de paredes tapizadas por las células foliculares con aspecto cuboideo, tanto mds
altas cuanto mayor actividad despliegan, que constituyen el parénquima glandular o unidad
secretora de las hormonas tiroideas. Pero ademads de las células foliculares, el tiroides dispone
de células parafoliculares o células C, elaboradoras de calcitonina, una hormona de 32 aa, cuya



secrecion resulta estimulada por incremento(s) en la concentracién seroplasmadtica de Ca?*.'Y asi-
mismo, estas células C segregan y/o contienen otras proteinas importantes: péptido liberador de
gastrina (GRP) y péptido relacionado con el gen de calcitonina (CGRP). Por otra parte, las

células C constituyen un agente causal de los cdnceres medulares del tiroides (v.ap. XVI).

II.— Datos aplicativos

Yodo elemento, I. Nim. atémico, 127; peso atémico, 53.
Sales inorgdnicas: yoduro sédico; yoduro potédsico; yoduro sédico-potdsico; yodatos.

Formas orgénicas: del yodo (fig. 1), en hormonas tiroideas (HT): T4 o tiroxina, T3 o triyo-
dotironina; rT3 o triyodotironina inversa; Tg o tiroglobulina; aminodcidos yodados (fig. 5): MIT
y DIT o monoyodotirosina y diyodotirosina, respectivamente. El contenido total de yodo del
tiroides se estima en 6-8 mg, de los que mds del 80 % es yodo orgénico.

Isétopos radiactivos mds utilizados: I (60 d); '3'I (8,1 d), con misiones radiactivas de rayos
gamma y particulas beta; radiontclido '’ (13 h), emisor especial de rayos gamma, de selectivo-
saludable-conveniente empleo en la obtencion de gammagrafias tiroideas.

III.— Fuentes en la naturaleza

Tabla 1

Contenido de yodo (>25 mcg/100g) en Alimentos de consumo humano

Crustaceos Moluscos Peces Vegetales Otras procedencias
Cigalas almejas Arenques Acelgas Chocolate
Gambas Calamares Caballa Cacahuet Huevos
Langosta Ostras Lenguado Cardos Higado

— Vieiras Perca Pina Quesos

_ — Rodaballo — -

— — Salmén — -

_ — Sardinas — -

En la actualidad, ademds de disponer de los alimentos transcritos en la tabla 1 y de otros no
mencionados, se cuenta con diversas formas farmacéuticas dispensables que contienen yodo:
Tabletas de yoduro potdsico a concentraciones de 100 - 300 mcg; preparados farmacéuticos polivi-
taminicos con multiples minerales y oligoelementos; aceite vegetal yodado con 480 mg de yodo
por ml; solamente, la toma de 1 ml de este preparado provee de yodo a la persona por un afio.



Tabla 2

Contenido en yodo de alimentos para animales
(mcg/Kg de producto seco)

Algarrobas 0,50 Carne de caballo 0,29

Cebada 0,05 Higado cerdo fresco 1,12

Heno seco curado al sol 0,12 Huesos molidos 1,40

Levadura de térula 2,70 Molienda de pollo 3,30
(cabeza, patas y visceras)

Melaza cafia de azucar 2,10 Suero leche vaca desecado 10,00

Veza (heno cur. al sol) 0,49 — —

IV.— Requerimientos dietéticos

Diariamente, la ingesta (v. tabla 3) en personas de ambos sexos, desde los 12-14 afios en ade-
lante, se estima en unos 150 mcg. Sélo la sintesis de hormonas tiroideas requiere, ya, un minimo
de 75 mcg diarios de yodo (v. ap. V-B). Y como gran parte del yodo ingerido no es absorbido,
conviene aportar dietéticamente 100 o mas mcg diarios. De otro modo, la ingestion escasa de
yodo condena al tiroides a una empefiosa tarea de atrapar al maximo este mineral, motivando una
hiperplasia glandular gestadora de bocio. Por tanto, con la ingesta de 50 mcg diarios de yodo
hay, ya, cierto riesgo de aparicion de bocio. Y que por un aporte inferior a 25 mcg diarios de
yodo, el bocio alcanza gran tamafio, acompafidndose de cretinismo. Durante el embarazo - lac-
tancia, el aporte cotidiano de yodo debe aumentarse hasta 200-250 mcg. Las dosis para recién
nacidos y nifios de corta edad aparecen en la tabla 3. De otra parte, la ingesta maxima permitida
no debe rebasar los 900-1.000 mcg diarios de yodo. En cuanto a los requerimientos en animales,
consultese la tabla 4.

Tabla 3
Requerimientos dietéticos de yodo en humanos
Grupos mcg/dia Grupos mcg/dia
(afios) (afios)
Lactantes 40 -70 Mujeres 180 - 140
Nifios ambos sexos 50 -125 - Gestantes 160 - 200

Adultos 120 - 150 - En lactacién 200
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Tabla 4
Requerimientos de yodo en animales
(mcg/kg de materia seca comestible)

Ganado vacuno 0,50 Pollos 0,15
-ternero (a)s 0,25 Gallinas poned. 0,30
Ganado ovino 0,10 - 0,80 Pavos 0,40
Equidos 0,10 Cobayos 0,80-1,10
Peces (salmén) 0,50 - 1,00 Conejos 0,20 -0,30

V.— Homeostasis

El yodo ingresa en su casi totalidad por via digestiva con el agua y los alimentos, absorbién-
dose a nivel gastrointestinal; y una vez, ya, en la sangre (v. fig. 3), resulta captado, principalmen-
te, por la gldndula tiroides, elimindndose, mayoritariamente, por la orina.

Escrecinm

Fig 3.— HOMEOSTASIS DEL YODO (constiltese texto, aps. V-VII).
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A. Absorcion del yodo

En humanos y animales monogastricos (fig.3), el yodo se absorbe, mayoritariamente, en for-
ma idnica al estado de yoduro, a través del intestino delgado (1) mediante un proceso de trans-
porte activo, por el que penetra en los enterocitos(2), desde donde, sucesivamente, accede al
liquido intersticial (3) y, finalmente, a la sangre (4).

Libro (Omaso) Rumen (Panza) En los animales poligastrico (v. fig. 4), el yodo se absorbe en
su mayor parte por el rumen; en menor proporcion, por el
omaso.

El grado de absorcién de yodo en humanos estd en relacion

inversa con la cuantfa de su aporte: cuando la ingesta es la
reglamentaria en el varén adulto (v. Tabla 3), de 120-150
mcg diarios, se absorbe entre 50-60 %.

Es notable cémo se incrementa en las hembras la absorcion
digestiva del yodo durante el embarazo y lactacion; y, conse-

Redecilla

Culgjar cuentemente, la captacién-aprovechamiento de yodo que a
(AETey partir del plasma sanguineo efectian el ovario y la placenta
Fig 4.— ANIMAL POLIGASTRICO (v. ap. B), es un obvio beneficio para el feto.

Al.- Circulacion y distribucion del yodo

El yodo seroplasmadtico circulante total asciende a 40-80 mcg/L: yoduro inorgdnco,
2-4 mcg /L, principalmente como yoduro sédico; y yoduro organico, 38-76 mcg/L, como
componente de los yodoaminodcidos, MIT y DIT, y de las hormonas tiroideas, T4, T3y
rTs.

El yodo circulante es acaparado en su casi totalidad por la glandula tiroides (véase, también,
ap. B), distribuyéndose en menores proporciones, por glandulas salivales, gastricas e intestina-
les, asi como por ovario, placenta, coroides y piel (v. esquema del Ciclo del Yodo; fig. 5).

En poblaciones con un consumo habitual de 250-500 mcg diarios, la absorcion decae al
10-15 %, excretandose el resto, hasta 85-90 % por la orina; todo ello significa que el exceso de
yodo ingerido se expulsa, prontamente, por via renal. Y, justamente, la medicion del yodo excre-
tado por la orina constituye un marcador - guia para el aporte dietético conveniente de este oli-
goelemento.

Ciertos alimentos y aditivos bociégenos o goitrogenos (v. ap. XV-D), entre los que destacan
las cruciferas (berros, berza, brécoli, coliflor, lombarda, mandioca, mostaza, nabas, nabos y raba-
nos) asi como habas de soja mds algunas frutas como frambuesas, fresas, albaricoques, albérchi-
gos y melocotones contienen 4cido cianhidrico (HCN), convertible en sulfocianuro (SCN-), un
agente toxico competitivo con el yoduro (I') al que bloquea en su trance de absorcidén-aprovecha-
miento. Mas, no hay que alarmarse, ya que este contratiempo se anula por la simple coccioén de
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Fig. 5.— Homeostasis y ciclo metabdlico del yodo. Consultar los textos correspondientes.

los productos mencionados, obvia excepcién de las frutas y la mostaza que, habitualmente, se
consumen sin cocinado alguno.

La excrecion principal del yodo cursa por via urinaria, hasta un 75 % o mas, seguida de una
expulsion fecal del 10 %; en menores proporciones, también se excreta yodo por el sudor; y mini-
mamente, por el pelo. Es importante medir la excrecién urinaria de yodo para valorar su aprovecha-
miento y hasta su estado nutricional o contenido total de yodo (CTI) del organismo (v. ap. II).
Cualquier excrecion urinaria de yodo > 50 mcg/g de creatinina, marca una situacion saludable.

B. Bomba de yoduro : Captacién-acumulacién de yodo. Yodacién de la tiroglobulina

La méaxima captacién de yodo en el organismo corresponde al tiroides, que incorpora yoduro
a residuos de tirosina componentes de la tiroglobulina (Tg), una glicoproteina gigante de alma-
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cenamiento, de 660 kD, coeficiente de sedimentacion 19S (v. ap. C1), acumulable en altas pro-
porciones, lo que permite mantener un gradiente o indice de concentracion respecto al suero
(T/S) o al plasma (T/P) de 30-50/1, pudiendo alcanzar 100/1 o mas. Entre otras estructuras con-
centradoras de yodo, aunque en menor cuantia que el tiroides, figuran las gldndulas salivales,
géstricas, intestinales, ovario, placenta, coroides y piel, con la particularidad afiadida de que, al
mismo tiempo, todas ellas son secretoras de yoduro en minimas proporciones.

El yodo presente en el tiroides se halla en diversas formas: yodo inorgdnico T 'y yodo orgdnico,
componente de hormonas tiroideas: T3, T4, rT3 y Tg, asi como de aminodcidos yodados: MIT y DIT.

Bomba de captacion de yodo

En una primera etapa, los tirocitos (células foliculares), mediante una bomba de yoduro
actuante en su membrana basal, atrapan yodo seroplasmadtico, hasta una cuantia en humanos
adultos de 60 o mds mcg diarios, que es la adecuada para asegurar una produccién necesa-
ria de hormonas tiroideas, mayoritariamente, tiroxina (T4). Este proceso se efectia por acu-
mulacién, ya que cursa contra gradiente quimico-eléctrico, gracias al "habitual" complejo
mecanismo de transporte activo -ATP-dependiente, coordinado con captacion paralela de
Na+. Para ello interviene un cotransportador Na* - I-, en el curso de un proceso regulado
por la TSH o tirotropina ("Thyroid Stimulating Hormone"), supeditada, a su vez, a la tiro-
liberina o TRH (“Thyrotropin Releasing Hormone”), una neurohormona hipotaldmica libe-
radora.

Mas no sélo cuenta el recién descrito suministro de yoduro seroplasmadtico al tiroides, pues
esta gldndula también lo recaba, aunque en menores proporciones, por desyodacién de tironinas
componentes de la tiroglobulina (Tg).

En suma, tras lo referido precedentemente en este apartado, manifestamos que: los fallos en
el mecanismo habitual de transporte activo de yoduro no serian suficientemente compensados por
la desyodacion de tironinas componentes de la Tg dentro de la glandula, ni por la captacién de
yoduro mediante un mecanismo de transporte por difusién simple, lo que causaria bocio e hipo-
tiroidismo (v. ap. XIV y fig. 9). Experimentalmente, estd demostrado que dicho mecanismo de
transporte activo resulta, precisamente, bloqueado por inhibidores de la ATP-asa - Na+, K+ , tipo
estrofantina G; y también por dinitrofenol u otros agentes desacopladores de la fosforilacion
oxidativa, asi como por sulfocianuro y perclorato, por ser desacopladores de la fosforilacion oxi-
dativa.

B1. Efecto Wolff-Chaikoff (EW-Ch)

Se refiere a una inhibicién aguda-pronta-intensa de la biosintesis de yodotirosinas (MIT y
DIT) --> yododironinas (T4 y T3) que surge en los tirocitos cuando los niveles de captacion de
yoduro alcanzan altos niveles. Este efecto se observa en personas normales, eutiroideas, a los que
se administran dosis de yoduros entre 1-100 mg, pudiendo apreciarse respuestas como: bajas con-
centraciones seroplasmadticas de T3 y T4, altos niveles de TSH, marcado descenso del metabo-
liosmo basal, mixedema, bocio...
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Andlogamente, en clinica, el efecto W-Ch induce hipotiroidismo en pacientes de diversas pato-
logias: enfermedad de Basedow-Graves, tiroiditis de Hashimoto... El mecanismo de este efecto
intratirocitario resulta de un bloqueo en la cascada metabdlica a nivel de la via inositol-fosfato.

Si bien la capacidad de concentracién de yoduro se detecta, ya, en el tiroides del embrién de
10-11 semanas, el efecto W-Ch no surge hasta las 36 semanas o mas de vida fetal.

C. Oxidacion del yoduro. Conversion de yodo inorganico en yodo organico.Tiroglobulina (Tg)

En esta etapa, de yodacion organica, el yoduro inorganico I- atrapado se incorpora a residuos
tirosilo de la Tg, transformandose en yoduro organico componente de sus residuos de monoyo-
dotirosina (MIT) y diyodotirosina (DIT). A tal fin, el yoduro inorganico se oxida por perdxido
de hidrogeno (H202), que actia como substrato aceptor de electrones en una reaccion catalizada
por una tiroperoxidasa (TPO; v. ap. XIV-A) que contiene HEM y estd unida a la membrana api-
cal de los tirocitos. En esta reaccion, favorecida por incremento de Ca?* resulta oxidado el coen-
zima niacin adenil dinucledtido fosfato (NADPH). Este proceso es activado por la tirotropina
(v. ap. VI-B) o TSH ("Thyroid Stimulating Hormone"), supeditada, a su vez a la tiroliberina o
TRH ("Thyrotropin Releasing Hormone").

C1. Biosintesis de tiroglobulina (Tg)

La Tg, proteina de almacenamiento de los foliculos tiroideos, de 660 kD, es un dimero glico-
proteico de 198, elaborado en los tirocitos: su parte proteica se sintetiza en vesiculas del reticulo
endopldmico rugoso, uniéndose a la parte glucidica que elaboran los dictiosomas (aparato reticu-
lar de Golgi ). La Tg es una proteina obligadamente enclaustrada en la propia glandula tiroides,
para prevenir reacciones autoinmune de rechazo, que surgirfan si su fuga alcanzase limites de ries-
go (v. pie de la tabla 6).

La Tg, principal componente del coloide tiroideo, consta de unos 5.500 aminoacidos reparti-
dos entre dos polipéptidos de 330 kD, ricos en residuos de MIT y DIT. La Tg alberga mds del
90 % del yodo total que alberga el tiroides. La Tg estd codificada por un gen que asienta en el
cromosoma 8.

La tirotropina (TSH) estimula la operacién de biosintesis ejercida por el RNAm sobre la pro-
duccién de Tg, frente al factor de crecimiento epidérmico (EGF) que inhibe dicho fenémeno.

D. Acoplamiento de yodotirosinas - Biosintesis de yodotironinas

Tras la yodacién orgénica, referida precedentemente, y la continuada activacién por TSH,
surge una tercera etapa, por acoplamiento de 2 residuos DIT (v. fig. 6), que cada uno contiene 2
atomos de yodo mds el desprendimiento del residuo de alanina del anillo fendlico externo, gene-
rdandose la 3,53’ 5’-tetrayodotironina o tiroxina (T4), con 4 dtomos de yodo. Por el acopla-
miento de DIT con MIT y desprendimiento del resto de alanina del anillo fendlico externo, se
genera un residuo de triyodotironina con la siguiente variante alternativa opcional: por la pérdi-
da del 5°-1, resultara 3.,5.3"-triyodotironina (T3); mientras que por la pérdida del 5-1, resultara
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Fig. 6.— BIOSINTESIS DE YODOTIRONINAS (V. aps. I; V-D)

3.3’ 5'-triyodotironina o triyodotironina inversa o "reversa" (rT3). Tanto los residuos de tiro-
xina (T4) como los de las dos variantes de triyodotironina (T3 y rT3) contindan eslabonados por
enlaces peptidicos a la estructura de la Tg.

E. Proteolisis de la Tg: emision al plasma de las hormonas tiroideas (T4, T3 y rT3)y de
las yodotirosinas (MIT y DIT)

En otra etapa ulterior, activada como las anteriores por la TSH, las goticulas de coloide
rico entiroglobulina (Tg) acceden por endocitosis a los tirocitos, o células foliculares en
donde se consuma la proteolisis de dicha hormona de almacenamiento: el proceso cursa tras
la fusién entre las vesiculas que albergan el coloide y las membranas de /isosomas ricos en
peptidasas que catalizan la hidrolisis de la Tg, desgajandose de esta proteina gigante: hor-
monas tiroideas T3, rT3, T4, liberadas al plasma de los capilares fenestrados perifoliculares;
yodotirosinas MIT, DIT, disponibles para ser reaprovechadas; mds aminodcidos y azica-
res.

En situacién normal, el tiroides segrega diariamente al plasma sanguineo 75 o mds mcg de
yoduro orgdnico como componente de las hormonas tiroideas: T4, T3y rT3.
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F. Actividad de estas hormonas

Las hormonas tiroideas actian, mayoritariamente, a nivel del nicleo celular donde se encuen-
tra su objetivo diana, modulando la transcripcion, incrementando la produccion de RNAm y la
biosintesis proteica. Activan el consumo de O2; y con ello, la termogénesis, participando en la
defensa frente al frio la casi totalidad de tejidos, salvo las siguientes estructuras: sistema nervioso
central, hip6fisis, testiculos, ttero y bazo. La actividad tiroidea corre pareja con la tasa metaboéli-
ca basal (BMR). Asimismo, estas hormonas actian como factores de crecimiento, cooperando
en el efecto caracteristico de la somatotropa u hormona del crecimiento (STH o GH).

De modo selectivo, los tirocitos emiten a la circulacién sanguinea las auténticas hormonas
tiroideas T4, T3 y rT3, pero retienen gran parte de MIT y DIT, que resultan desyodadas poste-
riormente por actividad de tirosin desyodasas, (v. ap. G) presentes en tiroides, higado, rifién,
cerebro e hipdfisis. Tras esta actividad enzimadtica, el yodo liberado es reaprovechable para nue-
vas sintesis de hormonas, reponiendo eficazmente la infrastructura funcional tiroidea.
Consecuentemente, los errores congénitos que comprometan tal actividad desyodasica seran cau-
sa de hipotiroidismo. Minimas proporciones de Tg se escapan a la circulacion sanguinea, de
donde son prontamente sustraidas por los hepatocitos. Una exclaustracion significativa de Tg
puede desencadenar respuestas autoinmunes indeseables (v. ap. XI).

De las dos yodotironinas, con mucho la mas activa es la T3 pues su apetencia por los recepto-
res celulares resulta extraordinariamente superior. La produccion tiroidea de T4 asciende al 90
%: dicho de otro modo, el tiroides produce directa-diariamente 90-100 mcg de T4; pero, menos
de 10 mcg de T3, directamente.

G. Vias metabolicas. Desyodasas y termogenina

Entre las diversas vias metabdlicas de las hormonas tiroideas destacan las catalizadas por las
yodo-tironinadesyodasas (IDIs): ID1, ID2 e ID3, que describimos primero. Las demds vias
metabdlicas se transcriben después, esquemdticamente, con la férmulacion correspondiente.

De las tres hormonas, T4, T3 y rT3, normalmente, el tiroides sintetiza-segrega mayoritariamen-
te tiroxina o tetrayodotironina, T4. Las otras dos hormonas proceden, principalmente, de la
monodesyodacion enzimdtica de la T4 que acaece en una buena parte en estructuras no tiroide-
as. Y obviamente, esta operacion catalizadora corresponde a las denominadas desyodasas (v. tabla

5; fig. 7), que son selenoproteinas con un residuo de selenocisteina (Sec) en su centro activo.

La desyodacion que catalizan estas enzimas recae en el dtomo de yodo I sito en posicién 5'.
del anillo externo (AE); o en el 4tomo de yodo I sito en posicion 5. del anillo interno (Al):

La ID1 o Yodotironina desyodasa I, genera T3 y/o rT3:
Monodesyodacion en posicion 5’ del AE de T4 —>T3 o triyodotironina

Monodesyodacion en posicion 5 del AI de T4 —> rT3 o triyodotironina inversa
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La ID1 es una 5’desyodasa que cataliza la conversion de T4 0 3,53’ 5’-tetrayodotironina en T3 o
3,53’ triyodotironina, por pérdida del atomo de yodo sito en posicion 5’ del anillo interno (Al). El gen
humano de la D1, localizable en el cromosoma 1p32-33, consta de 4 exones. La D1 hepitica es la
maxima productora de T3. El residuo de selenocisteina (Sec) es esencial para la actividad de D1: la sus-
titucién de Sec (selenocisteina) por Cys (cisteina) restringe en 100 veces en su actividad caracteristica.

La ID1 actiia también, aunque en minimas proporciones, como una 5-desyodasa sobre la T4,
catalizando la conversién de T4 o0 3,5,3’,5’-tetrayodotironina en triyodotironina inversa rT3 o
3.3’,5’ - triyodotironina, por pérdida del dtomo de yodo en posicion 5 del anillo interno (Al ).

La ID1 ejerce, en cambio, alta actividad desyodante sobre el Ts-sulfato, catalizando su conversion en rT'3-
sulfato 0 3,3’ 5’-triyodotironina-S o, simplemente, rI3-S, por pérdida del 4tomo de yodo en posicion 5 del AL

Pero, la ID1 alcanza su mayor potencia desyodante es cuando cataliza la conversion del sul-
fato de rT3 en sulfato de T2 o sulfato de 3,3°-T2 o, simplemente, 3,3’-T2S o 3,3’ sulfato de
diyodotironina, por pérdida del 4tomo de yodo 3 del Al.

Y el dltimo paso catabdlico en esta linea que venimos relatando finaliza cuando la ID1 cata-
liza la conversion del 3,3’-T2S en 3-T1S o 3-sulfato de monoyodotironina, por pérdida del ato-
mo de yodo en posicion 3’ del AE.

La actividad de la IDI en higado y rifiones se incrementa en el hipertiroidismo y desciende
en el hipotiroidismo. La expresion de ID1 en el tiroides resulta estimulada por T3, tirotropina
(TSH) y por los anticuerpos de sus receptores (TSH-R; v. ap. XV). Conforma a lo que venimos
puntualizando en este apartado, la produccion humana diaria de T3 + rT3 asciende a 25 mcg
+/-1/d; y de éstos, la casi totalidad resulta de la desyodacion periférica de Ta.

El propiltiouracilo (PTU) inhibe la operatividad de la ID1, pero no compite con los substra-
tos (yodotironinas), sino con el cofactor, inhibiendo el proceso catalizador de las reacciones
correspondientes. La actividad ID1 también resulta inactivada por el yodoacetato; y es sensible,
aunque en menor grado, a otros agentes: beta-bloqueantes y glucocorticoides...

Tabla 5.-Principales caracteristicas de las desyodasas

Tipos Ubicacion Expresion Efecto enzimatico Grado de actividad
génica
ID1-5' desyodasa higado T4->T3 03,5.3-T3 ihipertiroidismo
1p32-33

ID1-5 desyodasa rifion T4->rT3 03,3,5-rT3 m hipotiroidismo

ID2-5' desyodasa cerebro T4->T3 03,5.3-T3 ihipotiroidismo
prehipofisis 14q24.2-q24.3

ID2-5 desyodasa grasa parda (TAP) T4->1T3 03.3,5-1T3 m hipertiroidismo
higado

ID3-5 desyodasa cerebro 14q32 T4->rT3 03,3%,5'-rT3 _

pulmén
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ID2 o Yodotironina desyodasa II

La ID2 se expresa, principalmente, en cerebro, prehipofisis, tejido adiposo pardo (TAP) o
grasa parda de los roedores, piel de la rata, asi como en la musculatura esquelética, miocardio y
tiroides humanos. El gen humano de la ID2, localizable en el cromosoma 14q24.2-q24.3, cons-
ta de 2 exones.

En contraste con la ID1, referimos lo que sigue: la ID2 no cataliza la desyodacién de los sul-
fatos de T4; la ID2 s6lo actia como una 5’-desyodasa catalizadora de la conversion de T4 o
3,53’ 5’-tetrayodotironina en T3 o 3,53’ triyodotironina, la auténtica hormona activa, por
pérdida del atomo de yodo en posicion 5’ del AE; y muestra una escasa actividad catalizadora
desyodante sobre rT3.

La ID2 contribuye significativamente a la termogénesis quimica del organismo: el TAP o grasa
parda de pequefios mamiferos responde prontamente al frio ambiental, al activar el proceso de fer-
mogénesis adaptativa hormonodependiente (de noradrenalina 'y triyodotironina, principalmente)
que promueve la expresion de un gen codificador de la termogenina, una proteina transportadora
desacoplante (UCP-1) de 32 kD ubicada en la membrana interna de las mitocondrias del TAP.

La termogenina o UCP-1 opera como un transductor del gradiente de protones al servicio
de la termogénesis (v. ap. XIII-A), suplantando-desacoplando al translocador de la ATP-sinte-
tasa, tendente a la produccion de ATP: sucede, pues, que gracias a la UCP-1, una gran parte de
la energia que surge en el curso de la degradacion oxidativa mitocondrial (ciclo de Krebs) se
disipa como calor en vez de utilizarse para la sintesis o paso de ADP —> ATP.

Durante la gestacion, la termogénesis de los fetos estd asegurada por la madre. En cambio,
la pronta defensa frente al frio que requieren las crias recién paridas depende de la propia ter-
mogénesis inducida por la grasa parda o TAP , conforme referiamos lineas atrds.

En definiva, todo esa defensa termogénica estd supeditada a una regulacién neuroendocrina,
pues el hipotdlamo reacciona frente al frio elevando el tono simpdtico con mayor produccién de
noradrenalina, la que en presencia de T3 y a través del receptor noradrenérgico fs reactiva en
el seno del TAP la expresion del gen de la termogenina o UCP-1.

Tras este relato, resaltamos: 1) que la ID2 contribuye trascendentalmente a la conversion
de T4 enT3; y,2),que laactividad de la ID2 se incrementa en el hipotiroidismo y desciende
en el hipertiroidismo.

ID3 o Yodotironina desyodasa III o proteina oncofetal

La ID3 expresa notable actividad subcelular (Huang y cols, 2000), especialmente microsomal
de muy diversas estructuras tisulares: cerebro, pulmén, higado e intestino; principalmente, del
feto humano y de otras especies; piel de la rata neonatal, placenta, utero de ratas gestantes; y
sobre todo, hepatocarcinoma y otras neoplasias hepaticas, por lo que la ID3 ha merecido la titu-
lacion de proteina oncofetal .
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La ID3 es una 5-desyodasa, que sélo actia sobre el yodo del IRD, cataliza la conversion de
T4 0 3,53’ 5’- tetrayodotironina en rT3 o0 3,3°,5’- triyodotironina, mediante la pérdida del até-
mo 5 de yodo del Al El gen humano de la ID3 se localiza en el cromosoma 14q32.

La desyodasa ID3 es también una selenoproteina con un residuo de selenocisteina (Sec),
operante como su centro activo.

En definitiva, asumimos que la T4 es una prohormona; y que 1arT3 es metabélicamente inoperante.

H. Otras vias metabélicas de las hormonas tiroideas

Entre otras vias metabdlicas importantes destacan, la desaminacion oxidativa y la decarbo-
xilacién de la cadena lateral de T4 y T3, operaciones catalizadas por enzimas presentes en higa-
do y rifién

La desaminacion oxidativa recae en la cadena lateral de alanina de T4 y T3, que se trans-

forman, respectivamnte, en fetrayodopiruvato (TETRAP) y triyodopiruvato (TRIP), actuando
como catalizador una deshidrogenasa:

Fig 7.— VIiAS METABOLICAS DE LAS HORMONAS TIROIDEAS

La siguiente reaccion, catalizada por una carboxilasa, transforma TETRAP y TRIP, respec-
tivamente, en tetrayodoacetato (TETRAC) vy triyodoacetato (TRIAC), productos con efectos
biolégicos dispares, cuando no opuestos:
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TETRAC estimula el consumo de oxigeno, incrementando el metabolismo basal al activar el
eje hipotdlamo (TRH) - prehipéfisis (TSH) - hormonas tiroideas (T4, T3), mientras que TRIAC res-
tringe la acccién estimulante de TRH sobre TSH; y consecuentemente, frena la secrecion de T4;
esta condicién del TRIAC se aprovecha en clinica como agente coadyuvante frente al hipertiroidis-
mo.
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I. Capacidad de reserva de la tiroglobulina (Tg)

Resaltemos la extraordinaria capacidad de los foliculos tiroideos para aprovechar al mdxi-
mo el escaso yodo que accede hasta el coloide rico en Tg que contienen, pues por este efecto
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quedaria garantizada la suficiente secrecion de hormonas tiroideas, incluso con una dieta caren-
te en yodo durante mds de 3 meses.

J. Bloqueo de la yodacion - gestacion de las hormonas tiroideas

El sulfocianuro (SCN-), perclorato y otras substancias que compiten con yoduro (I"),
bloquean (v. ap. XV-D) tanto la captacién de yodo y/o la actividad de la tiroperoxidasa
(TPO) como el acoplamiento generador de residuos de T4 y T3, obstaculizando las etapas
antes referidas, que comprenden, desde la captacién-incorporacién de yodo a los residuos de
tirosina, la oxidacién de yodo inorgdnico a yodo orgdnico asi como las reacciones de acopla-
miento generadoras de residuos de T4 y de T3, unidos aun por enlaces peptidicos dentro de la
molécula de Tg. También resultan bloqueantes los alimentos goitrégenos (bociégenos), man-
dioca y otros referidos en el apartado V-A que contienen acido cianhidrico (HCN) converti-
ble en SCN-.

VI.— EJE HIPOTALAMO-PREHIPOFISIS-TIROIDES
Regulacion de la secrecion tiroidea. Sistema TRH-TSH-T4, T3y rT3.
La regulacién de la funcién tiroidea constituye un complejo proceso en el que estan implica-

dos el hipotdlamo, la hipdfisis y la propia glandula tiroides. Esta constelacién neuroendocrina
compone el llamado eje hipotalamo-prehipoéfisis-tiroides (v. fig. 8).

Fig 8.— EJE HIPOTALAMO-PREHIPOFISIS TIROIDES (consiiltese texto, ap. VI).
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El hipotalamo produce la firoliberina u hormona libera-

dora de la tirotropina (TRH), que incidiendo sobre sus
receptores (TRH-R) situados en la membrana de las
células tirotrofas de la prehipdfisis, suscita la sintesis-
secrecion de tirotropina u hormona estimulante del tiroi-
des (TSH), la cual, a su vez, actia sobre sus receptores
sitos en la membrana plasmética de los firocitos , estimu-
lando la funcién de la glandula, caracterizada por: la
captacién de yodo a partir del plasma sanguineo y la
sintesis - secrecion de las propias hormonas tiroideas
(v.figs. 3y 6) tiroxina (T4)y triyodotironina (T3).

La biosintesis de las hormonas tiroideas exige,
como minimo, una ingesta superior a 60 mcg dia-
rios de yodo (v. ap. IV).

A. Tiroliberina (TRH)
Fig. 9.- Sistema hipotalamo-hipofisario:1.- Neuronas del
nicleo paraventricular (PV), 2.- Neuronas del nicleo supra- La TRH es la piro-glutamil-histidil-prolinamida
optico (SO), 3.- Fasciculo hipotdlamo-hipofisario, (L-pGlu-His-Pro-NHz) sintetizable mayoritaria-
4.- Neurohipdfisis, 5.- Arteria hipofisaria inferior y venas . I
hipofisarias (en color azul), 6.- Neuronas del niicleo arcuato, mente, en el niicleo Paraventrlcular (PV) del
7.- Fasciculo tibero-infundibular, 8.- Eminencia media, hipotélamo (V. flg 9)’ Viaja alo la.rgo de axones
9.- Arteria hipofisaria superior, 10.- Tallo hipofisario, . . . . .
11.- Adenohipéfisis.  Vasopresina (VP), desviada hacia la pept1derg1cos de la eminencia medla’ accediendo
prehipofisis desde el fasciculo hipotdlamo-hipofisario, que gl sistema Capi[ar porta hip()[{jlam()_hipoﬁsario,
ejerce un efecto similcorticoliberina o CRH.
desde donde conecta por la sangre con los recepto-
res de las células tirotrofas adenohipofisarias, estimulando la formacién de RNAm, seguida de la
biosintesis-secrecion de firotropina (TSH), mientras que otras hormonas como la somatostatina y

la dopamina contrarrestan este efecto caracteristico, restringiendo la secrecion de TSH.

Ademéds, la TRH ejerce, otros efectos significativos: potencia la produccién de la hormona del
crecimiento (GH) en la acromegalia; de ACTH en ciertos pacientes de Cushing; activa la excita-
bilidad de la acetilcolina sobre neuronas de la corteza cerebral; y mejora la motilidad en la escle-
rosis lateral amiotrofica. Otro dato muy significativo es que la TRH es liberada en sinapsis de
muchas zonas del sistema nervioso central. Y mas que eso: la TRH es coliberada con serotonina y
substancia P (“pain”) anivel del rafe de la formacién reticular, influyendo sobre neuronas sitas
en las astas anteriores, intermediolaterales y posteriores de la médula espinal, lo que sugiere un
influjo significativo del sistema nervioso reticular sobre el sistema nervioso somatico (en astas
anteriores y posteriores de la m. espinal) y también sobre el sitema nevioso vegetativo (astas inter-
mediolaterales de la m. espinal). Todo estos efectos de la TRH constituyen algo mas que un expo-
nente de la influencia del sistema nervioso central sobre la adenohipdfisis (prehipdfisis), atribuyéndo-
sele, incluso, a la firoliberina un rol neurotransmisor-neuromodelador de mucho mayor entidad.

Ademis, la TRH se produce no sélo en hipotdlamo, sino también en sistema limbico, sistema estria-
do, tronconcéfalo, médula espinal, testiculos, miocardio; y muy especialmente, en el tracto gastrointesti-
nal y células beta del pancreas endocrino, influyendo sobre la secreciones 4cida (gdstrica) y alcalina
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(pancredtica), asi como sobre la absorcién intestinal de carbohidratos y lipidos. La TRH endégena
activa la regulacién secretora de glucagon, al tiempo que atenta la secrecion exocrina pancreatica. Y
experimentalmente, T3 inhibe (Fragner y cols, 2001) la actividad promotora del gen de TRH.

La TRH circula en plasma a una concentracion de 250-1000 pg/L. La placenta es permeable
a la tiroliberina (TRH); y obviamente al yoduro, material especifico para la biosintesis de las
hormonas tiroideas.

B. Tirotropina (TSH)

La TSH, una hormona reguladora especifica de la funcion tiroidea, sintetizada en los riboso-
mas de las células tirotrofas prehipofisarias, donde se almacena en finas granulaciones, es un
dimero glicoproteico de 112 aa, 28 kD, con dos cadenas o y 3 y una proporcién variable de oli-
gosacdridos. Su cadena a es idéntica a la cadena a tanto de la gonadotrofina coriénica huma-
na (HCG) como de las gonadotropinas prehipofisarias FSH y LH; y su gen comtn es 6q21.1-
q23.1. La cadena 3 es la que confiere especificidad biolégica a la TSH, aunque para su operati-
vidad sobre los tirocitos, ambas cadenas o y § de esta hormona deben permanecer unidas. La
TSH circula en forma libre en el plasma, alcanzando concentraciones entre 0,5-5 mU/L. El gen
para TSHf esel 1p22.Y el gen de TSH-R es el 22q-13.

La cadena f3 resulta especificamente responsable de la fijacidon-actuacién de la TSH sobre sus
receptores (Postiglione y cols., 2002) sitos en la membrana plasmadtica de los tirocitos, ejercien-
do su actividad, tanto sobre el complejo proteina GS-AMPc como sobre la cascada metabolica
Ca?-fosfatidil - acido araquidénico-fosforilacién de proteinas celulares, con la consiguiente
estimulacién de la sintesis y secrecion de las hormonas tiroideas (T4, T3y rT3).

La secrecion de TSH se produce a las 12 semanas de vida intrauterina, mientras que la res-
puesta de TSH a TRH surge a las 25 semanas de vida fetal. La TSH estimula desde las etapas de
captacion de yoduro por el tiroides a los procesos de yodacion de residuos tirosilo de la tiroglobulina
(Tg), acoplamiento de tirosinas (MIT, DIT) para sintesis de T3 y T4, endocitosis del coloide, prote-
olisis de la tiroglobulina, desyodacén de tironinas y tirosinas, secreciéon de las hormonas tiroideas
(T4, T3, rT3) por los tirocitos... La TSH inicia su actuacién al unirse a su receptor (TSH-R), una
proteina (Postiglione y cols, 2002) ubicada en la membrana plasmatica de los firocitos. Asi, este
receptor se acopla a una proteina Gs (estimuladora) de membrana, con las siguientes secuencias:

L.- Proteina Gs-adenilciclasa - AMPc-proteinkinasa C. Este proceso fomenta las primeras ope-
raciones: captacién - acumulacién de yoduro, oxidacién - conversién del yodo inorgdnico en yodo
orgdnico (v. aps. V). Mas, también estarian implicados otros agentes en secuencias méas avanzadas:

II.- Ca?*- fosfatidilinositol - acido araquidénico - AMPc. Y por este otro proceso se activa-
rian-completarian efectos ulteriores, hasta consecucién de la biosintesis-secrecion definitiva de
las hormonas tiroideas T4, T3.

Los receptores de tirotropina (TSH-R) estan ligados a la proteina Gs de membrana, utili-
zan AMPc y siguen la via inositol fosfato de la cascada metabdlica. Un detalle interesante
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sobre los receptores de tirotropina (TSH-R) es que éstos pueden activarse y/o por el contra-
rio bloquearse por anticuerpos, de lo que damos cuenta en el apartado XV, remplazando a la
propia TSH (v. ap. VI-B), como acontece en la enfermedad de Basedow-Graves, de caracter
autoinmunitario en la casi totalidad de los casos, motivada por reacciones antigeno
(TSH-R)-anticuerpo, pero no por mecanismo téxico.

Tanto la liberacion de TRH por el hipotdlamo para mantenimiento-regulacion del sistema
prehipafisis (adenohipdfisis) - tiroides, como la sintesis de la propia TRH esta regulada por la
T3, aunque no se descarta un posible retroefecto negativo a cargo de la noradrenalina.

Por otra parte, hay agentes como la serofonina, dopamina y somatostatina capaces de inhi-
bir la liberacion de TRH; y otros, a los que se les atribuye efectos andlogos: corticoliberina
(CRH) y gamma-aminobutirato (GABA).

C.- Receptores de tiroliberina (TRH-R) y enzimas degradantes

Los TRH-R se hallan en las células tirotrofas y mamotrofas de la adenohipdfisis (prehipd-
fisis), aunque también han sido detectados en neuronas del sistema nervioso central. Los TRH-R
pertenecen a la clase de receptores G acoplados a membrana, que constan de siete dominios
transmembrana, una zona N-terminal extracelular y sitios de N-glicosilacion. EIl niimero de
TRH-R decrece reversiblemente por efecto de las hormonas tiroideas y aumenta por la
influencia de los estrogenos 'y glucocorticoides.

La regulacién de las acciones intra y extracelulares de TRH implican la inactivacion intrace-
lular y extracelular de este tripéptido. In vitro, se han identificado varias enzimas que lo degra-
dan: histidilprolilimidopeptidasa, prolilendopeptidasa, piroglutamil aminopeptidasas 1,11y
tiroliberinasa.

La TRH que accede a la circulacién portal hipofisaria resulta prontamente degradada hasta
His-Pro-NH: por la firoliberinasa; mientras que a nivel sindptico, la TRH resulta atacada por la
piroglutamil aminopeptidasa 11.

En los mecanismos de accién de TRH sobre la secrecion de TSH y de prolactina (PRL) esta
implicada la secuencia: proteina Gs de membrana-renovacion ("turnover") de inositol fosfolipi-
do: fenomenologia que discurre en dos fases:

La primera, de secrecion hormonal resultaria de:

La liberacion de Ca?* intracelular mediada por inositol trifosfato, a partir de su almacena-
miento subcelular.

La funcion clave de la TRH se centra en la biosintesis y liberacién de tirotropina (TSH)
por las células tirotrofas de la adenohipofisis, en contraste con los efectos inhibitorios que sobre
este asunto ejercen la somatostatina y la dopamina.
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A su vez, la triyodotironina (T3) opera disminuyendo: 1), la produccién de TRH hipotala-
mica; 2),la densidad de receptores de TRH prehipofisarios; 3) la expresion genética de la subu-
nidad de TSH; vy, 4), la secrecion de la propia TSH.

La fase segunda, mds duradera, resultaria del influjo extracelular de Ca?* -via canales volta-
Je-sensibles activados por la proteina kinasa C,inducida por 1,2 difosfoglicerato (1,2-DG).

VII.— Circulacion de las hormonas tiroideas

Por su bajo peso molecular, las hormonas tiroideas circulan en su casi totalidad ligadas a pro-
tefnas séricas, actiando de almacén extratiroideo (v. ap. XII) que las resguarda de su pérdida
precoz por la orina, pues de otro modo se colarian prontamente a través del filtro glomerular.
Mas, para ejercer su accién han de actuar como T4 y T3 libres, por lo que precisan desprenderse
de sus protefnas transportadoras, operacion que se efectia facilmente, ya que la ligazén entre
ambos tipos de sustancias no es firme, sino de tipo covalente. Experimentalmente (Everson y
Crowley, 2004), han demostrado un notable descenso (v. ap. I) en la concentracién de hormonas
tiroideas circulantes de ratas privadas de suefio durante largos periodos.

Los niveles seroplasmaticos circulantes de hormonas tiroideas (v. tabla 6 y ap. XII) dependen
no sélo de su produccién directa por el tiroides, sino también en mucha mayor proporcioén de la
desyodacion periférica, que convierte la T4 a T3 y rT3, cuyos valores son: T4, 50-120 mcg/L
(65-150 nmol/L); T3, 0,7-2 mcg/L (1,1-3 nmol/L); rT3, 100-400 ng/L (0,15-0,60 nmol/ L).

Tabla 6.- Concentraciones seroplasmaticas de HT en humanos

Edad T4 T3 rT3 Tg*
ng/L nmol/L ng/L nmol/L ng/L nmol/LL  mecg/L
1- 3 dias 118-232 15.2-198 320-2160 0.5-3.5 - - -
3-10 d 90-220 127.5-282 520-2500 0.77-4 - - -
1- Safos  73-160 94-193 1050-2690 1.6-4 - - -
10-15 a 56-117 72-150 830-2130 13-33 - - -
20 omasa. 50-120 65-150 700-2000 1.1-3 100-400 0.15-0.60 50

* La Tg ciculante es la que escapa de la gldndula tiroides por via linfatica (v. ap.V-C)

A. Ligazon sérica de las hormonas tiroideas

La ligazén de las hormonas tiroideas se establece con diversos tipos de proteinas séricas, circu-
lando un 60 % como TBG o globulina fijadora de la T4; un 30 % como TBpA o prealbtimina fija-
dora de la T4, actualmente denominada transtirretina (TTR) porque, ademads, transporta retinol
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(vitamina A); y la TBA o albimina fijadora. Las tres proteinas se sintetizan en los hepatocitos. Los
estrogenos influyen significativamente en la regulacion de TBG, incrementandose su produccién y
las concentraciones de T3 y T4, tanto durante la gestacién como por el consumo de anticonceptivos.

La TTR o TBpA, de 55 kD, con una vida media de 6.5 dias, cuyo gen se sintetiza en el brazo
largo del cromosoma 18 es una globulina inter-ou-o., de 60 kD, que liga por molécula-gramo
T4 y retinol en la proporcién de 1:1, alcanzando una concentracion seroplasmatica de 250-300
mg/dL.Y hay, ademds, una TTR en el liquido cerebrorraquideo, sintetizada en el plexo coroideo.

La TBA, de 69 kD, con una vida media de 24 h dia, fija un 10 % de T4 y un 30 % de T3. Pero esta
protefna fija, ademds de las hormonas tiroideas, otras sustancias importantes (dcidos grasos y bilirrubina).

Respecto a la ligazén de las T3-proteinas séricas hay significativas diferencias: 70 % como
TBG; aproximadamente, 30 % como TBA; y .muy poco o nada, como TBpA o TTR.

Asimismo, las hormona tiroideas circulantes en plasma se fijan reversiblemente; y aunque en
minimas proporciones, a lipoproteinas: HDL o lipoproteinas de alta densidad, fijando T3 >T4 .

En cambio, las LDL o lipoproteinas de baja densidad, fijan T4 > T3. Parece ser que, los receptores
de estas lipoproteinas mediarian en el acceso de las hormonas tiroideas al interior de las células.

Las hormonas tiroideas libres FT4, FT3 y FrT3, circulantes a concentraciones muy bajas, estarfan
capacitadas per se, al igual que las hormonas esteroideas (cortisol y otras) a penetrar en el citosol, atrave-
sar la carioteca y unirse a receptores ubicados en el nticleo, actuando sobre el DNA y pasos a RNAm.

El aumento en los pacientes hipertiroideos de los niveles de T3, junto a concentraciones
normales de tiroxina Ta y tiroxina libre ¥'T4 es indicativo de tirotoxicosis.

La triyodotironina inversa (rT3) muestra niveles séricos bajos en el hipotiroidismo. Y en
cualquier afeccion tiroidea con valores de ¥'T3 normales o elevados hay que descartar se trate de
un caso de hipotiroidismo.

B.- TSH en suero

Por radioinmunoanalisis, los valores normales de TSH en suero son: 0,5-5 mcU/L en
adultos; y 0,4-9 mcU/L, en neonatos. En condiciones normales, el nivel de TSH es inversa-
mente proporcional al indice (v. ap. IX) de tiroxina sérica (FTI). Dichos valores aumentan
tras la inyeccién de TRH y de algunos farmacos como la metaclorpropamida (v. Indice de
tiroxina libre, ap. IX). Y la concentracién sérica de la subunidad o de TSH es 0,5-2 mcg/L.

En el hipotiroidismo primario o de afeccidn tiroidea directa se anotan incrementos de TSH
sérica. Sin embargo, el hipotiroidismo secundario de origen hipofisario se caracteriza por valores
bajos de TSH sérica. En los hipertiroideos la TSH sérica desciende a valores inferiores a
0,10 mU/ml. Y por su parte, se detecta un efecto supresor de TSH, que desaparece durante varias
horas tras la administracion de T3 y/o de somatostatina.
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C. Anticuerpos de los receptores de TSH

La hiperactividad tiroidea es obra de inmunoglobulinas o anticuerpos circulantes, denomina-
dos anticuerpos tirostimulantes y designados internacionalmente por el anagrama TSAb
("Thyroid stimulating antibodies"). En pacientes de Basedow-Graves (hipertiroidismo atdxico) se
han detectado, en general, anticuerpos tipo glicoproteinas (v. ap. XV) de la familia G con efectos
agonistas simil-TSH, activadores de la producciéon de AMPc y responsables del hipertiroidismo.
Sin embargo, otros muchos pacientes de dicha enfermedad sufren el impacto de anticuerpos tiro-
bloqueantes (TBAb, "Thyroid blocking antibodies") que hasta pueden desencadenar hipotiroidis-
mo.

La deteccion de anticuerpos de receptores de TSH es de gran utilidad clinica, pues permiten
seguir la evolucién del tratamiento farmacoldgico de los pacientes afectos por la enfermedad de
Basedow-Graves (EB-G), pronosticando si recaerdn o no en su tirotoxicosis.

Y asimismo, sirven para dirimir el diagnéstico diferencial entre la EB-G y otros procesos
clinicos.

VIII.— Respuesta TSH a TRH. Valor diagndstico

Constituye una prueba clave para valorar la funcién tiroidea. Una técnica muy utilizada
consiste en inyectar intravenosamente un bolus de 200-500 mcg de TRH tras haber recogido
una muestra de sangre basal. Posteriormente, se toman muestras de sangre a los 20 y 60 min o
una sola muestra a los 30 minutos, valorandose en todas ellas la TSH seroplasmatica. En con-
diciones normales, el aumento de la TSH es ya detectable a los § minutos postinyeccién de
TRH, alcanzando una cima a los 20-30 min, retornando a valores normales al cabo de una 4
horas. La respuesta a la TRH alcanza concentraciones de TSH séricas entre 16-26 mcU/L en
mujeres y algo inferiores en los hombres. Y también, tras la administracién de TRH a personas
normales aumentan los niveles de T3 hasta en un 70 %; y en menor proporcidn, los niveles de
T4. Las respuestas a TRH son bastante mds atenuadas en personas normales con mas de 60
afios.

La respuesta TSH a TRH es alta en el hipotiroidismo y baja o negativa en pacientes hiperti-
roideos: la falta de respuesta a TRH en el paciente no hipertiroideo orienta mds hacia una afec-
cion prehipofisaria que hipotaldmica.

IX.— Indice de tiroxina libre (ITL o FTI)

El nivel de tiroxina libre en suero es directamente proporcional al de tiroxina unida a protei-
nas e inversamente proporcional a los sitios (loci ) de union libres de la TBG. Es de gran utilidad
diagndstica para diferenciar claramente una situacién normal de eutiroidismo respecto a hiper o
hipotiroidismo. Para calcularlo conviene conocer los valores de captacién de T4 y T3. Los datos
sobre captacién de T3 con marcador radiactivo instruyen sobre los sitios de fijacion libres de la
TBG. No obstante, los métodos de valoracion de FTI mas utilizados son el de radioinmunoana-
lisis y el de didlisis de equilibrio.
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Su valor normal es de 75-150 unidades. La FT1 aumenta en el hipertiroidismo y desciende en
el hipotiroidismo.

X.— Indice T4/TBG

La utilidad de este cociente es equiparable a la del indice de FTI. Es una guia para diagnés-
tico, tanto de hiper como de hipotiroidismo en el caso de alteraciones de las proteinas fijadoras
de hormonas tiroideas. Este cociente oscila, normalmente, entre 6-16. T4/TBG aumenta en la
tirotoxicosis y desciende en el hipotiroidismo.

XI.— Tiroglobulina (Tg) en suero y anticuerpos.

Aunque es una proteina enclaustrada en los foliculos, en donde representa el mayor compo-
nente del coloide tiroideo, resulta inevitable una minima fuga de esta substancia a la circulacion,
alcanzando valores que oscilan, normalmente, entre 25-45 mcg/L. La expulsion de mayores pro-
porciones puede ocasionar respuestas de autoinmunidad indeseables: los anticuerpos frente a la
Tg son IgG (v. ap. XV), depositables en la glandula tiroides, musculatura extraocular y gloméru-
los, que pueden causar lesiones importantes.

Los niveles séricos de Tg aumentan en la enfermedad de Basedow-Graves (v. aps. XV y XV-
B, C), tiroiditis y bocio nodular (v. ap. XV-C).

El valor de Tg seroplasmadtico es un indice provechoso para evaluar especificamente: el resul-
tado postoperatorio inmediato de la exéresis de un cancer de tiroides; la procedencia de metds-
tasis tumorales 6seas y pulmonares: y el seguimiento de la terapia (no quirdrgica - no radiactiva)
con antitiroideos de hipertiroidismo, situacién en que persisten valores elevados de Tg, ya que
los anticuerpos estimulantes del tiroides (TSAb-s) proseguirdn activando la liberacién de mds
remesas de Tg.

XII.— Grado de concentracion extratiroidea de T4 , T3y rT3

Como deciamos al comienzo del apartado VII-A, el transporte por proteinas séricas de las
hormonas tiroideas constituye un almacenamiento extratiroideo significativo de éstas, especial-
mente de T4. Sus valores de 50-120 mcg/L (65-130 mmol/L) indican que mas de un 25 % de la
T4 extratiroidea es seroplasmadtica, estd en el espacio vascular; y el resto, en los tejidos. En cam-
bio, los valores seroplasmaticos de triyodotironina, 0,7-2 mcg/L, sefialan que tan s6lo 5-10 % de
la T3 extratiroidea se halla en el espacio vascular;; y el grueso de la misma, en los tejidos; y el
valor de la triyodotironina inversa (rT3),es de 0,1-0.4 mcg/L (0,15-0,61 nmol/L).

XIII.— Accion del yodo - Hormonas tiroideas

La accién de las hormonas tiroideas es superponible con la del yodo, pues sin este elemento aquéllas
no estarfan completas estructuralmente. Las hormonas tiroideas; y por tanto, el yodo son esenciales para
el crecimiento - diferenciacion - desarrollo, especialmente del sistema nerviosos central, consumo de oxi-
geno-termogénesis, metabolismo mineral; y, en general, metabolismo de glicidos, lipidos y prétidos.
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A.- Receptores de hormonas tiroideas (TR)

Actualmente (2004), se conocen dos tipos de receptores de hormonas tiroideas, o y 3, codifi-
cadas por los genes 17 y 3, respectivamente. Y a su vez, esta division se desglosa en las isofor-
mas siguientes: TRou y TRoz; TRB1 y TRp:2.

TRou y TRow se ubican en el extremo carboxiterminal de la proteina, especificamente en los
dominios E/F con funcion activadora de la transcripcion, que es ligando-dependiente; y sus dife-
rencias entre ambas son: 1) que la TRau es la auténticamente capacitada para unirse a la hor-
mona; y 2) que la expresion del RNAm de esta isoforma asienta en miocardio, musculatura
esquelética y grasa parda .

TRP1 y TRP2 se ubican en el extremo amino terminal, regiéon A/B, que es ligando-inde-
pendiente, con idénticas uniones al DNA. TRp1 es la isoforma mds comun a nivel visceral:
higado, rifién y cerebro, mientras que TRP2 corresponde a nivel neuroendocrino: hipotdlamo,
hipdfisis,...

La mayoria de los receptores de hormonas tiroideas (TRs) asientan, mayoritariamente,
en el nicleo celular y aparecen en el feto antes de que el tiroides comience a elaborar sus
propias hormonas. Este hecho, que inst6 a pensar que son las hormonas tiroideas de la
madre las adelantadas en actuar sobre los TR, desplegando sus significativos efectos preco-
ces sobre la expresion génica, ha sido ya confirmado como una realidad. Tales receptores son
proteinas operantes ligadas al DNA como factores de transcripcion genética (TTFs; v. ap.
XIV-A).

Las hormonas tiroideas aceleran el proceso de sintesis de RNA en hepatocitos. Todo esto se
atribuye a la interaccion de estas hormonas con un tipo de dominios especificos de DNA del
genoma (un TRE o ERT, elemento de respuesta a la hormona tiroidea). Otra caracteristica de
los receptores de hormonas tiroideas (TR) es su marcada preferencia por la T3, no inferior al
90 %, relegandose a tan sélo casi el 10 % la fijacién de T4.

Otros receptores intracelulares de hormonas tiroideas se han localizado en las mitocon-
drias, que son depositarias de la mayor potencia energética de la célula. En tal sentido se ha
demostrado que el efecto mds destacado que ejerce la administracion de hormonas tiroideas es
un pronto aumento del consumo de oxigeno; y con ello, la liberacién de energia, mediante la
cual los organismos pueden desplegar su poder calorigeno; y, consecuentemente, su defensa
frente al frio, contribuyendo a mantener la homeotermia (v. ap. V-G-D2). Este tipo de respues-
ta termogénica es una de las muestras mds genuinas que en el curso de su actividad desplie-
gan las hormonas tiroideas.

Y por su parte, las hormonas tiroideas, que son substancias hidréfobas cruzan por difusion sim-
ple la membrana fundamental celular, formando un complejo hormona-receptor (HR o RH), lo
confiere a estas hormonas un cambio estereoisomérico, facilitindoles su acceso al genoma por su
paso previo a través de la carioteca, ligandose a una de las dos hebras del DNA, lo que sirve de
molde para la formaciéon de RNAm que sale del nicleo y alcanza el reticulo endopldsmico rugoso,
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transmitiendo su informacion genética al RNAt para la consiguiente biosintesis de proteinas en
los ribosomas. El funcionalismo de T3 a nivel nuclear es trascendentalmente superior al de la T3
citosdlica.

Los TRs poseen dominios especificos: DBD, para su unién con DNA; y LBD, para su
unién con un ligando carboxiterminal (LBD). Cada dominio DBD de los receptores nucleares
comprende dos dedos de Zn (v. Gandarias y Sabino: ZINC) separados por una secuencia poli-
peptidica de 15-17 aminoécidos (v. fig. 10).

Fig 10.— Diagrama del complejo HTR entre receptores (TR) y hormonas tiroideas (H).
En amarillo, dedos de Zn y ligazén a una de las hebras del DNA. (Constiltese texto).

El hermético criterio de que los elementos de respuesta tiroideos (TREs) identificados
para los receptores de T3 constaban de dos mitades dispuestas como un hexdmero en cada
una con dos secuencias homodiméricas de los siguientes tripletes: AGG TCA nnnn AGG
TCA, separados entre si por varios (3,4,5) nucledtidos (n) ha sido superado-modificado tras
una revisién y un “consenso” que datan del 28 de Noviembre de 2003 ( Yen y Jamison),
pues ya se han detectado, analiticamente, ejemplos de mitades-secuencias heterodiméri-
cas.
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La TRau, es la auténticamente capacitada; su expresion
génica del DNA asienta en miocardio, donde la hormona
T3 incrementa-potencia el inotropismo cardiaco o tono
contrdctil del miocardio, lo que, en gran parte depende de
las proporciones de diferentes tipos de miosina presentes
en el misculo cardiaco; para ello, la T3 estimulard la
transcripcion genética de cierto(s) tipo(s) de miosina (s) a
la vez que inactivard otros tipos de esta (s) proteina (s). En
otro ejemplo (Barletta y cols, 2004) describen cémo inter-
vienen los TRs en la regulacion de la calcitriol-24 hidoxi-
lasa.

XIV .— Hipotiroidismo: Alteraciones por deficiencia de

Fig. 11. MIXEDEMA (cortesia del yodo en humanos (ADY o IDD)
Prof Dr M Alvarez-Coca, Instituto

G. Maraiién, Madrid). . . .
La ADY, cuyo anagrama internacional es IDD ("lodine

Deficiency Disorders"), no respeta edades, pues igual afecta al feto que al adulto (v. fig. 11) y el
senil. En 1995, Hampel y cols detectaron una prevalencia de bocio en Alemania mucho mayor de
la prevista. La campafia-prospeccion a nivel nacional abarcé a cerca de 7000 personas de ambos
sexos; de 32 circunscripciones, recogiéndose datos no sélo sobre prevalencia de bocio sino tam-
bién sobre tamafio y estructura del tiroides, aportindose ademds informacién sobre el tipo de
nutricién, consumo de sal yodada de mesa y/o de farmacos asi como de productos conteniendo
yodo o derivados. En sus resultados destac6: un aumento del tamafio de la glandula tiroides en el
50 % del grupo con edades entre 18-70 afios; 52 % de los comprendidos entre 11 y 17 afios, y en
un 21 % de en nifios menores de 11 afios. Asimismo se detectd la presencia de nddulos focales en
21 % de hombres mayores de 18 afios; en el 30 % de mujeres y tan solo en el 2,5 % de personas
menores de 18 afios. Y todo eso, aunque un alto porcentaje de las personas analizadas consumian
habitualmente sal yodada de mesa, lo que evidencia que el grado de profilaxis hasta esa fecha no
habia sido suficientemente eficaz.

La deficiencia en yodo es superponible con un hipotiroidismo de grado variable, al igual que
lo son las acciones del yodo y de las hormonas tiroideas, segtin indicibamos en el apartado pre-
cedente.

La deficiencia de yodo en mujeres gestantes genera neonatos de bajo peso con retraso en
su desarrollo fisico-mental: el tamano del cerebro de estas criaturas es notablemente menor
que el de un neonato normal. Y si la carencia prosigue se acusan, también, defectos en su siste-
ma osteodentario y en el sistema nervioso: deficiente mielinizacion - desarrollo axodendritico
del sistema nervioso, con las consiguientes limitaciones y alteraciones sindpticas. Estas cir-
cunstancias justifican neuroldégicamente un definitivo retraso mental de los nifios deficitarios,
corriendo el doble riesgo en la adolescencia de contraer un bocio hipotiroideo y de padecer
cretinismo.

A todo ello hay que sumar el gran riesgo que corre la mujer yodo-deficiente durante su
embarazo, pues estd expuesta tanto al aborto como a la reabsorcion total o a la muerte del
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feto. Mas, nos complace sefialar que la suplementacion de yodo a tales gestantes cobra un
giro favorable tanto para la madre como para el feto; y consecuentemente, para el recién
nacido.

Por otra parte, la deficiencia de yodo en el nifio repercute en su desarrollo-crecimiento, sobre
todo en sus dos primeos afios de edad, pues si tal carencia no se trata a tiempo con suplementa-
cién yodada, surgird a los 8-10 afios, un bocio, cuyo grado de abultamiento oscilard en la escala
de 1 a 3, alcanzando su maximo tamafio en la adolescencia. El nivel mas severo de ADY(IDD)
es el cretinismo endémico, que cursa con una produccion de hormonas tiroideas practicamente
nula y altos valores de TSH, lo que se patentiza por los rasgos siguientes: baja estatura, pelo
seco-aspero, piel amarillenta (icteroide), mixedematosa (fig 11), por infiltracién subcutdnea de
polisacdridos que prestan a la cara un aspecto abotagado; mds otros signos-sintomas, como len-
gua protrusa, escasa resistencia al frio y deficiencias psiquicas tan importantes que pueden llegar
hasta el mutismo.

Ademas, el nifio yodo-deficiente es apatico, somnoliento, mostrando un coeficiente intelec-
tual inferior respecto a sus compafieros normalmente nutridos, marcado por un pobre rendimiento
escolar y hasta deficiencia mental. Y a todo ello se suman alteracione graves en su desarrollo
6seo como la de una precaria soldadura diafisoepifisaria.

A. Genética molecular del hipotiroidismo congénito.

El hipotiroidismo congénito (HC) deriva mayoritariamente de una disgenesia tiroidea (DT),
segtn lo testimonian (De Felice y cols, 1998) diversas patologias: ectopia del tiroides, conside-
rada como la causa mds comuin; atireosis (ausencia de tiroides); bloqueo completo de la hormo-
nogénesis tiroidea...

A nivel molecular, el HC se debe a mutaciones genéticas: de la Tg a nivel de secuencias
nucleotidicas y monopeptidicas (van de Graaf, 2001); a los denominados factores de transcrip-
cion TTF-1 (Moeller y cols, 2003), TTF-2, TTF-3 y PAX-8 o factor de transcripcion par (Di
Lauro, 2003), esenciales todos ellos para la organogénesis, lo que implica-entraiia procesos de
proliferacion, desarrollo y diferenciacion celulares, expresables en estructuras precursoras de
los tirocitos (Pilar Santisteban, 2004).

Mas por otro lado, en los procesos activadores fundamentales necesarios para la prolife-
racion-diferenciacion celular de la organogénesis participan genes clonadores-promotores
de las siguientes proteinas especificas indispensables en la operatividad tiroidea: tiroperoxi-
dasa (TPO), tiroglobulina (Tg), receptor de la tirotropina (TSH-R) y transportador de
yoduro (TI).

Resaltemos que la tiroperoxidasa (TPO), una glicoproteina de 100 kD (v. ap. V-C) ligada
a la membrana de los tirocitos es una enzima “prodigiosa’implicada en la biosintesis de
hormonas tiroideas, pues cataliza tanto la oxidacion del yoduro como la yodacion de los
residuos de tirosina, mds el acoplamiento generador de las yodotironinas u hormonas tiroi-
deas T3y Ta.
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Concretamente, la expresion especifica tisular del gen codificador de la TPO se despliega
mediante su unién-interaccion con elementos cis actuantes del DNA de los factores de trans-
cripcion TTF-1, TTF-2 y PAX-8 (Esposito y cols., 1998).

Vale resaltar, también, que la expresion especifica tisular de un gen clonador-precursor de la
Tg y de cualquiera de las otras tres proteinas recién citadas, resulta andlogamente inducida por su
unioén a elementos especificos cis-DNA-actuantes de los factores de transcripcion TTF-1,
TTF-2 y PAX-8 antecitados.

B. Sindrome de Pendred

Es una patologia genética autosémica recesiva, descrita por este clinico en 1896, que afecta
a la tiroperoxidasa (TPO), caracterizada por la asociacion sordera-bocio hipotiroideo. Mapeada
por el grupo de Sheffield y cols (2003), se le adscribe al cromosoma 7 en el espacio entre
GATA23FS y D7S687.

C. Diagnéstico laboratorial recomendable en el hipotiroidismo

Dentro de las 24 horas de vida del neonato deben dosificdrse ciertos pardmetros: asi, valores
seroplasmadticos bajos de T4 (< 6,5 mcg/dL; < 3,7 nmol/L); y altos de TSH (>20 mU/L), junto a
hiperbilirrubinemia no conjugada 'y baja yoduria (< 15 mcg/24 h), requieren valorar los niveles
de tiroxina libre, FT4 y TBG.

Valores bajos de FT4 (< 0,03 nmol/L)) junto a normales de TBG, orientan hacia un diagnds-
tico de hipotiroidismo secundario (2°), o terciario (3°), dirimiéndose esta incégnita mediante
valoracién de la tiroliberina, TRH, cuyo nivel normal es préximo a 7 mcg/Kg de peso; y obvia-
mente, si la TRH resultase distantemente baja marcaria un hipotiroidismo terciario. Estas prue-
bas de laboratorio deberdn repetirse cada dos semanas, hasta convencerse de que el valor de T4
tiroxina libre (FT4) tiende a normalizarse.

D.- Correlacion entre la situacion tiroidea y las hormonas grelina y somatotropa (GH).

Experimentalmente (Caminos, Diéguez y cols, 2002) se ha demostrado en ratas
macho adultas hipotiroideas un significativo incremento en la expresién tanto de
RNAm-grelina a nivel de las células oxinticas del estémago como del contenido sero-
plasmético de grelina, frente a sus congéneres control o normales. Y lo contrario, en las
ratas hipertiroideas se detectd un descenso, tanto en la expresion de RNAm-grelina gas-
trica como de grelina seroplasmadtica circulante frente a sus congéneres normales o con-
trol...

Y por otra parte, en ratas enanas tipo Lewis, deficientes en hormona del crecimien-
to (GH), se constaté un descenso notable en los niveles tanto de grelina RNAm gas-
tricos como de grelina seroplasmatica circulante, frente a sus congéneres control o
normales.
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HIPOTIROIDISMO INDUCTOR DE HIPERGLUCEMIA-DIABETES.
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Esquema de las dos vias conducentes a hiperglucemia-diabetes:
Ala izquierda (en azul), por incrementos sucesivos de grelina y hormona del crecimiento.
A la derecha (en rojo), por obesidad, disminucién de adiponectina, fallo de la tirosina kinasa, e hipoactividad de la insulina.

XV.— Hipertiroidismo. Enfermedad de Basedow-Graves (EB-G). Tirotoxicosis

Aunque su mdltiple sinonimia evidencia una cierta pugna de criterios, destacarfamos que en
una gran mayoria de los casos, el hipertiroidismo se debe a la enfermedad de Basedow-Graves
(EB-G), afeccién autoinmune caracterizada por una hiperfuncionalidad de la glandula tiroides
con extraordinaria produccion de T4, T3; pero, no por hiperactividad de la tirotropina (TSH), sin6
a causa de anticuerpos o inmunoglobulinas, conforme sefialamos a continuacion.

Se trata, pues, de reacciones antigeno-anticuerpo; esto es, entre receptores de la tirotropina
(TSH-R) con anticuerpos o inmunoglobulinas que elabora nuestro organismo imitando la fun-
cién de la propia TSH, por lo que el resultado es una hiperactivacion permanente del tiroides
con el consiguiente aumento de la biosintesis-secrecion de T4, T3; o por el contrario, de inhibi-
cion (bloqueo) de esa funcionalidad tiroidea.

Pero no todos los anticuerpos reaccionantes con los receptores de la tirotropina (TSH-R) son esti-
mulantes, pues la mayoria de ellos resultan bloqueantes-inhibidores de esa hormona prehipofisaria.

Los TSH-R son glicoproteinas pertecientes a la familia de proteinas G con un centro activo
en su dominio extracelular, sobre el que inciden-enlazan anticuerpos estimulantes (T-Ab-s)/blo-
queantes (T-Ab-b), con el correspondiente resultado final de activacion/inhibicién de la funcién
tiroidea. Los anticuerpos estimulantes (T-Ab-s) o inmunoglobulinas estimulantes de la funcion
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tiroidea (Igs-T) son, en su mayoria, una variante de la subclase Ig-G1 que operan uniéndose
al residuo aminoteminal del dominio extracelular del receptor, mientras que los anticuerpos
bloqueantes de receptores de la tirotropina (T-Ab-b) o inmunoglobulinas inhibitorias de recep-
tores de tirotropina (Ig-1-T) operan uniéndose al residuo carboxiterminal del dominio intrace-
lular de dicho receptor.

De hecho, el resultado positivo-definitivo en la enfermedad de Basedow-Graves (EB-G) es
un ejemplo de autonomia hiperfuncional tiroidea con hipersecrecion de Ta, T3, pues no sur-
ge por el estimulo fisiolégico de la TSH, sino por la reaccién autoinmune entre receptores de
TSH-R e inmunoglobulinas estimulantes de la funcion tiroidea (Igs-T), con el consiguiente
hiperefecto sobre la proteina Gs de membrana de los tirocitos y el correspondiente despliegue
de la cascada metabdlica (v. ap. VI-B). En suma, lo que acontece es una marcada biosintesis-
secrecion de T4, T3; con predominio de T3; especialmente, en los denominados casos de toxi-
cosis Ts.

Clinicamente (v. fig. 12), la enfermedad de Basedow-Graves (EB-G), suele cursar con: un
bocio difuso y blando de la glandula tiroides, por infiltracién leucocitaria, principalmente por lin-
focitos T y mucopolisacdridos; taquicardia e incluso fibrila-
cién auricular, hipertension arterial, temblor de lengua y
dedos, exoftalmos (ojos saltones) por la protrusion de los glo-
bos globos oculares, propiciando facilmente la aparicion de
edema palpebral y conjuntivitis; mixedema pretibial por act-
mulo de mucopolisacaridos; insomnio, nerviosismo con rota-
ble predominio del sistema nervioso simpdtico (irritabilidad
noradrenérgica), hipersudacion, fatiga, caida del cabello y/o
presencia de pelo fino, piel delgada, himeda y caliente, dis-
menorreas...

Abundando mas en este asunto, consignamos que los pacien-

tes de la EB-G muestran neta preferencia por el consumo de

Fig. 12. ENFERMEDAD DE Basepow- — carbohidratos (Pijl y cols. 2001), lo que estos autores inter-

GRAVES (cortesia del Prof Dr M Alvarez- pretan como la secuencia de un marcado predominio del

Coca, Instituto G Maraiién, Madrid) . fys ..

tono simpdtico y una merma de la neurotranmision seroto-

nérgica.Y atodo ello, postulan que el efecto potencial de las catecolaminas sobre la ingesta ali-
mentaria se efectuaria a través de a-adrenoceptores.

Por otra parte, en el hipertiroidismo decrece la secrecion de grelina (Riis y cols. 2003)
una hormona estimulante del apetito que segregan las células oxinticas del estdémago,

La precitada infiltracion del tiroides por linfocitos T y leucocitos neutréfilos se deberia
(Aust G y cols, 2001) a la atraccion ejercida por una quimioquina resultante de la interactuacion
del oncogen alfa regulador del crecimiento (GRO-alfa) con su receptor CXCR-2.A.

Subclinicamente, tanto el hipertiroidismo como el bocio toxico nodular (v. ap. XV-C) causan
un deterioro morfofuncional del corazén (Biondi y cols, 2000) afectdndose, notablemente, el
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ciclo cardiaco: con incremento especial de la masa ventricular izquierda y de su funcién sistdli-
ca, mds una marcada prolongacion de la subfase de relajacion isovolumétrica.

A. Hipertiroidismo neonatal

El hipertiroidismo neonatal, resultante del paso transplacentario materno de anticuerpos esti-
mulantes (T-Ab-s) o inmunoglobulinas estimulantes del tiroidea (Igs-T), es casi siempre transi-
torio; y, por lo general, suele acusarse en la primera semana de vida, manifestindose por notable
taquicardia, irritabilidad, ojos saltones (exoftalmos), bocio... Y en el plasma-suero neonatal: alto
titulo de T4 y/o de FT4 y T3; y nulo, o casi nulo, nivel de TSH. Todo ello junto a unos altos nive-
les de anticuerpos de receptores de TSH bloqueantes (T-Ab-b) en sangre del neonato y/o de la
madre, pueden corroborar la presencia de un hipertiroidismo de mayor o menor entidad.

B. Diagnostico laboratorial recomendable

La enfermedad de Basedow-Graves (EB-G) muestra baja concentracion seroplasmatica de TSH
junto con altos niveles de T4, FT4, T3, Tg (v. ap. XV) e indice de tiroxina libre (ITL o FTI). Pero,
lo esencial, atin, es que las pruebas mads sensibles y especificas modernas de bioensayo, demuestran
que la EB-G presenta en la casi totalidad de los casos valores significativos de anticuerpos (Ab) a los
receptores de tirotropina (TSH-R), confirmando su origen autoinmune (v. ap. precedente).

Y por contra, el hallazgo de altos niveles seroplasmdticos de TSH excluye se trate de un
hipertiroidismo autoinmune, en tal situacion convendria medir la subunidad o de la TSH y
administrar infusion endovenosa de tiroliberina (TRH), para descartar se tratase de un hiper-
tiroidismo terciario (3°), de origen hipotaldmico; y en caso de no haber respuestas positivas a
la TRH, el diagndstico se orientaria hacia la presencia de un hipertiroidismo por adenoma
prehipofisario, hiperproductor directo de TSH; o de otro modo, podria tratarse de una marcada
resistencia selectiva de la prehipofisis a las hormonas T4y T3 circulantes, incapaces, entonces, de
ejercer el tipico retroefecto (feedback) negativo de dichas hormonas sobre las células tirotrofas
prehipdfisarias.

C. Bocio toxico multinodular (Enfermedad de Plummer)

También denominado bocio toxico solitario, caracterizado por su alta captacién de yodo radiactivo,
mas frecuente en la edad senil, es considerado como una variante de hipertiroidismo no autoinmune
de naturaleza desconocida, pese a crecientes sospechas de que su origen radique en mutaciones gené-
ticas de los receptores de tirotropina (TSH-R). La autonomia hiperfuncional de los nédulos aislados
acusa en las muestras analizadas: alto acimulo de tiroglobulina (v. ap. XI) con bajas cuotas de yodo,
T4, T3; mds el desplazamiento hacia una relativa mayor proporcién de T3 que de Ta.

Y en contraste, el nivel de TSH seroplasmatico de estos pacientes es normal; sin incremen-
tarse este valor durante la bociogénesis en dreas geogréficas discretamente yodo deficientes.

Incluso subclinicamente, esta patologia (v. ap. XV) causa un deterioro morfofuncional del
corazon (Biondi y cols, 2000), afectandose, significativamente, el ciclo cardiaco: con incremen-
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to especial de la masa ventricular izquierda y de su funcion sistélica, mds una marcada prolonga-
cién de la subfase de relajacién isovolumétrica.

Por todo ello, esta patologia exige la extirpacion del foco o focos hiperfuncionantes auténo-
mos precitados.

D.- Agentes antitiroideos

Bajo este titulo incluimos distintos tipos de compuestos tirostdticos, que operando a tres
niveles distintos restringen-impiden la produccién-liberacién de hormonas tiroideas:

1) Agentes bloqueantes de la captacion de yodo por la glandula

Ademds de las cruciferas (v.aps. V-At1; V-J) y otros productos goitrégenos naturales, hay subs-
tancias quimicas bloqueantes de la bomba de yoduro, entre las que destacan los percloratos, nitra-
tos sulfocianuros o tiocianatos, que impiden la captacion de yodo por el tiroides, induciendo, a
cambio, la formacién de una masa estrumosa cuyo abultamiento configura el bocio hipotiroideo.

2) Substancias inhibidoras de la organificacion del yodo

Se sabe que tras la captacion del yoduro, la gldndula procede a la organificacion del yodo,
comenzando por la formacién de MIT y DIT (aminodcidos yodados), a la que sigue la elabora-
cién de las hormonas tiroideas, T4, T3 y rT3, operaciones que pueden interrumpirse-frustrarse
por determinados agentes, como: tiourea, metimidazol, tiouracilo; y mucho mds activo, adn, el
propiltiouracilo y la goitrina (v. fig. 13).
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Fig 13.— Agentes antitiroideos: estructura quimica.

3). Substancias que impiden la liberacién de hormonas tiroideas (HT) a la circulacién y
su conversion periférica

Entre las substancias que impiden tanto la liberacion de HT a la sangre como la conversion
de T4 a T3 figuran la dexametasona'y el propanolol.

XVI.— Tiroiditis de Hashimoto. Tiroiditis de Quervain. Carcinomas

También llamada tiroiditis autoinmune, representa la causa mds frecuente de hipotiroidis-
mo primario; y es una inflamacién crénica del tiroides que cursa con infiltracién linfocitaria y
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foliculos linfoides de origen autoinmune, por lo que su prevalencia se acusa, especialmente, en
personas con antecedentes cromosémicos patolégicos de diversa entidad. Pero de cualquier
modo, esta patologia predomina en las mujeres, en un 80 % de los casos y afecta mayoritaria-
mente a personas de edad madura.

Clinicamente, se aprecia un bocio indoloro liso-nodular, de consistencia eldstica al tacto. El
inicio de esta patologia, presenta niveles normales de tirotropina (TSH) y T4, con altos titulos
de anticuerpos de tirosina peroxidasa (TPQO). Pero, evolutivamente, el paciente se torna neta-
mente hipotiroideo; y, consecuentemente, con niveles bajos de T4 y altos de TSH.

El tratamiento de esta patologia exige suplementar la deficiencia tiroidea, lo que reclama
hormonoterapia tiroidea (T4).

A. Tiroiditis de Quervain

También conocida como tiroiditis subaguda es una patologia inflamatoria con infiltracién
de células gigantes que desorganizan la tipica trama folicular del tiroides, alterando el regimen
secretor de esta gldndula. Esta patologia puede resolverse favorablemente en muchos casos; o, al
contrario, mostrar un curso alternante: con hipertiroidismo (v. ap. XV) y sus correspondientes
niveles altos de T3,T4 y bajos de TSH; pasando ulteriormente a la situacion de hipotiroidismo (v.
ap. XIV), por masiva destruccién folicular, con los consiguiente bajos niveles de T3, T4 e
incremento de TSH.

B. Carcinomas papilar y folicular

Son neoplasias histolégicamente semejantes en su estructura a la propia del tejido folicular
tiroideo:

El cancer papilar, propagable por via linfética, es el mds frecuente del tiroides, predominan-
do en las mujeres jovenes. De tamafio harto variable, puede exigir una tiroidectomia total,
seguida de suplementacién con yodo radiactive y hormonoterapia tiroidea indefinida.

El cancer folicular, més frecuente en mujeres de edad, de malignidad variable: en su forma
apenas encapsulada es poco invasivo, frente a la forma invasiva, de malignidad porcentualmente
significativa, propagable por via hematégena, con miltiples metastasis que requiere medidas de
tratamiento semejantes a las recién descritas sobre el cdncer papilar.

Y en cuanto al carcinoma folicular de tiroides en ratones, tanto espontdneo como mutante,
el gen receptor de TRf2, que es la isoforma mds comtn a nivel neuroendocrino (v. ap. XIII-A),
podria actuar como un agente supresor del tumor (Kato y cols, 2004).

C. Carcinoma anapldsico

Es una tumoracién no encapsulada, de células atipicas con numerosas mitosis; y por ello, de
galopante crecimiento; en su consistencia, alternan tanto una dureza pétrea como una masa blan-
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dengue; por su tendencia expansible, deforma la configuracién del tiroides, invadiendo estructu-
ras anejas: vasos, laringe, eséfago, etc, lo que dificulta-compromete funciones trascendentes
como la inspiracion, deglucién, etc. Es una patologia muy dolorosa y de suma gravedad, abocan-
do a la muerte a corto plazo.

D. Carcinoma medular del tiroides

Caracterizado histopatolégicamente como una superproliferacién de células C o células
parafoliculares y excesiva produccién de calcitonina, que repercute en descensos de los niveles
seroplasmadticos de calcio y fosfato, revela radiograficamente cuantiosas calcificaciones disper-
sas. La gammagrafia isotopica detecta un nédulo (frio), que apenas atrapa yodo radiactivo, por
mds que esta neoplasia emite metdstasis por via linfatica a numerosos territorios: higado, pulmo-
nes, huesos, ganglios cervicales, mediastinicos, pélvicos...

Hay varias pruebas de laboratorio para identificar esta neoplasia: una, la respuesta de altas
concentraciones de calcitonina seroplasmatica tras la administracion intravenosa de: calcio, pen-
tagastrina y otros agentes; otra, que la administracion intradérmica de histamina no provoca
reaccion eritematosa en los pacientes de carcinoma medular de tiroides.

Esta neoplasia se manifiesta de maneras diversas: esporddicamente; familiarmente y asocia-
da a otras endocrinopatias, formando parte del llamado:

E. Sindrome de Sipple (Men-II): una neoplasia endocrina multiple tipo II-A, en que
simultdneamente, convergen: carcinoma medular de tiroides feocromocitoma e hiperparatiroi-
dismo.

Los rasgos clinicos de este sindrome guardan relacion con el tumor predominante, destacando
como mas frecuente el carcinoma medular de tiroides, de caracteristicas ya resefiadas lineas
atras.

Por lo que atafie al feocromocitoma, neoplasia de células cromafines, localizado, mayorita-
riamente en la médula suprarrenal, es un tumor de signo hipertensor, por su gran produccién de
catecolaminas (noradrenalina, adrenalina, dopamina), cuya identificacion obvia es la cuantifica-
cién en orina de estas sustancias, especialmente de la adrenalina; y/o de algiin derivado (4cido
vanilmandélico). Y como medida precautoria-obligada, vigilar la tension arterial.

Y en cuanto al hiperparatiroidismo, sus signos seroplasmaticos mds relevantes: son los altos
niveles de parathormona, hipercalcemia e hipofosfatemia.

XVII.— Deficiencia de yodo en animales

El proceso afecta principalmente a los animales que como rumiantes y équidos, pastan en
superficies cuyo suelo es pobre en yodo y donde el bocio es endémico. La caracteristicas princi-
pales se centran en diversas alteraciones del desarrollo y crecimiento, de la piel-pelo-lana, menor
resistencia al frio y anormalidad en la funcién reproductora.
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Fig. 14. BOCIO POR DEFICIENCIA DE YODO EN UNA TERNERA. (Cortesia del Prof Dr Jiirgen Dobereiner. Rondonépolis.
Estado de Mato Grosso - Brasil).

A. Rumiantes
Entre los rasgos que sobresalen tanto o mds que el propio bocio son:

1. Defecto congénito en el pelo o lana en el ganado ovino, que van desde su escasez y mala
calidad hasta la alopecia total.

2. Retardo en el crecimiento, sobre todo de los huesos largos, lo que propicia la aparicién de
deformidades corporales, andlogamente a lo que acontece en humanos (v. ap. XIV).

3. Acusada deficiencia, en el desarrollo cerebral de las crias desde su nacimiento, con la sal-
vedad de que esta anomalia puede corregirse a condicién de aplicar una pronta y continuada
suplementacion de yodo. Si se demora, o peor aun si no se atiende esta advertencia, surgirdn alte-
raciones morfofuncionales del sistema nervioso central, como los defectos en el desarrollo den-
dritico y consecuente funcidn sindptica que originan trastornos neuroldgicos irreparables.

4. Intolerancia al frio, consecuente a un fallo en la termogénesis, derivado de un menor
consumo de oxigeno, lo que representa una menor combustion de materiales energetogenos
(grasas y carbohidratos, fundamentalmente). Todo esto es atribuible a un menor estimulo del
catabolismo por oxidacion a nivel de las mitocondrias. En relacién con este punto, constlte-
se lo transcrito en los aps. V-F y G; y XIV-A, referente al mecanismo de accién de las hor-
monas tiroideas.
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5. Diversos grados y modalidades de incompetencia reproductora, tanto en las hembras como
en los machos. En las primeras: defectos en los ciclos estrales que se inician ya en las hembras
jovenes; muerte y/o reabsorcion fetal, partos de fetos muertos; mayor duracién de la prefiez, par-
tos distdcicos. En los machos, merma de la libido y deterioro del semen.

Por lo demds, se denotan repercusiones en la produccion de leche, tanto en cantidad como en
calidad. Pérdida de apetito (anorexia) y signos de cetosis, sobre todo en la orina.

Toda esta patologia podria evitarse aplicando suplementacion de yodo a las madres gestantes,
0 combatirse si ya hubiera surgido, tratando a las crias afectadas desde su nacimiento; esto es, al
inicio de los signos y sintomas precedentemente apuntados.

B. Ganado porcino

Destaca la patologia en su esfera reproductora, con alta incidencia de abortos, reabsorcio-
nes fetales, detencion del crecimiento con fetos nacidos muertos. Asimismo, los recién naci-
dos vivos muestran escaso crecimiento y desarrollo y otros signos de insuficiencia en yodo
andlogos a los descritos para el ganado vacuno en el apartado precedente y también algunos
de los referidos en el apartado sobre ADY en humanos: pelo escaso y dspero, piel gruesa
mixedematosa que le confiere un aspecto fofo, retraso en el crecimiento, languidez de movi-
mientos, etc. La patologia referida puede prevenirse, mejorar y hasta curarse por suplementa-
¢ién con yodo.

C. Equidos

La mayor parte de los signos y sintomas se asemejan a los anotados en los apartados prece-
dentes referentes a humanos, rumiantes y ganado porcino, entre los que destacan el retraso del
crecimiento, deformidades corporales, bocio, debilidad muscular que incapacita o cuando menos
dificulta a los potros para mamar y hasta para mantenerse en pie; alteraciones reproductoras
diversas, como ciclos estrales defectuosos, abortos y reabsorcion fetal, prolongacién del embara-
70, partos distocicos; en los machos, merma de la libido, deterioro del semen, etc. Excelente
resultados con suplementacion yodada, tanto en la prevencién como para la curacién de la pato-
logia referida.

D. Aves

Las aves afectadas por la insuficiencia en yodo adolecen de alteraciones particulares, que
conciernen tanto al plumaje como a la faceta reproductora de mayor repercusiéon econémica,
cual es la produccion de huevos por las gallinas ponedoras. En lo referente al plumaje, sefialar la
pérdida del brillo y defectos en su muda. En cuanto al aspecto reproductor, puntualizar que en
las gallinas se resiente la produccién de huevos habidos, con menor tamafio de éstos y escaso
peso de los embriones; en los machos, menor tamafio testicular, azoospermia y pobre crecimien-
to de la cresta, lo que significa no sélo una insuficiencia en la produccién de gametos sino tam-
bién una insuficiencia endocrina. Asi pues, estos signos reveladores de los defectos en la esfera
reproductora hay que relacionarlos con fallos hipotdlamo-hipofisarios, por ende, fallos gonada-
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les, y consecuentemente fallos de gonadoliberina hipotalimica - hormonas gonadotropas
(FSH, LH, LTH) maés el subsiguiente fallo de las hormonas femeninas (estrona, progesterona) y
masculinas (testosterona). De otra parte, estd demostrada la aparicién de bocio en los pollos naci-
dos de gallinas sometidas a una dieta pobre en yodo. La suplementacién con yodo es un buen
remedio.

E. Deficiencia de yodo en otras especies animales

En cédnidos (perros) y felinos domésticos (gatos), se detecta bocio, con mixedema, alopecia o
pelo ralo con pérdida del brillo, retraso en el crecimiento, defectos en el desarrollo mas pérdida
de su viveza reacccional caracteristica que se ve suplantada por marcada apatia. La aparicion de
la deficiencia en yodo en estos animales domésticos puede reflejar un paralelismo con la apari-
cién de una deficiencia de yodo en humanos con los que conviven, ya que se nutren en la mayo-
ria de los casos con agua y alimentos consumidos por sus propios amos. La suplementacién con
yodo obra excelentes resultados.

XVIII.— Suplementos de yodo
A. En humanos

Desde la década de los afios 20 del siglo pasado, vienen recomendandose diversas medidas:
la sal yodada como sal de mesa, la adicién de yodatos y/o yoduros a los alimentos, la toma de
aceite yodado por boca y /o la inyeccién de aceite yodado.

El uso habitual de la sal yodada, como sal de mesa, es una medida cémoda que estd alcan-
zando creciente difusion, es la mds aplicable y comoda. Sus resultados son muy buenos, confor-
me se ha demostrado en zonas con bocio (cretinismo endémico). Sin embargo, como sefialaba-
mos en los aps. I y XIV en paises muy avanzados como Alemania se comprobdo 1995 una inci-
dencia de bocio mucho mayor de la prevista, pese a que la poblacién estudiada era consumidora
de sal de mesa en un alto porcentaje.

En cuanto a los aceites yodados, la ventaja reside en que con una sola inyeccion de 1 ml, que
contiene casi 500 mg, cada 3 afios para los nifios es suficiente. En personas adultas, pueden espa-
ciarse las inyecciones hasta 4-5 afios. Resultados muy buenos en zonas deprimidas con alta inci-
dencia de bocio (cretinismo endémico), con la ventaja adicional de que en tales poblaciones
garantiza un mejor control de la prevencién La ingestion de aceite yodado, método de mads
reciente administracién, también parece eficaz.
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