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PRÓLOGO 

Desde que a finales de los años 50 del siglo pasado 

obtuviera por concurso público-oposición la Cátedra 

de Fisiología y Bioquímica en la Facultad de Medicina 

de la Universidad de Salamanca, y después de que, a 

finales de los 60, se trasladara a la Universidad de 

Bilbao, todos los estudiantes de titulaciones 

biomédicas, entiéndase Medicina, Odontología, 

Biología, Enfermería, etc., han utilizado para el 

aprendizaje de las ciencias básicas alguna obra 

publicada por el Profesor Juan Manuel de Gandarias 

y Bajón. 

Libros como Fisiología Especial, Fisiología General, Bioquímica, Elementos de Nutrición, 

Fisiología y Patología del Aparato Digestivo, Fisiología Especial Aplicada y un largo etc. 

que entre ediciones y reediciones podría llegar al centenar, han servido para 

complementar la formación de miles de titulados biosanitarios. 

Tras una larga y fructífera vida dedicada a la docencia, investigación, gestión 

universitaria y, sin lugar a dudas su pasión: la publicación de libros docentes, falleció D. 

Manuel en Bilbao el 11 de mayo de 2011. Algunos de sus discípulos (gracias Dr. E. 

Sabino) hemos recopilado sus últimos opúsculos, que vino editando regularmente a 

través de la Real Academia de Medicina del País Vasco/Euskal Herriko Medikuntzaren 

Errege Akademia, de la que fue Fundador y Presidente. Esta recopilación, incompleta 

por su fallecimiento, es la obra que presentamos al público en general y que hemos 

titulado (como él quiso que fuera) Nutrición: Minerales y Oligoelementos. 

Para el lector que desconozca la señera figura de D. Manuel, quisiera hacer a 

continuación un breve glosario de su vida académica. Se licenció en Medicina a finales 

de los años 40, trasladándose tras ello a la Universidad de Oxford, cosa relativamente 

inhabitual en los titulados universitarios de la época. Allí trabajo en diversos proyectos 

científicos con el Prof. E.G.T. Liddell, pionero en el estudio de los reflejos posturales y 

discípulo directo del Premio Nobel Sir Charles Sherrington. De su etapa en Inglaterra 

no solo trajo un amplio bagaje investigador, sino que aprendió una de las seis lenguas 

que dominaba a la perfección: el portugués, que estudió de la mano del que fuera su 

gran amigo en Oxford el Filólogo Dr. Oliveira Cabral. Estos idiomas eran, además del 

castellano, el francés, inglés, alemán, italiano y portugués, con amplio dominio del 

euskera y el holandés (él decía que por su confluencia con el alemán e inglés). Resulta 

curioso en este sentido como resolvía los problemas que se le presentaban: Con el fin 

de completar su formación en lengua inglesa antes de su viaje, ejerció gratuitamente la 

medicina en el Colegio Católico Inglés de Valladolid, estudiando el idioma con su 

Rector, Monseñor Edwin Henson.  
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Tras su retorno a nuestro país, obtuvo el número uno en la oposición a Cátedra de 

Fisiología (se celebraba en Madrid ante un tribunal compuesto por cinco Catedráticos 

nombrados por sorteo), siéndole asignada la plaza de la Universidad de Salamanca. Allí 

realizó una espectacular trasformación del Departamento de Fisiología, ya que 

empezaron a producirse, de manera intensiva, un gran número de proyectos de 

investigación, que incluían numerosas Tesis Doctorales (llegó a dirigir hasta 8 en un 

año). Fue también en Salamanca donde empezaron a publicarse sus primeros libros de 

texto. Sin duda para él, fue una buena época de la que guardaba gratos recuerdos. Las 

anécdotas que me contaba de (y con) su amigo el Dr. Zamorano, Catedrático de 

Histología en la misma Universidad, serían merecedoras de un libro aparte, pero en 

este caso sería una magnífica obra humorística. 

A finales de los años 60 volvió a su tierra, donde fue nombrado primer Decano de la 

Facultad de Medicina de la, entonces, Universidad de Bilbao (hoy Universidad del País 

Vasco/Euskal Herriko Unibertsitatea). No solo puso en marcha los estudios de 

Medicina, sino que fue el impulsor y primer Director de la Escuela Universitaria de 

Enfermería, Director de la UNED y del Colegio Universitario de Álava, así como el 

creador y también Director del Departamento de Fisiología. Como investigador en la 

UPV/EHU llegó a dirigir más de 50 Tesis Doctorales, además de ser Vicerrector de 

Investigación. Fue también en los años 70 cuando creó la Real Academia de Medicina 

de Bilbao, que al pertenecer al Distrito Universitario Vasco, cambió su nombre junto 

con el de la Universidad, transformándose en la Real Academia de Medicina del País 

Vasco/EHMEA. Entre los Académicos figuran ilustres Dres. como Negueruela, Rivera, 

Sánchez, Guimón, Ortiz, Goiriena de Gandarias, Vitoria, Iriarte, ó su doctorado Iñaki 

Azkuna, por citar solo unos pocos. 

En reconocimiento a su labor, la Real Academia de Medicina del País Vasco/Euskal 

Herriko Medikuntzaren Errege Akademia, edita la presente obra, en homenaje 

póstumo al Profesor y Doctor D. Juan Manuel de Gandarias y Bajón. 

Dr. Luis Casis Saenz 

Catedrático-Director del Departamento de Fisiología (UPV/EHU) 

Secretario General de la RAMPV/EHMEA 
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COLABORADORES 
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colaboradores más directos, a los que hacía copartícipes de las obras. Y aquí hay que 

matizar esta situación: las publicaciones las redactaba él personalmente (su estilo 

gramatical es inconfundible), pero contaba con la opinión, últimos avances, agregados 

de estilo, correcciones y añadidos, informaciones escritas, etc. de diversos 

profesionales con los que siempre mantenía contacto. 

Estos colaboradores, que de una u otra forma participaron en el desarrollo de los 

capítulos de la obra, se detallan a continuación (donde se indica AN: Académico 

Numerario de la RAMPV/EHMEA; AC: Académico Correspondiente; AE: Académico 

Electo): 

 

Dr. Euclides N. Sabino Sabino (AE) 
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Dr. Gustavo A. Ortiz Urdiain (AN) 
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Prof. Clara Eugenia Sánchez (AC) 
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Catedrático de Fisiología, UPV/EHU 
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PRÓLOGO

La motivación que nos anima-impulsa a elaborar este Manual es la constatación-advertencia

de los riesgos  que a lo largo de nuestra existencia puedan acaecer a causa de nuestra dieta, sobre-

saliendo entre otros la aparición de dIABETES MELLITUS- SÍNDROME METABÓLICO, con

sus principales rasgos-características: obesidad, alteraciones cardiovasculares, e incremento de

la glucemia.

Esta situación irregular nos motiva a corregir estas circunstancias, aplicando dieta(s) conve-

niente(s), que contenga(n) nutrientes con una composición lo más atinada posible.

Llegando a esta decisión y con los conocimientos actuales, nos permitimos   señalar que si

acertáramos en nuestra elección dietética, se obtendría una mejora o cuando menos cierta preven-

ción  del problema  presente.

Y nuestra decisión motiva la presentación de lo que, actualmente, ya, se consideran ciertos

productos muy  activos en el campo de la nutrición, cuáles son  los siguientes oligoelementos:

crOmO (Cr)

magnesiO (Mg)

manganesO (Mn)

VanadiO (V)

Zinc (Zn)

J. M. dE GANdARIAS 3
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I. INTROdUCCIÓN

El cromo, oligoelemento esencial, es un metal de transición ampliamente distribuido, aunque
a mínimas concentraciones, en los tres reinos: suelo y aguas; plantas y animales. La levadura de
cerveza, granos enteros, ostras,  patatas e hígado figuran entre los alimenos más ricos en cromo.  

Las primeras revelaciones sobre el interés biológico de este oligoelemento datan de 1957,
cuando Schwartz y Mertz comunicaron que un compuesto denominado Factor de tolerancia a la

glucosa (Ftg) detectado en riñón de cerdo era capaz de corregir la hiperglucemia o intoleran-
cia a la glucosa de ratas sometidas  a una dieta cuyo único aporte proteico era la levadura. En
1959, estos mismos autores cosecharon otro éxito experimental al identificar que era el cromo el
ingrediente activo del Ftg, capaz de prevenir dicha situación simildiabética; y más aún, Mertz y
cols (1974), redondearon este asunto al puntualizar que era el cromo trivalente o cr (iii) la ver-
dadera forma activa de este elemento como componente del Ftg. y en ese mismo año, se desve-
ló que el Ftg, además de cromo, contenía el tripéptido: niacina y glutatión (glicil-cisteinil-
glutamato). 

Posteriormente, Yamamoto y cols (1987) aislaron a partir de hígado de conejo el lmWcr

(“cromo de bajo peso molecular”), más conocido actualmente como cromodulina, ampliamen-
te distribuida en los mamíferos, cuyo principal efecto es mantener a un nivel molecular adecuado
(Vincent, 2000) los metabolismos de carbohidratos y grasas (v. aps. ii y Vi). Por lo demás, la
cromodulina y el Ftg ejercen efectos biológicos semejantes.

Su importancia en nutrición quedó sellada firmemente por Jeejeebhoy a partir de 1977, al des-
velarse  una deficiencia en cromo y cierto grado de intolerancia a la glucosa en pacientes someti-
dos a nutrición parenteral total (npt), que remitía tras recibir la administración de suplementos
de este mineral. Muy relacionado con cuanto venimos decribiendo, Anderson y cols en 1983; y
Anderson  en su excelente  revisión de 1995, ratifican que la suplementación de cromo en huma-
nos potencia la acción  de la insulina (v. ap. Vi). 

Otra aportación extraordinaria sobre la esencialidad del cromo quedó reseñada en una revi-
sión sobre este oligoelemento publicada por Mertz en 1993. Por su parte, Gunton y cols (2001)
constataron los beneficiosos efectos del cromo sobre: la tolerancia a la glucosa y el metabolismo
lipídico durante el embarazo.

La toxicidad por ingestión del cr (iii) resulta  excepcional (v. ap. Viii). Surge, en cambio,
en personas expuestas a contactos con ácido crómico y derivados; o a la inhalación de aire alta-



mente concentrado en cromo, circunstancias que a largo plazo pueden causar desde dermatitis a
cáncer de pulmón (v. ap. V-a).

En todo caso, merecen consignarse ciertos  datos de Stearns  y cols  (1995) respecto a la toxi-
cidad del picolinato de cromo, capaz de inducir mutaciones genéticas en animales y en humanos
(v. ap. Viii), ya que a lo largo de su actividad induce una liberación del ión hidroxilo (HO

.), el
más temible de las especies reactivas de oxígeno (rOs), también llamadas radicales libres de
oxígeno (rlO); lo que felizmente no acaece con el uso de otros compuestos de cromo: nicotina-
to, tricloruro y  hexaclorhidrato.

II. dATOS FISICOqUíMICOS dE INTERéS

En estado natural, el cromo no se halla como tal elemento (cr) sinó en forma de sales. El mine-
ral más rico en cromo trivalente es la cromita o piedra ferrocrómica (FeOcr2O3).

Peso atómico del cr, 51,99; núm. atómico, 24. Isótopo de larga vida:  51cr (27,8 días), el más utilizado.

nmol x 52 = mcg, mcg x  0,2 = nmol 

Estados de oxidación: (0); (ii) o cr2+); (iii) o cr3+, el más estable; y (Vi) o cr6+, fácilmen-
te difusible y nocivo, por ser un extraordinario alergeno, causante de graves dermopatías; dota-
do, además, de alto poder hiperoxidante, cuya incidencia comporta un alto riesgo para la inte-
gridad-funcionalismo de la membrana celular. Sirva como ejemplo el de las neuronas; o, más
constatable aún, el de células como los eritrocitos o glóbulos rojos, muy sensibles a los agentes
hiperoxidantes, cuya membrana sucumbe fácilmente, soltando su hemoglobina, pigmento res-
piratorio vital y garante del mecanismo fisicoquímico de la respiración a condición de que
permanezca en el interior de dichas células.

El cromo como metal o sus aleaciones, así como  sus  sales trivalentes (iii) son sustancias poco
tóxicas, exceptuando el picolinato de cromo (v. aps i y Viii). El mineral más rico en cromo triva-
lente es la cromita o piedra ferrocrómica (FeOcr2O3).

Por contra, las sales hexavalentes (Vi), cromatos y dicromatos, de: bario, calcio, estroncio, plo-
mo y zinc, son poderosos agentes mutágenos-carcinógenos. 

Contenido total de cromo (ctcr), 2-5 mg/70 kg de peso = 30-75 mcg/kg. El ctcr, máximo
en el neonato, desciende con la edad (Mertz, 1997) en los diferentes medios del organismo, salvo en
el pulmón. 

III. FUENTES dE CROMO EN LA NATURALEZA

Con alto contenido en cromo, > 40 mcg/100: nueces, pistacho, cacahuet (maní), pomelo, leva-
dura de cerveza, remolacha, pimienta negra, germen de trigo; yema de huevo hígado, carnes rojas;
ostras, pescados azules.
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Entre 10-40 mcg/100 g: melazas, jugo de cítricos, patatas, arroz integral, margarina, miel,
legumbres; mariscos, mantequilla, vísceras. 

Con < 10 mcg/100 g: granos de cereales (trigo, centeno, cebada, avena, arroz), legumbres y fru-
tas; pescados blancos,  carnes, huevos.

IV. REqUERIMIENTOS dIETéTICOS

No hay datos concordantes a este respecto,  hay riesgo de insuficiencia con aporte < 40 mcg
(1,6 nmol). La ”Food and Nutrition Board”  (Oficina de Alimentos y Nutrición ) estima unos reque-
rimientos entre 50-200 mcg/día, aunque esta segunda cifra parece un tanto exagerada a la luz de los
datos actuales sobre toxicología del cromo. En Norteamérica, el contenido general de cromo en la
dieta de los adultos resultaría insuficiente, (1995), ya que ronda los 15 mcg/1.000 kcal. ducros
(1992) señala que el requerimiento de cromo es mucho menor si se consume levadura de cerveza;
pues dada su abundancia en este oligoelemento; bastaría, entonces, con un aporte tan solo de
2-10 mcg.

Tabla 1.— Requerimientos dietéticos humanos de cromo
(mcg/día)

Niños 0-1 años Niños 1-6 años Mujeres Hombres

10-40 20-60 60-120 60-200

V. HOMEOSTASIS dEL CROMO

En este control participan: la absorción intestinal, destacando la prioridad de absorción del
cromo (Vi) por su fácil difusión a través de la membrana de cualquier célula; la evacuación
fecal, excreción biliar y expulsión urinaria. También merecen consignarse la absoción pulmonar
y la absorción cutánea (v. ap. Viii). Merece consignarse la aseveración de Mertz (1997), el pres-
tigioso nutricionista, al constatarse-confirmarse el descenso por la edad en los niveles de cromo
en: plasma/suero, pelo y sudor.

A1. ABSORCIÓN INTESTINAL

Los compuestos de cromo (Vi), productos generalmente muy tóxicos, se absorben  fácilmente
a nivel del colon por difusión simple a través de la membrana con ribete en cepillo de los ente-

rocitos. Los compuestos de cromo (iii) se absorben (v. fig. 1) por transporte mediado, proba-
blemente a cargo de un proteína característica de membrana. Podría pues por tanto, afirmarse que
de dicho oligoelemento se absorbe peor el cromo (iii ) que el cromo (Vi ), aunque deba proscri-
birse la ingesta de este último por su toxicidad (v. aps. ii y Viii). La cromodulina (v. aps. i y
ii) parece que se absorbe por transporte activo. Su porcentaje de absorción guarda relación
inversa con la magnitud de su aporte. Con ingesta superior a los 40 mcg de cromo trivalente, la
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absorción no sobrepasa el 0,5%. Experimentalmente, favorecen la absorción intestinal de cromo:
vitaminas, niacina (vit. B3) y ácido ascórbico (vit. c); así como los aminoácidos metionina e his-
tidina.

Asimismo, en diabéticos tipo i (insulinodependiente) se han demostrado incrementos en la
absorción de cromo notablemente superiores  a los hallados en personas normales y diabéticos
tipo ii (no insulinodependientes).

dificultan su absorción: los fitatos, álcalis, dietas ricas en azúcares sencillos (monosacáridos,
disacáridos), glucagon, hierro, vanadio, zinc. 

Aunque las formas orgánicas del cromo son las que mejor se absorben, su distribución por el
organismo apenas es provechosa, ya que se excretan rápida y cuantiosamente por la bilis.
Consecuentemente las formas deseables en que debe administrarse el cromo para su absorción
son: cromo (iii), cromodulina y quelatos. Repetimos, que por su toxicidad (v. ap. Viii) debe
evitarse la ingestión de la forma hexavalente o cromo Vi.  

A2. ABSORCIÓN pOR INhALACIÓN

Es la vía de ingreso más importante según la actividad laboral: acaece, mayoritariamente,  en
ambientes polucionados con  compuestos crómicos, afectando sobre todo a soldadores y croma-
dores de industrias metalúrgicas. Los cromadores  corren el riesgo de inhalar burbujas con alto
contenido en compuestos de cromo, desprendidas por las operaciones de cromado en baños

electrolíticos calientes: pues la profundidad que alcanza la penetración de estas burbujas y/o de

NUTRICIÓN: MINERALES Y OLIGOELEMENTOS10
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particulas contaminadas depende de su tamaño e hidrosolublidad así como de su retención en el
árbol traqueobronquial.

A3. ABSORCIÓN pERCuTáNEA

También los compuestos de cromo hexavalentes se absorben mejor que los trivalentes a
través de la piel intacta. La absorción por tal vía puede afectar a curtidores de pieles; y asi-
mismo, a personal de la construcción, ya que el cemento contiene ciertas proporciones de
sales de cromo hexavalentes, causantes  de la denominada sarna del cemento (v. ap. Viii).
Los compuestos crómicos hexavalentes penetran en las células epiteliales por difusión y/o
por fagocitosis, en donde, parcialmente, son reducidos a compuestos crómicos trivalentes;
el resto de compuestos hexavalentes accede a la sangre, con riesgo de incorporarse a los
hematíes, en donde se unen a los hematíes-hemoglobina (v. ap. siguiente).

B. CIRCuLACIÓN

Tras su rápida absorción, el cromo es detectable en sangre a los 10-15 min de su inges-
tión; y circula en suero-plasma a la concentración de 0,04-0,43 mcg/L (0,76-8,2 nmol/L),
ligado en su mayor parte (> 60 %) a la transferrina o siderofilina; y en escasa proporción, a
la albúmina, globulinas α y β y cromodulina; y un mínimo, que apenas roza el 5%, en for-
ma libre.

Rabinowitz (1980) ha detectado una hipercromemia en diabéticos tipo i con valores de
1,7 mcg/L, frente a 1,1 mcg/L en hombres normales. El cromo Vi (tóxico) accede a los hematí-
es - como a cualquier tipo de células - en su habitual fácil paso por difusión simple a través de
las membranas (v. ap. V-a3), transformándose en cromo iii, ligándose a la porción proteica de
la hemoglobina (Hb), alcanzando una concentración próxima a la del suero-plasma. La hemo-

globina glicosilada desciende por deficiencia en cromo, lo que reseñamos como una cuida-

dosa advertencia sanitaria.

Obviamente las concentraciones sanguíneas de cromo son significativamente más altas en
curtidores de pieles y trabajadores de industrias de cromado y aleaciones de metales. En todo
caso, conforme opina Mertz (1969), las concentraciones de cromo en sangre no reflejan con tanta
fiabilidad su estado nutricional o contenido total de cromo (ctcr) en el organismo como los
valores de cromo en pelo y orina. 

C. DISTRIBuCIÓN y DEpÓSITO DEL CROMO

Sobre la distribución (v. tabla 2) y depósito del cromo, conviene recordar que sólo el cr (Vi)
penetra en las células por simple difusión (v. ap. a1), tras lo cual se transforma en las mitocon-
drias en cr iii; el cual, junto con la cromodulina (v, aps. i, ii y Vi)  constituyen su principal
forma de almacenamiento. Así y todo, conviene repetir-resaltar que el pelo y la orina (v. siguien-
te apartado) constituyen mejores muestras que el plasma-suero sanguíneo para la evaluación del
contenido total de cromo (ctcr) en el organismo.
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Tabla 2.— distribución  del cromo, según Anderson (1987)

mcg/100 ng/100

Hueso 80-90 Músculo 30-35

Pelo 50-80 Pulmón 25-30

*Orina (mcg/L) 0,5-5 Riñón 15-30

Hígado-bazo 10-20

**SNC 5-10

*. Véase excreción  (ap. V-d).

** dentro del sistema nervioso central (10), el cr se deposita,  especialmente, en  el  núcleo  caudado

Sus formas de almacenamiento conocidas son: la cromodulina de bajo peso molcular
(lmWcr) y otros polipéptidos.

La retención en los depósitos de los compuestos de cromo es muy variable de unos a otros
órganos y tejidos: los tejidos celular subcutáneo y muscular retienen al cromo solamente durante
10-15 días, mientras que el bazo e hígado lo retienen hasta 10-12 meses, respectivamente.

d. ExCRECIÓN y EvALuACIÓN DEL CONTENIDO TOTAL DE CROMO (ctcr)

Conviene puntualizar esta cuestión. Si nos referimos al cromo no absorbido por el intestino (v. ap. a1),
obviamente, su eliminación directa y prácticamente única cursa por vía fecal. 

Ahora bien, respecto al cromo absorbido, a cuyo asunto nos referiremos, desde ya, exclusiva-
mente, su excreción cursa, mayoritariamente, por vía urinaria: la filtración glomerular del cromo
no ligado a proteínas es tan cuantiosa que, aunque la subsiguiente reabsorción tubular alcance
altas proporciones, su expulsión final por orina representa más del 75 % del total eliminado.
habitualmente, se expulsan por orina 0,5-0,10 mcg de cromo/24 horas en un varón normal.

En curtidores de pieles, en cambio, se han detectado niveles de cromo en orina tres - cuatro
veces superiores a los de personas no contaminadas. Asimismo, según refiere Anderson (1987),
la expulsión de cromo aumenta por orina en las siguientes situaciones: diabetes tipo i, sobrecar-
gas de glucosa, infecciones agudas, traumatismos físicos y esfuerzos intensos. Desciende en can-
bio, la tasa de cromo en orina de los pacientes sometidos a hemodiálisis. Por todo ello, conside-
ramos que la determinación de cromo (iii) en orina es un buen marcador del estado nutricional
y metabólico y del contenido total de cromo (ctcr) en el organismo. Y según Brune y cols
(1993), también es otro índice sensible del ctcr, la relación cromo/creatinina en orina, cuyos
valores normales se estiman en 0,4-1 nmol de  cr/mol de creatinina.
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Por vía digestiva (biliar y fecal)  se expulsa un 10-15 % del total de cromo absorbido;
pues lo concerniente al cromo no absorbido, ya ha sido referido al inicio de este mismo
apartado. La bilis representa un medio de excreción de cromo importante. Referimos a
este respecto un ejemplo transcrito por Shils (1994): “tras administrar por vía oral a ratas
un preparado de 51cr - acetilcetonato se apreció una absorción del 40 %, valor superado
por una eliminación por la bilis del 45 % de cromo”. Esto significa que aunque  los pre-
parados orgánicos se absorben mejor que los inorgánicos, su distribución es poco prove-
chosa, eliminándose pronta y cuantiosamente por la vía biliar.

Otra vía de eliminación de cromo es la sudoral, poco significativa en personas con vida
sedentaria, pero que puede alcanzar valores notables en otras que efectúan ejercicios violentos y
llegan a transpirar copiosamente.

Para completar este asunto, mencionamos también las pérdidas de cromo por pelo y uñas.
Conviene subrayar que el pelo y uñas son un importante depósito de cromo con un valor de 0,08-
25 mcg/100 g. Hambidge y cols (1968) apreciaron una disminución del contenido en cromo del
pelo en niños con diabetes tipo i, denotando otro tanto Rabinowitz y cols (1980) en diabéticos

adultos tipo ii.

Insistimos en que la valoración del cromo en pelo junto con la de orina antes descrita (v. ap. B)
puede servir para la estimación del contenido total de cromo (ctcr) en el organismo con más fiabili-
dad que la valoración  de cromo en suero-plasma. Asimismo, es también un buen indicativo del ctcr

según Brune y cols (1993), la relación cromo/creatinina en orina, cuyos valores normales se estiman
en 0,4-1 nmol cr/mol de creatinina.

VI. ACCIÓN BIOLÓGICA dEL CROMO

Múltiples referencias científico-clínicas sostienen que el Cr (III) desempeña un rol signifi-
cativo en los metabolismos de carbohidratos, grasas, proteínas y nucleoproteidos. Vincent
(2000) sostiene que el incremento de la resistencia a la glucosa por el cromo se efectúa
mediante la cromodulina (v. aps. i y ii) o cromo-complejo de bajo peso molecular

(lmWcr), puesto que estimula la actividad del enzima tirosina quinasa del receptor de insuli-
na (v. un ampliación de estos datos en el apartado siguiente). 

A. CROMO y METABOLISMO hIDROCARBONADO

mertz (1969) demostró que el cromo es un agente potenciador de la insulina y un componen-
te activo del complejo Ftg, integrado por cromo (iii), niacina y glutatión (glicina-cisteína-áci-
do glutámico). El Ftg potencia la metabolización de la glucosa en los adipocitos, pero no suple
a la insulina sino que se limita a incrementar su acción. Esa demostración  por Mertz  de que el
cromo potencia el efecto de la insulina reforzó el criterio sobre el importante papel del cromo, no
sólo en el metabolismo de los carbohidratos sino también en el de las grasas y proteínas.

En la actualidad hay que consignar también el efecto biológico del cromo como componente
de la cromodulina (v. aps. i, ii y Vi)  o  cromo-complejo de bajo peso molecular (lmWcr),
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aislado por Yamamoto y cols (1987), a partir de hígado, riñón, hematíes, orina y heces fecales,
con efectos comparables a los del Ftg. dichos autores japoneses atribuyen, además, a la cro-

modulina otras dos misiones importantes: una, como transportador del cromo; otra, como agen-
te  desintoxicador, al facilitar la expulsión del exceso de cromo. 

Muy relacionado con lo descrito precedentemente, Anderson y cols (1983) y Anderson (1995)
ratificaron que la suplementación de cromo en el hombre potencia la acción  de la insulina (v. ap.
i), tanto en lo concerniente a utilización de la glucosa y síntesis de grasas como en lo referente a
penetración de aminoácidos en hepatocitos y células musculares (miocardio, diafragma), lo que
viene siendo interpretado de diversas maneras: una, que el efecto se debería a que el cromo confi-
gura complejos como Ftg y/o cromodulina, favorecedores de la interacción entre insulina y
sus receptores; otra, que el cromo podría incluso intervenir regulando la síntesis de un factor
potenciador del efecto insulínico. 

LA ACTIvACIÓN DE LA TIROSINA-kINASA y Su BENEfICIO

Una interpretación más reciente sobre el efecto  protector de la insulina por el cromo, invoca-
do desde el apartado i, es la aportación científica de Vincent (2000), quien tras sus concienzudas
investigaciones en ratas, sostiene que el rol más característico de la cromodulina, situada en el
citosol y núcleo de las células insulinosensibles, resulta una estimulación intensa de la actividad
de la tirosina quinasa. Esta enzima transmembrana de los receptores de insulina, que asienta en
las mencionadas células insulinosensibles, consta de dos subunidades: externa, α, para unión con
la insulina; e interna, β, que es su sitio activo, o lugar en el que se efectúa la autofosforilación

de la tirosina o activación de la tirosina quinasa. 

Una vez expuestos los datos precedentes, podrá comprenderse mejor el siguiente proce-
so: lo consabido normalmente es que cualquier ascenso significativo de la glucemia incre-
menta la emisión de insulina a la sangre, que dirigiéndose a sus receptores y uniendose a la
subunidad α, promueve un cambio conformacional activadora de la autofosforilación de la

tirosina en el citado sitio activo de la subunidad β del enzimática, lo que constituye un
beneficio metabólico singular.

Tras la activación de la tirosina quinasa se efectúa el traslado del transportador 4 de

glucosa (glut 4) desde las vesículas citoplásmicas (Guan y cols. 2000) a la membrana
celular, lo que propicia, a su vez, la captación de glucosa por fibras musculares y adipoci-

tos, pero no por hepatocitos y neuronas, contribuyendo así a una merma de la proporción
de glucosa circulante en el plasma sanguíneo. Este proceso resultaría, fomentado significa-
tivamente por el cromo, a través de la cromodulina, típica-característica potenciadora del
efecto insulínico. En opinión de Vincent, una vez que la glucemia desciende hasta valores
normales, la cromodulina saldría de las células insulinosensibles al haber cumplido, ya, su
misión; opinión que se ve reforzada por el simultáneo incremento concomitante de cromo
en orina de los animales de experimentación utilizados.

Conviene reiterar,  una vez más, que la insulina no influye en la entrada de glucosa en hepato-
citos y neuronas, pero sí  favorece la incorporación de aminoácidos a los hepatocitos (v. ap. c).
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En cualquier caso, repetimos que su correlación positiva con la insulina concede al cromo un
protagonismo beneficioso-singular en el metabolismo de los carbohidratos, grasas, proteínas y
nucleoproteínas (v. aps. i, ii y Vi).

Otros hallazgos de investigación y clínicos permitieron valorar positivamente el rol
del cromo en el metabolismo de los carbohidratos: primeramente, la intolerancia a la glu-
cosa (v. ap. i), coincidente con bajos niveles de cromo en ratas, atribuida a la falta del
factor de tolerancia a la glucosa (Ftg), rico en cromo trivalente, aislado por Schwartz y
Mertz (1959). Posteriormente, un hallazgo análogo de carencia en cromo y de intoleran-
cia a la glucosa en pacientes (v. ap. i) que recibían nutrición parenteral total (npt),
seguida de una significativa corrección tanto en animales como en personas con las  con-
diciones patológicas referidas tras recibir suplementos de este oligoelemento, lo que
reforzó el criterio que valoraba la importancia de este mineral en el metabolismo de
carbohidratos.

B. Cr y METABOLISMO DE LAS gRASAS

En lo referente a las grasas se demostró experimentalmente que la asociación cromo-insulina
promueve el aprovechamiento de la glucosa para la síntesis de ácidos grasos. Pero además, hay
hallazgos experimentales en ratas y determinaciones en suero de personas que incluso permiten
postular cómo la administración de suplementos de cromo (Anderson, 1997-b) ejerce un influjo
beneficioso sobre cualquier organismo al incrementar los niveles de Hdl-colesterol (el bueno) y
descender los de ldl-colesterol (el malo), previsión defensora frente al riesgo de formación de
placas ateroscleróticas.

Lo recién descrito resulta reforzado por el hecho indiscutible de que la deficiencia en cromo
repercute indudablemente en una situación semejante a la de una diabetes mellitus con su hiper-
glucemia, glucosuria, incremento en la tasa de ácidos grasos libres en plasma; y que la suple-
mentación con cromo mejora radicalmente esta penosa situación al potenciar la acción biológi-
ca correctora de la insulina.

C. Cr y METABOLISMO DE pROTEÍNAS

En cuanto al metabolismo de proteínas, basta reseñar que el cromo potencia el efecto de la
insulina, incrementando consecuentemente la penetración de aminoácidos en hepatocitos y fibras
(células) musculares de miocardio y diafragma, como señalabamos en el apartado anterior. y se
ha constatado, además, que el cromo reactiva el crecimiento y corrige el balance negativo del
nitrógeno, efectos que evidencian una influencia positiva (biosintetizadora) de este mineral
sobre el metabolismo proteico.  

d. Cr y METABOLISMO DE NuCLEOpROTEÍNAS

de otra parte, junto al hallazgo por  Wacker (1959)  de abundantes proporciones de  cromo en
los nucleoproteidos, Ohba y cols (1986) han demostrado que el cr (iii) se fija al modelo de
transcripción propiciando la biosíntesis de rna a partir de dna, mientras que el cromo (Vi)



opera como inhibidor de tal proceso. En consecuencia, se postula, si el cromo (III)  intervendría
en la expresión génica (síntesis) de un factor (una molécula) capaz de potenciar la acción bioló-
gica de la insulina. 

En cualquier caso, repetimos que no es el cromo, sinó la asociación cromo-insulina o conjun-
to que favorece los efectos biológicos, pues hay un hecho concreto, que ni el cromo ni la insulina
por separado el uno de la otra son capaces de efectuar las acciones tan significativas que veni-
mos describiendo en este apartado; y que ambas substancias siempre ejercen sus efectos cuando
operan asociadas.

VII. dEFICIENCIA EN CROMO

En el ratón transgénico diabético se constata una deficiencia tisular en cromo con intoleran-
cia a la glucosa, que se manifiesta por hiperglucemia e hiperinsulinemia y que remite a límites
normales tras la administración del factor de tolerancia a la glucosa (Fgt).

En la diabetes tipo i se aprecia una hipercromemia basal, pero no, en la diabetes tipo ii.

Sumarizando, todo los referido hasta ahora, subrayaremos que en la diabetes tipo i se denota:
un aumento de la absorción intestinal de cromo (v. ap. V-a), hipercromemia basal (v. líneas prece-
dentes) con el correspondiente incremento en la concentración de cromo en la orina (v. ap, V-c). 

Otra deficiencia importante de cromo e  intolerancia a la glucosa fueron detectadas en pacien-
tes  que recibían nutrición parenteral total (npt); y que remitían significativamente de esta pato-
lógía tras administrarles suplementos de cromo, lo que reforzó el criterio que valoraba la impor-
tancia de este oligoelemento en el metabolismo de los carbohidratos.

Otro dato a consignar es el papel protector de los suplementos de cromo en los seniles,
especialmente en los que padecen diabetes tipo ii (no insulinodependiente). 

Otras patologías que cursan con deficiencia en cobre son: las afecciones cardiovasculares
que cursan con hiperlipidemia y placas de ateroma; infecciones agudas; traumatimos, estrés y
grandes esfuerzos físicos (v. ap. V-c), en que hay elevadas pérdidas de cromo por orina.

VIII. TOXICIdAd

El cromo metal o cr (0) y sus aleaciones así como el cr (ii), el cr (iii) y/o sus sales son
poco tóxicos (v. aps. i y V). A lo más, el cromo (iii) y sus sales pudieran ocasionar alguna der-
matosis banal por contacto cutáneo o por algún discreto trastorno digestivo. En cambio, el cromo

(Vi) y sus compuestos hexavalentes son los auténticos productos tóxicos. Son sustancias que se
absorben fácilmente por difusión simple y/o por fagocitosis. Su toxicidad puede causar dermo-

patías y diferentes grados de patología respiratoria (v. ap. Viii-B)

Afortunadamente, la dosis letal de cromo (iii) dista mucho de la recomendada en los requeri-
mienos dietéticos (v. ap. iV): frente a 100-150 mcg de cromo (iii), de una dieta considerada ya
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de alto contenido en este oligoelemento, la dosis letal se estima en unos 5 mg/kg de peso; basta
también señalar, a título de muestra, que la dosis letal en cánidos asciende a 0,5 g/kg de peso.

La toxicidad afecta, principalmente, al personal de industrias metalúrgicas dedicadas: a la
producción de aceros cromados, soldaduras y/o aleaciones del mineral de cromo con níquel,
manganeso, cobalto, cobre...; y también al personal a cargo de la producción de cromatos, ácido
crómico y otros compuestos químicos utilizados para múltiples fines: cromados, curtidos, herbi-
cidas, fungicidas, colorantes, etc.

A. TOxICIDAD AguDA

La toxicidad por ingestión es excepcional, salvo por error o intento de suicidio. La toxicidad,
surge en cambio:

Por vía percutánea, en el personal  expuesto al contacto con sales crómicas, productos irritan-
tes y corrosivos, con capacidad de penetración a través de la piel, cunde una auténtica absorción
cutánea del tóxico: y sus consecuencias son inmediatas, por la producción de necrosis cutáneas;
y mediatas, con lesiones hepato-renales, principalmente. 

Y por inhalación de aire polucionado con alta concentración de cromo, circunstancias que a
largo plazo pueden causar un cuadro agudo respiratorio: irritación acuciante de la mucosa respi-
ratoria, laringotraqueitis, bronquitis, más afectación de diversos  órganos, sistemas y aparatos.

La toxicidad aguda sistémica se acompaña de insuficiencia hepato-renal escalonada.

B. TOxICIDAD CRÓNICA

B1. DERMOpATÍAS

Las partículas de sales crómicas hexavalentes logran penetrar por difusión y/o por fagocitosis
en las células epiteliales, acantonándose mayoritariamente en mitocondrias, núcleo, y retículo
endoplásmico, reduciéndose-virando el cromo (Vi) a cromo (iii). Las lesiones ocasionadas son
de dos tipos principales: cáustico-irritativas  y alérgicas.

Las lesiones irritativas se inician como pápulas, sobre todo en las partes laterales de los
dedos,  generando profundas ulceraciones tórpidas que calan hasta el hueso, denominadas: úlce-
ras del cromo, chrome holes (“hoyos del cromo”), pigeonneaus (“palominos”). 

Asimismo, el personal  en contacto habitual con el cromo llega a padecer rinitis y ulceraciones

perforantes del tabique nasal, que recuerdan a las lesiones producidas por tetracarbonilo de níquel.

B2. CáNCER DE puLMÓN

Los compuestos de cromo hexavalentes, discretamente solubles, como el cromato cálcico
(cacrO4) y el cromato de zinc (ZncrO4), son mutágenos causantes de los diversos tipos de cán-
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cer de pulmón, de los que histopatológicamente se distinguen tres variedades principales: epite-
liomas epidermoides; epiteliomas anaplásicos indiferenciados y adenocarcinomas. Los citados
compuestos hexavalentes, tras acceder a las células se convierten en compuestos trivalentes
poco difusibles, que al acumularse tienden a ligarse a rna-proteínas en el citoplasma y micro-
somas; y a dna-nucleoproteínas en el núcleo pudiendo inducir mutagénesis, afectando a los
mencionados ácidos nucleicos.

B3. pATOLOgÍA ASOCIADA

La más frecuente es la perforación y ulceración del tabique nasal acompañada de rinitis cró-
nica, por la caustividad del trióxido crómico, polucionante del ambiente en que permanecen los
trabajadores.

Otras afecciones concurrentes son: traqueobronquitis crónica; asma bronquial; neumoconio-
sis y fibrosis pulmonar.
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I. INTROdUCCIÓN

Es el tercer mineral más cuantioso del hueso, donde  se asocia con calcio y fosfato. Y junto con
el potasio, es el catión más abundante en el líquido intracelular (lic). El magnesio interviene,
entre otras, en numerosas reacciones de fosforilación, síntesis, descarboxilación y oxidación. Por
ello es que el déficit en magnesio afecta tan intensamente al funcionalismo celular. 

El magnesio (mg2+), análogamente al Zn (Gandarias y Sabino, 2008), participa en más de 300

reacciones enzimáticas, por lo que ambos resultan, “a porfía”, a cual más valiosos en el metabolis-
mo celular.     

Como componente del pigmento clorofila presente en los cloroplastos, el magnesio desem-
peña un rol esencial en la fotosíntesis, o conjunto de procesos mediante los cuales las plantas
verdes consiguen la transformación de simples materiales inorgánicos, pobres en energía en
moléculas orgánicas, energéticamente ricas. Todo esto implica la captación de fotones por
mg2+ a partir de la energía radiante o energía fisica de la luz, transformable en energía quími-
ca, bajo la forma de atp y poder reductor (nadpH y ferredoxinas, “proteínas con núcleo de
hierro y azufre”). 

Por su condición de componente de la clorofila y por su actuación como cofactor en numero-
sos sistemas enzimáticos vinculados a reacciones de transferencia-almacenamiento-utilización de
energía, el magnesio desempeña un rol crucial para la creación y mantenimiento de la vida en
nuestro planeta. 

Por otra parte, el magnesio resulta indispensable para la formación de adenosínmonofosfato
(ampc), considerado como un segundo mensajero en la actividad hormonal y en la de ciertos
neurotransmisores, participando igualmente en la activación de proteínas g y en otros pasos de
“cascadas metabólicas” inherentes a complejos procesos de  membrana. 

El mg es un poderoso quelatante, que configura con el atp un complejo mg-atp, de
trascendente eficacia en el curso-trama de las reacciones enzimáticas en que ambos copartici-
pan.

Sus interrelaciones con otros iones, principalmente calcio y potasio, son harto importantes. A
pesar de que el calcio es su mayor antagonista,  el potasio, resulta su principal colaborador-dina-
mizador. A este respecto, descuellan sus efectos sobre la permeabilidad de membranas; y está
demostrada su indiscutible repercusión sobre la  conducción nerviosa y contracción muscular  sub-
siguientes.

En los últimos años también se ha insistido sobre la correlación entre bajos niveles
de magnesio/afecciones cardiovasculares, aunque los datos al respecto sean, por demás
contradictorios. En relación con  este asunto, lo más convincente resulta que: la admi-
nistración endovenosa de magnesio induce un descenso significativo de la presión arte-
rial.
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II. dISTRIBUCIÓN dEL MAGNESIO

El contenido en magnesio de nuestro organismo es de unos 30 mg/kg de peso, lo que en un
varón normal, de 70 kg de peso, totaliza 20-25 g; y es además un componente tan abundante en
el hueso que contiene hasta 69-70 % del total de magnesio del organismo; y por su parte,  el lic

(líquido intracelular), un 29-30 %, ubicándose preferentemente en las membranas plasmática,
mitocondrial y microsomal; frente al lec (líquido extracelular) que contiene solamente el 1 %
del magnesio total.  

III.  dATOS APLICATIVOS

Magnesio (mg2+), metal alcalinotérreo

Peso atómico, 24,3; número atómico, 12.

Isótopos naturales: 24mg,  25mg y  26mg

Isótopo de larga vida: 28mg (21,4 h)

mg/dL x 0,411 = mmol/L; mmol/L x 2,43 = mg/dL

IV. FUENTES Y REqUERIMIENTO dE MAGNESIO EN LA NATURALEZA

Contenido máximo, entre 250 y 400 mg/100 g, en frutos secos: almendras, nueces, cacahue-
tes, avellanas, pistacho,...

Y en menores proporciones: arroz, trigo, dátiles, higos, espinacas, lentejas,... En el reino ani-
mal destacan los productos del mar: atún, mariscos, crustáceos,...

La ingesta diaria se estima en 350-400 mg diarios, en el hombre; y 275-300 mg, en la mujer.
Su toxicidad por exceso es rara, pues sólo acaece por un aporte de 15 o más g/día.

V. HOMEOSTASIS dEL MAGNESIO

A. ABSORCIÓN DEL MAgNESIO

Mayoritariamente, en yeyuno e íleon. La proporción de magnesio que se absorbe guarda
relación con las necesidades del organismo en este mineral; y está en relación inversa con su
contenido en la dieta.

La absorción de magnesio, así como las de calcio y fosfato, resultan favorecidas por el calcitriol o
1,25(OH)2-d e indirectamente por la ptH (parathormona), estimulante en riñón del paso de calcife-

diol o 25-OH-d hasta calcitriol mediante hidroxilación catalizada por una oxidasa mitocondrial; lo que
denota que las lesiones renales comprometen, significativamente, la absorción de calcio y magnesio.

de otra parte, reseñamos el efecto competitivo que ejerce el aumento de la ingesta de mag-
nesio sobre la absorción de fosfato, que resulta marcadamente restringida. y lo contrario, la
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restricción dietética de magnesio favorece extraordinariamente la absorción de fosfato.
Seguramente, la presencia copiosa de magnesio podría generar complejos con el fosfato que
pudrían oponerse a la absorción de este último. Precisamente, tal antagonismo en la absorción,
recién citado, podría aprovecharse para mejorar la hiperfosfatemia, merced-gracias al incre-
mento en el aporte  dietético de magnesio.

Entre otras substancias que favorecen la absorción de magnesio descuellan lactosa y ácido
láctico. Como antagonistas actúan: fitatos, grasas y, seguramente, la calcitonina.

B. CIRCuLACIÓN DEL MAgNESIO

Su predominio en el lic (líquido intracelular) se refleja por su mayor abundancia en los eritroci-
tos: 6,60 mmol/L (2,70 mg/dL). En el suero: 0,7-1,0 mmol/L (1,8-2,4 mg/dL). La mayor parte del mag-
nesio sérico es difusible; y, análogamente al calcio, se encuentra presente en tres formas: iónica, como
mg2+ libre; en complejos con aniones (fosfatos, sulfatos, citratos); y/o unido a proteínas (albúmina y
globulinas), puesto que no es difusible. La concentración de esta última variante, presente en suero-
plasma, depende más de su escape-salida por vía renal que de su ingreso por absorción intestinal. 

C. ExCRECIÓN DEL MAgNESIO

Por vía renal se eliminan diariamente 2-10 mmoles (45-325 mg) de magnesio. El mg2+ se fil-
tra en los glomérulos y se reabsorbe, mayoritariamente, en el asa de henle; y en menor escala,
en el túbulo contorneado distal, por un mecanismo de transporte activo, gracias a la energía
aportada por la hidrólisis del aTP.
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Fig 1.— Absorción de magnesio. Consúltese texto (v. ap. V-a)



Favorecen la excreción de magnesio por vía renal los diuréticos y las sobrecargas de
sodio y calcio. Es dudosa, en cambio, la influencia de la ptH sobre la reabsorción renal de
magnesio.

Otras vías de eliminación de magnesio son: biliar, fecal y cutánea; por la piel llegan a
perderse importantes proporciones de magnesio a causa de intensa sudoración. 

VI.  ACCIÓN FISIOLÓGICA dEL MAGNESIO

La concentración de magnesio libre en el citosol es de unos 2,5 mg/dL (# 1 mmol/L), que
resulta óptimo para su desempeño como cofactor de numerosos sistemas enzimáticos operantes
dentro de las células, por lo que tiende a mantenerse constante hasta en situaciones de hipo e
hipermagnesemia. dicha constancia podría atribuirse - cual es en el caso del calcio, a un “pelo-
teo” entre el mg2+ del citosol y el de las membranas - operante en virtud de sistemas antiporte
y/o de cotransporte: unos, actuantes en la membrana plasmática mediante un intercambiador
na+ - mg2+, por el que gracias al gradiente electroquímico del na+ entrante al citosol se aporta
energía suficiente para expulsar mg2+ al medio pericelular, decayendo consecuentemente el con-
tenido citosólico de magnesio; y otros que, a través de la energía aportada por una proteína qui-
nasa ampc-dependiente, operarían mediante intercambiadores electroneutros na+ - mg2+ o
H+ - mg2+, cuyo cometido consistiría en bombear na+ y/o H+ del citosol hacia las mitocondrias;
y mg2+ en el sentido opuesto, desde las mitocondrias al citosol, enriqueciéndose así en magne-
sio.

El mg2+ intracelular, mantenido a una concentración constante, actúa como cofactor en cen-
tenares de reacciones enzimáticas (quinasas, fosfatasas, transferasas,...), de síntesis/degradación
de atp, desempeñando así importantes funciones relacionadas con procesos de transferencia-
depósito-aprovechamiento de energía. de aquí su importancia total, para los metabolismos de
carbohidratos, proteínas, grasas y ácidos nucleicos. ¡Transcribimos al respecto algunos ejem-
plos!.

A. vÍA gLICOLÍTICA

La importancia del mg2+ en esta ruta de los hidratos de carbono se manifiesta, netamente, por
las siguientes reacciones:

1) Conversión de fructosa 6-fosfato a fructosa 1,6-bisfosfato, catalizable por la fosfofructoqui-
nasa, actuante como cofactor el complejo mg-atp, y que su actividad enzimática no resulte sig-
nificativa hasta que la concentración de mg2+ en el sistema alcance un nivel comparable o supe-
rior  al del atp.

2)  Por el paso de fosfoenolpiruvato (pep) a piruvato opera la piruvato quinasa, auxiliada por
Mg2+ y  K+ como cofactores:

mg2+, K+

PEP + AdP                        Piruvato + ATP
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En esta última reacción de la vía glicolítica, a cada ión se le atribuye un cometido: que el
mg2+ resulta fundamental para la transferencia de fosfato del pep al adp, mientras que el K+

colabora por ligazón del grupo carboxílico del PeP a la piruvato quinasa.

Conviene señalar que en dicha reacción, como en otras muchas, el mg2+ puede ser reempla-
zado por el mn2+; y que, además, llega a formar un complejo con el atp; en este caso, el com-

plejo  mn-atp, es igualmente capaz de ligarse directamente a la enzima operante.

B. CICLO DE kREBS

Otra  intervención del mg2+, catalizada por la isocitrato deshidrogenasa (idH), se aprecia en este
ciclo aerobio a nivel de la conversión de isocitrato a oxalosuccinato que se sirve del naD+ como
coenzima:

Posteriormente, la isocitrato deshidrogenasa (idH) prosigue su actividad catalítica en el curso de
una reacción irreversible sobre el oxalosuccinato, descarboxilando a este cuerpo por intervención
de mn2+, pero no de mg2+ :

mn2+

Oxalosuccinato                            α - cetoglutarato + CO2

idH

C. OTRAS REACCIONES DEpENDIENTES DE Mg2+

1) En la hidrólisis del atp; 2), como cofactor optimizador de la rna polimerasa en
la biosíntesis de rna; 3), replicación del dna por la Dna-polimerasa guiada por el
rna; 4), estabilización del dna; 5), operaciones catalizadas por la piruvato deshidroge-
nasa y α-cetoglutarato deshidrogenasa; 6), biosíntesis de lípidos; 7), biosíntesis de pro-
teínas.

d. Mg2+ y ACTIvIDAD NEuROMuSCuLAR

Por su influencia sobre la permeabilidad de membranas, el magnesio influye significativa-
mente en los procesos de excitación-conducción nerviosa y subsiguiente contracción muscular,
actuando como relajante/relajador de esta última; ya que precisamente, el complejo mg-atp

efectúa-desempeña un rol tan significativo-preciso, tanto en la relajación muscular como en la
conversión de actina g en actina F. Y lo opuesto, resultante del efecto del ca2+ como neto  esti-

mulante para la contracción muscular.

E. IMpORTANCIA DEL MAgNESIO EN EL REINO vEgETAL

En los cloroplastos, orgánulos de las células fotosintetizadoras, forma parte del núcleo polar del
pigmento clorofila de las plantas, constituido por un anillo porfirínico (tetrapirrólico) y un átomo
de mg2+. Y que funcionalmente, el impacto de un flujo de electrones estimula la maquinaria sinteti-



zadora de la clorofila, promoviendo un incrememnto en la concentración de mg2+, seguido de una
activación de diversas enzimas: Ribulosa 1,5-bisfosfato carboxilasa/Oxigenasa, fructosa 1,6-bisfos-
fatasa; y otras, que intervienen en la asimilación del carbono, por lo que las plantas verdes sinteti-
zan carbohidratos a partir del cO2 mediante el titulado ciclo de Calvin.

F. CORRELACIONES MAgNESIO/pOTASIO/CALCIO

Las interrelaciones entre estos iones son muy llamativas: a nivel extracelular, se ha constatado
que las variaciones en la concentración de uno de los iones se acompaña de variaciones solidarias
en otro(s), con particularidades dignas  de esclarecer.

Clínicamente, se ha demostrado que la aparición de hipomagnesemia induce una hipocaliemia (hipo-

potasemia); y asimismo,  que un mayor aporte dietético de magnesio, pero no de potasio, restituye los
valores séricos de ambos iones. No obstante, una deficiencia de ambos iones no se corrige por sí sóla a
menos que se administre un mayor aporte de mg2+.  Y otro tanto es cuánto se verifica a nivel intracelular. 

Y por contra, la deficiencia experimental en magnesio, tanto en humanos como en animales, se
acompaña de mayores niveles de calcio en el sistema óseo, así como en la musculatura y otros teji-
dos blandos. Este cuadro podría atribuirse a una restricción en la eliminación renal del calcio en
pacientes deficientes en magnesio, pues pese a un mayor aporte dietético de calcio continuaban
mostrando una baja excreción de este mineral en su orina.  

Conviene resaltar que el grueso del magnesio celular está unido a fosfolípidos y nucleótidos de
membranas, por lo que cualquier deficiencia en este catión repercute sobre la permeabilidad celular;
y, por ende, muy especialmente sobre los intercambios iónicos de potasio, sodio y calcio; aunque,
las repercusiones no sean del mismo signo, pues la deficiencia en magnesio induce descensos en los
niveles intracelulares en potasio a cambio de incrementos en calcio y sodio. Estos hallazgos contri-
buyen a justificar las repercusiones clínico-metabólicas derivadas de la insuficiencia en magnesio.

G. CORRELACIONES MAgNESIO-PTH

Es un asunto no bien establecido, aunque exige abordarse. Hace ya años que comenzó a valorar-
se la iptH (inmunohormona paratiroidea) circulante en sujetos insuficientes en magnesio y norma-
les, antes y después de la administración de mg. Aunque los datos referidos al respecto no son con-
cluyentes, permiten valorar ciertas estimaciones: 

1º. En pacientes insuficientes en magnesio con intensa hipomagnesemia, sus niveles de iptH

eran indetectables en suero.

2º. La administración de magnesio a estos pacientes genera una pronta-marcada elevación del
nivel de iptH, seguida de incremento  en la calcemia.

3º.  Muchos pacientes con valores bajos o normales de iptH circulante responden a una reitera-
da administración endovenosa de magnesio con elevación casi inmediata de iptH y magnesemia
séricas, seguidas de un incremento en la calcemia bastante demorada.
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Estos datos presuponen que la deficiencia de magnesio pudiera resultar más a causa de
un fallo en su liberación que en la producción de ptH (hormona paratiroidea) por las para-
tiroides.

Por otra parte, en muchos pacientes y animales hipomagnesémicos e hipocalcémicos parece
manifiesta la refractariedad del hueso a la ptH, ya que sus valores de iptH son normales y hasta
altos en dichos individuos; y tal circunstancia podría atribuirse a una insuficiente producción de
ampc.   

H. ACCIÓN DEL MAgNESIO SOBRE EL SISTEMA CARDIOvASCuLAR

Al tratarse de un asunto un tanto controvertido, solamente referiremos  lo más concluyente.

H1.  EfECTO hIpOTENSOR

El magnesio ejerce un efecto dilatador tanto sobre vasos periféricos como coronarios.
La administración endovenosa de sulfato de magnesio a personas normales promueve un
marcado descenso en las presiones sistólica y diastólica, a la vez que un incremento del
flujo sanguíneo renal, acompañado de aumento en la concentración en orina del 6-oxo-
pgF1a, un metabolito de la prostaciclina. E igualmente, se aprecian relajación muscular e
hipotensión con incrementos en la concentración de magnesio de piezas vasculares in
vitro.

H2. INfARTO DE MIOCARDIO

Hay mucha controversia sobre el rol del magnesio en esta afección. Incluso se ha especulado
mucho, correlacionando la deficiencia en magnesio con la aparición de disritmias e infarto de
miocardio. Por tal criterio se ha estimulado la administración endovenosa de preparados de
magnesio a  pacientes afectos de infarto agudo de miocardio. Y no obstante, los últimos resulta-
dos son poco convincentes aún.

VII. EVALUACIÓN NUTRICIONAL dEL MAGNESIO

El estado nutritivo del organismo respecto al magnesio se calibra midiendo concentracio-
nes de esta substancia en orina, eritrocitos y suero o plasma. Los valores más fiables al res-
pecto son los hallados tanto en orina y eritrocitos como en otras células mononucleadas (leu-
cocitos, linfocitos). 

La disminución en los niveles de magnesio en orina y eritrocitos, resultan analíticamente
los más precoces en la  insuficiencia de este catión.

Tras estas indicaciones, recomendaremos que ante la sospecha de una insuficiencia de mag-
nesio, por más que sus niveles en suero sean normales, convendría analizar repetidamente la
concentración de esta substancia en orina y eritrocitos. 
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VIII. dEFICIENCIA dE MAGNESIO EN LA ESPECIE HUMANA

Puesto que la deficiencia por carencia de magnesio en la especie humana, resulta rarísima,
habrá de recurrirse a la experimentación en animales y/o personas con ciertas patologías, asocia-
das a insuficiente incorporación de magnesio o a pérdidas de este oligoelemento por vías renal
y/o  fecal.   

A . ExpERIMENTACIÓN EN huMANOS

El trabajo experimental que nos viene prestando información fue el acometido por Shils, en
1969, con 7 voluntarios a los que restringió su aporte dietético de magnesio de 490 mg (20 mmo-
les) a 10 mg (0,4 mmoles), a lo largo de varios meses; y que al cabo de una semana ya se apreció
en la excreción urinaria de magnesio su descenso desde 200-400 a 10-15 mg diarios; y que otro
tanto acaeció en el  magnesio de las heces. Asimismo se demostró una caída progresiva en la con-
centración de magnesio sérico, hasta bajar al 10-30 % de los valores previos al experimento; en
cuanto a la concentración de magnesio en eritrocitos, descendió hasta un 60 % respecto a los
niveles de partida. 

Y al cabo de un mes, en la mayoría de los casos se detectaron también trastornos neuromuscu-
lares múltiples: signos de Trousseau y Chuostek, disreflexia, espasticidad, fasciculaciones, espas-
mos musculares,... Y respecto a síntomas, destacaron: anorexia, náuseas y vómitos, con la
correspondiente debilidad-irritabilidad. 

y también que, tras unos 40 días surgió en la mayoría de los casos: hipopotasemia e hipocal-
cemia, lo que agravaba su pronóstico más aún.

La instauración de un aporte dietético normal de magnesio repercutío beneficiosamente tras
pocas horas en sus valores en suero y sobre las alteraciones neuromusculares, excepción hecha
del signo de Trousseau que persistió, especialmente, en algún caso, pese a la terapia restauradora;
remitiendo, tardíamente, la hipopotasemia e hipocalcemia, persistiendo sus niveles bajos aún más
allá de una semana. 

B. OTRAS CAuSAS DE LA DEfICIENCIA DE MAgNESIO

La deficiencia sintomática de magnesio podría atribuirse a:

1)  Pérdidas cuantiosas de líquidos por diversas vías: expulsión de orina,  vómitos,  diarreas, etc.

2) defectos varios en el proceso de absorción intestinal (síndromes de malabsorción: hipo-
magnesemia familiar, sprue no tropical; síndrome de intestino corto).

3) Endocrinopatías (hiperparatiroidismo, diabetes mellitus, diabetes insípida, hiperaldostero-
nismo, ciertos tipos de raquitismo,...).

4) Alcoholismo agudo.
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Fig. 1.- APARATO dIGESTIVO dE MONOGáSTRICOS: 1, estómago; 2, duodeno;
3, esfínter de Oddi-ampolla de Vater; 4, conducto de Wirsung; 5, páncre-
as; 6, yeyuno; 7, íleon; 8,  colon ascendente; 9, recodo esplénico del colon
trasverso y colon descendente; 10, asa sigma; 11, conjunto rectoanal.

FIG. 3’.- APARATO dIGESTIVO dE ANIMAL

POLIGáSTRICO: 1, libro (omaso); 2, rumen
(panza); 3, redecilla; 4, cuajar (abomaso).



manganeso (mn)
JM dE GANdARIAS, EN SABINO, JA GONZáLEZ, JI AZkUNA, MC FERNáNdEZ

SUMARIO
I. INTROdUCCIÓN

II. dATOS APLICATIVOS

III. FUENTES EN LA NATURALEZA Y REqUERIMIENTOS dIARIOS dE MANGANESO

IV. HOMEOSTASIS dEL MANGANESOO

A. Absorción  digestiva
B. Inhalación  de manganeso
C. Circulación  y  depósito
d. Excreción

V. ACCIÓN BIOLÓGICA

A. Metaloenzimas
B. El manganeso como cofactor de ciertos enzimas
C. Manganeso e insulina
d. Manganeso y síntesis de colesterol

VI. CARENCIA EN MANGANESO

A. Reproducción
B. Esqueleto, posición estático-dinámica, locomoción...
C. Influencia del Mn en la síntesis de proteoglicanos

VII. TOXICIdAd

A. Toxicidad aguda
B. Toxicidad crónica

1. Neumopatía
2. Neuropsicopatía. Parkinson mangánico

VIII. BIBLIOGRAFíA

J. M. dE GANdARIAS 37



NUTRICIÓN: MINERALES Y OLIGOELEMENTOS38



I. INTROdUCCIÓN

Según nuestro criterio (Gandarias, Sabino y colegas, 2007) el mn es un oligoelemento esen-
cial, realmente tóxico a ciertas dosis. Actúa como cofactor de numerosas enzimas, que desempe-
ñan una importante función de numerosos procesos fisiológicos en mamíferos. Entre las más
genuinas enzimas que contienen manganeso, cuenta la superóxido dismutasa (mn-sOd, v. ap.
V-a). Aunque también, figuran otras harto destacadas: oxidorreductasas, transferasas, hidrola-
sas, liasas, isomerasas, ligasas y glutaminosintetasas.

Uno de los espacios de mayor riesgo por exposición son los ganglios basales del sistema ner-
vioso central, dado el deterioro que el manganismo ejerce sobre la dopamina.

Y otra marcada secuencia nociva del manganeso ejercida por la dopamina deteriorada,
son las graves alteraciones que experimenta la función cognitiva global, ya que dicha subs-
tancia  es, a la vez, un modulador inhibidor secretor de la tsH u hormona estimulante del
tiroides.

Hasta cerca de nuestros días (2001), los datos sobre manganeso continuaban incidiendo sobre
el riesgo de toxicidad que este oligoelemento podría representar para el personal laboral de
minas, talleres de soldadura e industria siderometalúrgica (v. ap. Vii), que cursa con una predo-
minante patología respiratoria (neumonía mangánica); neurológica (parkinson mangánico),
de afectación digestiva y/o hepato-renal.

Actualmente, el manganeso (mn), junto con magnesio (mg), cromo (cr), vanadio (V) y zinc
(Zn) merecen la titulación de oligoelementos protectores de la insulina.

Y precisamente el mn, por su correlación con la insulina y otras sustancias (vitamina c o
ascorbato, vitamina K, cobre, hierro, calcitonina, parathormona, silicio, y otras), coparticipa en
la biosíntesis de los proteoglicanos, cooperando en pro de la matriz de cartílagos y huesos.

de ahí que a la escasez del mn, especialmente en la escala animal, se le atritbuya toda una
patología  que podría  afectar no sólo a la regulación de la glucemia, sinó también a la reproduc-
ción, desarrollo-crecimiento, locomoción,...

A cambio funcionalmente, el manganeso acusa un destacado antagonismo con  el hierro, cal-
cio y fosfato.

La estructura del manganeso (v. ap. V-B) es próxima a la del magnesio (mg); y entrambos
no sólo son divalentes: (mn2+) y (mg2+) sinó que hasta pueden sustituirse en diversas reacciones
metabólicas como las del paso de piruvato a oxaloacetato y otras. 

II. dATOS APLICATIVOS
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El manganeso (mn), es un oligoelemento de transición, con peso atómico 54,9 y número ató-
mico 25; isótopo estable, 55mn. El manganeso abunda en la corteza terrestre: sus principales for-
mas minerales son ciertos óxidos: pirolusita o dióxido manganoso (mnO2), con mn2+, uno de
los compuestos de manganeso más tóxicos (v. ap. Vii); y hausmannita (mn3O4), con mn3+, a
partir de los cuales se prepara-genera el propio manganeso.

La estructura del mn es próxima a la del magnesio (mg); y ambos, en su estado divalente (mn2+ y
mg2+), son cofactores que compiten; y hasta pueden sustituirse en algunas reacciones como en la del
paso de piruvato a oxaloacetato, en operación catalizada por la piruvato carbodioxiligasa (v. ap.  V-a). 

Tanto el mn2+ como el mg2+ son activadores de la adenilciclasa. Recientemente, Mitterauer
y cols. (1999) han dilucidado que de sus dos dominios catalíticos, el c1 contiene mg2+; y el c2,
mn2+. Y también, Gonzálezy cols. (1998) han demostrado el rol que como cosubstrato desempe-
ña el mn2+ en la fosforilación de la ca-atp-asa por fosfato inorgánico (pi). 

Actualmente, son importantes los polímeros  de manganeso poroso, preparados mediante síntesis
hidrotérmica a partir de mn (nO3)2 (Schareina y cols. 2001).

III. FUENTES EN LA NATURALEZA Y REqUERIMIENTOS dIARIOS dE MANGANESO

El mn abunda en el reino vegetal y escasea en el reino animal (v. tabla 1).

Tabla.— 1.

Contenido de manganeso an algunos alimentos (mcg/100 g) de procedencia vegetal y animal

prOductOs prOductOs

Vegetales animales

Nueces 130-170 de vaca 2-3

Almendras 120-140 Carnes 20-30

Cacahuetes 90-110 Leche de mujer 0,2-0,5

Granos de cereales 60-80 Pescado 5-10

Tabla.—2.

Requerimiento diarios de manganeso (mcg/kg de materia seca)

Pollos 60

Gallinas ponedoras 30

Ganado vacuno 40

Vacas lecheras 20-40

Ganado ovino 20-40

Ganado porcino 5-10

équidos 30-50

Gatos 5-10
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requerimientos

Puesto que no hay información segura sobre este punto, el Comité u Oficina de Alimentos y
Nutrition (Fad) ha establecido lo que llama el adecuado nivel (al) de ingesta, expresado en
mg/día y sexo:

los requerimientos diarios humanos 

edad mg edad mg

lactantes

0 - 6   meses 0,003 muchachos

7 - 12 meses 0,6 14 -18 2,2

niños muchacahas

1 - 3  años 1,2 14 - 18 1,6

4 - 8  años 1,5 adultos 2,3

9 - 13 años 1,9 adultas 1,8

niñas mujeres gestantes 2,0

9 - 13 años 1,6 mujeres en lactación 2,6

IV. HOMEOSTASIS dEL MANGANESO

Normalmente, guarda su relación principal con los procesos de absorción digestiva (v. fig. 1)
y de excreción fecal y bilio-fecal. Eventualmente - por algún incidente o por situaciones de
ambiente tóxico - la inhalación de manganeso puede resultar acusada y hasta tóxica (v. ap. Vii).  
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Fig 1.— Absorción de manganeso. Consúltese texto (v. ap. V-a)



A. ABSORCIÓN DIgESTIvA

Se absorbe, principalmente, como mn2+, aunque en tan escasa proporción que no llega al
5 % del contenido en la dieta. En el hombre se realiza, mayoritariamente, en el duodeno; en
los rumiantes, en el colon. El proceso de incorporación a los enterocitos cursa con el auxilio
de una proteína transportadora de iones divalentes, por la que al parecer compiten el mn2+

y el Fe2+. de tal supuesto se infiere el efecto restrictivo que sobre la absorción del mn ejerce
la ingesta de preparados dietéticos ricos en hierro. También restringen la absorción de manga-
neso la ingesta de alimentos ricos en calcio, fosfato y potasio, así como la presencia intesti-
nal de fitatos que frena drásticamente la absorción de mn por el efecto quelatante que des-
pliegan dichos compuestos. 

B. INhALACIÓN DE MANgANESO

Puede acaecer en personal cuya atmósfera respirable esté recargada por mn: talleres de fabri-
cación de pilas eléctricas secas, así como industrias de elaboración-manejo de aditivos de manga-
neso para carburantes. El manganeso inhalado se incorpora a la sangre, atravesando la barrera
alveolocapilar pulmonar.

C. CIRCuLACIÓN y DEpÓSITO

El manganeso, tras su paso por los hepatocitos, circula a concentraciones muy variables, entre
550 ng/dL-3,85 mcg/dL (10-700-nmol/L), unido a las siguientes proteínas: transferrina, alfa2 -
macroglobulina y albúmina; y en los hematíes, ligado a porfirinas.  

Su depósito, en mg/100 g: principalmente en hígado (10-15); páncreas (8-12) y riñones
(< 10). La ingesta de agua superconcentrada en manganeso provoca temblores en las ratas, cons-
tatándose un almacenamiento cuantioso de manganeso en su sistema nervioso central, concreta-
mente en la substantia nigra del sistema estriado, detectándose, además, una hiperactividad de
las maO (monoaminooxidasas) con la consiguiente disminución drástica de dopamina, esti-
mándose que esta patología guarda similitud con la enfermedad de parkinson o parálisis agitan-
te. En el pelo, 11 mcg, el valor de este dato capilar puede orientar sobre el grado de concentra-
ción de mn en el organismo.

d. ExCRECIÓN

El manganeso se elimina en su casi totalidad por vía fecal, tanto lo que no ha sido absorbido
como lo descargado en el intestino por la bilis y el jugo pancreático. Minoritariamente, se expulsa
por la orina, cuyas concentraciones oscilan entre 50 ng-16,5 mcg/L (0,95 -300 nmol/L). También
la cuantía de mn en el pelo es un indicador de la excreción de este oligoelemento (v. ap. prece-
dente).

Una reiterada concentración elevada de mn en las heces fecales y/o en el pelo puede consti-
tuir-significar una indicio de toxicidad crónica por este mineral (v. ap. Vii-B).
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V.  ACCIÓN BIOLÓGICA

El manganeso desempeña un doble rol biológico significativo: como componente de algunas
metaloenzimas (piruvato carboxilasa; v. ap. a, siguiente); y como activador de otras enzimas

(fosfoenolpiruvato quinasa; v. ap. B, siguiente):

A. METALOENzIMAS

Intervienen en procesos de diversa índole: la piruvato carboxilasa, en el metabolismo de los
carbohidratos; la arginasa, en el metabolismo nitrogenado; y la superóxido dismutasa (soD), en la
defensa del organismo frente a radicales libres.

La piruvato carboxilasa o piruvato carbodioxiligasa (c 6.4.1.1)*, que contiene mn y cu,
cumple dos misiones importantes: una, que como primera enzima de la gluconeogénesis que
cataliza la conversión de piruvato a oxaloacetato, participando en esta reacción no sólo el mn

sinó también el mg; y otra, su contribución al ciclo del ácido cítrico o ciclo de krebs, como
reacción anaplerótica (reacción de relleno), proporcionando el oxaloacetato, producto indis-
pensable e inmediato y reutilizado, que sumado a la acetil-coa origina el propio ácido cítrico

o citrato, clave de la fase aerobia o etapa mitocondrial del metabolismo hidrocarbonado. 

La arginasa o l-arginín-amidinohidrolasa (ec 3.5.3.1)**, cataliza la hidrólisis del aminoácido dibásico
arginina en urea y ornitina, substancias relevantes del llamado ciclo de la urea o ciclo de Krebs-Henseleit.

La superóxido dismutasa o sOd (ec 1.15.1.1)***, metaloenzima que contiene mn, cu, Fe

y Zn, es un eficaz antirradical libre de oxígeno; opera como un carroñero (“scavenger”) que eli-
mina el radical libre superóxido (O    .

2), catalizando la reacción:

O    .
2 +  2 H+ H2O2 + O2

* Perteneciente a la clase 6,  de los enzimas denominados ligasas o sintetasas, subclase 4 de las C-C-ligasas.

**Perteneciente a la clase 3 o hidrolasas, subclase 5  y subsubclase 3, denominadas amidinasas  o enzimas ureopoyéticas 

actuantes sobre amidinas acíclicas.

***Perteneciente a la clase 1  u oxidorreductasas , subclase 15, actuante sobre grupos de donadores C-NH, 

subsubclase de actuantes con NAd o NAdP como aceptores.

La protección a cargo de sOd consiste en la transformación del ión superóxido, enérgico
radical libre, en peróxido de hidrógeno, substancia menos tóxica que por ulterior acción de una
peroxidasa se convierte en H2O y O2, zanjándose los efectos nocivos. 

La sOd abunda normalmente en hígado, riñón, cerebro, tiroides y eritrocitos, descendiendo
su actividad en los animales carenciados en sus minerales componentes (mn-cu-Fe-Zn), con el
riesgo de hiperoxidación de los llamados ácidos grasos poliinsaturados (agpi; o puFa,
“Poliunsaturated fatty acids”), más conocidos como ácidos grasos esenciales (linoleico y linolé-
nico) y sus derivados (ácidos araquidónico, eicosapentaenoico y docohexanoico), formando
hidroxiácidos  inadecuados  para  el funcionalismo de diversas estructuras (membranas celulares, 
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principalmente). Este efecto hiperoxidante conlleva, entre otros, el riesgo de carcinogénesis,
insuficiencia hepática y/o anemia por hemólisis, con ruptura de la membrana eritrocitaria
(hemólisis) y suelta de la hemoglobina, pigmento sanguíneo inoperante tan pronto se exclaustra
del glóbulo rojo. El alcohol, incluso como complemento dietético abusivo, constituye un agente
incidente a este respecto en la gestación de una insuficiencia hepática. 

B. EL MANgANESO COMO COfACTOR DE CIERTAS ENzIMAS

La fosfoenolpiruvato quinasa (ec 4.1.1.32)*, segunda enzima clave de la neoglucogénesis, cata-
liza la interconversión del oxaloacetato en fosfoenolpiruvato, sirviéndose del gtp (guanosintrifos-
fato) para escindir al oxaloacetato, actuando mn2+ o mg2+ como cofactor, indistintamente; aunque
también en el hígado, el Fe2+ compite con estos cationes divalentes, para lo cual se requiere la coope-
ración de una proteína ferroactivadora del proceso enzimático. Se trata de una enzima que despliega
gran actividad en tejido adiposo, hígado, corteza suprarrenal, cerebro, pulmón y músculo esquelético.

La adenilato ciclasa (ec 4.6.1.1)**  es una enzima activadora de diversas proteínas quinasas
con efecto clave en la cascada metabólica de múltiples procesos de actuación de diversas hormo-
nas: adrenalina, glucagon, adrenocorticotropina, vasopresina,...  Esta enzima resulta activada,
tanto por el mn2+ como por el mg2+ para la formación del segundo mensajero o ampc a partir del
atp en el mecanismo de acción hormonal. La actuación del mg2+ como cofactor en la reacción
productora de ampc puede ser inactivada por el ca2+ ; en cambio, el mn2+ supera esa circuns-
tancia, contrarrestaando dicha tendencia inactivadora.

* Enzima perteneciente a las liasas  o clase 4, subclase 1 o carbono-carbono-liasas , subsubclase 1 o carboxi-liasas .

** También, de la clase 4 o liasas .

C. MANgANESO E INSuLINA

El manganeso favorece la biosíntesis y liberación de insulina como lo demuestran los
siguientes resultados experimentales y otras referencias: ratas carenciadas en mn2+ sometidas a
sobrecargas de glucosa acusan respuestas hiperglucémicas sostenidas de tipo diabético; y tam-
bién, que el páncreas aislado de ratas carenciadas en mn2+ , sometido a sobrecargas de glucosa
reacciona con bajas respuestas  insulínicas.

Otra referencia importante a este respecto es la de Shani (1972), al demostrar que la rata del
desierto, cuya dieta es rica en mn desarrolla una diabetes insulinodependiente en cautividad al
estar sometida a otro regimen alimentario, desapareciendo esta crisis diabética tan pronto el ani-
mal recobra su alimentación habitual.

d. MANgANESO y SÍNTESIS DE COLESTEROL

Conforme señalamos en el apartado precedente, el mn2+ favorece la producción de insulina;
por tanto, a través de este efecto, estimula la glucólisis y la lipogénesis. Concretamente, se ha
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detectado un incremento en la síntesis de colesterol tras la administración suplementaria de mn.
dicho efecto se atribuye a efectos estimulantes de este oligoelemento sobre ciertos sistemas enzi-
máticos implicados en la formación del escualeno o primera etapa de la síntesis del colesterol:
mevalonato quinasa y farnesil pirofosfato sintetasa .

VI. CARENCIA EN MANgANESO

Apenas descrita en el hombre; mucho mejor conocida en la escala animal, sobre todo en
rumiantes, surge tras un largo período de alimentación inadecuada, pues la carencia no sólo pue-
de atribuirse a insuficiente aporte de mn2+ sinó a exceso de metales rivales en la dieta: hierro,
calcio-fosfato o potasio, que restringen, significativamente, en el aparato digestivo (v. ap.  iV-a)
la absorción o aprovechamiento de manganeso.

La patología por deficiencia en manganeso se instaura lenta y progresivamente, afectándose
diversas funciones y estructuras: reproducción, esqueleto, posición estático-dinámica, locomo-
ción y sistema neuromuscular, principalmente.

A. REpRODuCCIÓN

Esta función se resiente en toda su gama, desde la pubertad y maduración sexual al aparea-
miento, fecundidad, gestación, y crianza; y peor, aún, son sus secuelas para la descendencia. En
las hembras jóvenes (becerras, corderas, cabritas) así como en las vacas, cabras y ovejas: anestros

o estros poco manifiestos por fallo hormonal (estrógenos y otras hormonas); baja fecundidad; más
abortos frecuentes, por defecto en la producción de progesterona. 

En los machos, atrofia testicular con doble repercusión reproductora y endocrina que ello
implica: disminución y hasta supresión de la espermatogénesis (formación de gametos), afectán-
dose la fertilidad o función reproductora y la función endocrina con hipoproducción de hormonas
(testosterona), lo que significa una merma o hasta ausencia de la líbido o deseo de apareamiento.
Todo ello, repercute, además, en una incoordinación del gran eje neuroendocrino hipotálamo-
prehipófisis-gónadas (ovario y/o testículo)-hormonas sexuales.

B. ESquELETO, pOSICIÓN ESTáTICA-DINáMICA, LOCOMOCIÓN...

Conviene destacar que  los terneros, corderos y cabritos, descendientes de madres deficientes
en manganeso, presentan importantes defectos en el crecimiento-desarrollo óseo que comprome-
te, incluso, la formación de los otolitos, lo que refleja una alteración importante del metabolismo
calcio-fosfato y de la síntesis de proteoglicanos (véase ap. siguiente) implicados en  una correc-
ta osteogénesis, con la subsiguiente patología: menor resistencia ósea, huesos largos incurvados
(húmeros, tibias), engrosamientos articulares (rodillas, corvejones), que dificultan el manteni-
miento de la posición estática (en reposo, sobre las cuatro extremidades) restringiendo el ramo-
neo de los pastos con la consiguiente hiponutrición; asimismo, acusan dificultades en la locomo-
ción tanto por dolorimiento articular como por defectos metabólicos (véase ap. siguiente) para
la formación-funcionamiento de los otolitos o piedrecitas ricas en carbonato cálcico de los órga-

nos otolíticos vestibulares (utrículo y sáculo) del oído interno (metabólicos, responsables-junto
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con los conductos semicirculares - del equilibrio y mantenimiento de la postura tanto estática
como dinámica (marcha-locomoción, movimientos diversos). Resulta, además, esencial para
lograr y mantener esta regulación postural estático-dinámica, y en definitiva el equilibrio, la
actividad de los fascículos vestibulospinales, principalmente, que desde el núcleo vestibular

externo (núcleo de deiters) de cada lado propagan estímulos sobre las motoneuronas proex-

tensoras de las astas anteriores de la médula espinal, desencadenando a tal fin respuestas de los
músculos  antigravitatorios (músculos extensores) del cuello y de las cuatro extremidades. 

C. INfLuENCIA DEL MN EN LA SÍNTESIS DE pROTEOgLICANOS

Los proteoglicanos (compuestos integrados por una porción proteica y otra porción glucídica, uni-
das por enlaces covalentes) son junto con el colágeno los componentes moleculares - aunque con cier-
tas peculiaridades diferenciales - tanto de la matriz del cartílago, material esencial para el funcionalis-
mo de las articulaciones, como de la matriz o plantilla del hueso sobre la que se efectúa la minerali-
zación o deposición de calcio-fosfato confiriéndole la dureza y resistencia características. El mn parti-
cipa con muchas otras substancias (ácido ascórbico, vitaminas K+, cobre, hierro, paratiroides, calcitoni-
na, silicio, entre otros) en el metabolismo de los proteoglicanos, con las consecuencias correspondiente.

Sobre la síntesis de proteoglicanos, el mn interviene en el control de la actividad de gluco-
siltransferasas específicas actuantes en la reacción entre un donador (d) de un monosacárido y
un aceptor (a) de éste:

glicosiltransferasa (mn)

d-monosacárido  + a a-monosacárido + d

en donde, d es un nucleótido-difosfato: uridíndifosfato (udp), como más frecuente; el monosa-
cárido o derivado alguno de los siguientes: galactosa, ácido glucurónico, acetilglucosamina, ace-
tilgalactosamina, xilosa, etc; a, un residuo de alguno de los siguientes aminoácidos: serina, treo-
nina, hidroxilina...; veamos un ejemplo:

galactosiltransferasa (mn)

udp-galactosa +  r- serina                                                     udp +  r-serina-galactosa

Las anomalías metabólicas que pueden resultar de la deficiencia en mn parecen repercutir en
una extraordinaria y desordenada apetencia  por este tipo de reacciones, con el consiguiente cam-
bio en la composición de los proteoglicanos, repercutiendo tanto sobre la matriz cartilaginosa
como sobre la matriz ósea; de aquí, los corrrespondientes engrosamientos articulares y las ano-
malías óseas referidas en el apartado precedente. de todos modos, este asunto dista mucho de
estar bien aclarado científicamente. 

VII. TOXICIdAd

En humanos, la intoxicación por mn o sus compuestos se circunscribe en  su casi totalidad al per-
sonal de ciertos  sectores industriales: fabricación de pilas-baterías secas y de aceros (en combinaciones
con hierro y/o silicio), talleres de  fundición y/o de soldadura; aleaciones con cobre y hierro; elabora-
ción-manejo de compuestos orgánicos de manganeso como sustitutivos del plomo en los  carburantes.  
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Los compuestos de manganeso divalente como el dióxido manganoso (mnO2) son mucho más
tóxicos que los de manganeso trivalente como el trióxido mangánico (mn2O3). Los vapores del mnO2

son altamente tóxicos, afectando  especialmente, a fundidores y elaboradores de pilas-baterías secas. 

a.  TOxICIDAD AguDA

Es muy poco frecuente, puede acaecer  por:

1. Ingestión errónea por un niño (p. ej.) de un compuesto farmacéutico como el permangana-
to potásico (KmnO4), agente corrosivo e hiperoxidante, resultando extremadamente cáustico
para la piel ; y especialmente, para las mucosas del tubo digestivo, en las que causa graves que-
maduras en boca, faringo-laringe y esófago, junto con vómitos hemorrágicos, a lo que se suman
complicaciones hepato-renales. 

medidas paliativas: desde enjuagues de boca a lavados de estómago con soluciones de hipo-
sulfito sódico. 

2. Inhalación de aerosoles, vapores  y/o partículas de polvo de ínfimo tamaño (< 4 - 5 mm)
que afecta a personal profesional aplicado: la fabricación de pilas-baterías secas; fundiciones;
extracción de minerales. El cuadro agudo por inhalación de esos materiales tóxicos es la denomi-
nada fiebre de los fundidores o fiebre de los vapores metálicos.

La patología resultante a la inhalación es polivalente, aunque obviamente más directa y grave
para el aparato respiratorio: edema buco-faringo-laríngeo, congestión traqueobronquial, edema
alvéolo-pulmonar, tos irritativa, expectoración espumosa-sanguinolenta, cianosis, hipoxia y hasta
sensación acuciante de asfixia, lo que exige la práctica urgente de una traqueotomía al accidentado.

Pero, además de la grave agresión-patología respiratoria causada por la inhalación referida,
surgen ulceraciones -quemaduras cutáneas por la inevitable exposición de la piel de los trabaja-
dores al polvo y/o  los aerosoles que polucionan el ambiente del recinto.

B.   TOxICIDAD CRÓNICA

Recae casi exclusivamente en personal de industrias, talleres y minas que habitualmente inhala
y/o contacta con vapores, aerosoles, polvos altamente concentrados en compuestos de Mn, de gran
penetrabilidad como el dióxido de manganeso (mnO2). La afección predominante es una neumopa-

tía de carácter fibrosante, frecuentemente mortal y/o una neuropsicopatología, no tan mortífera.

B1. NEuMOpATÍA

Calificada de neumonía mangánica, resulta de la inhalación reiterada durante muchos años
de polvo polucionado por compuestos de  mn de gran penetrabilidad, como el dióxido de manga-
noso  (mnO2), cuyas partículas son englobadas por los macrófagos a los que degradan liberando
su contenido enzimático rico en peptidasas, generando una fibrosis pulmonar. 
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Cursa con bronquitis, bronquiectasia, hipoventilación mecánica pulmonar por reducción de
los volúmenes respiratorios; tos repetitiva, expectoración hemoptoica, taquipnea, bradicardia y
otros trastornos cardiovasculares que, con frecuencia, abocan a un fallo cardiaco. 

Otros datos: focos de condensación pulmonar por conglomerados minerales, visionables
radiográficamente; incremento de la eritropoyesis con marcada poliglobulia, aumento del hema-
tocrito, descenso de la ceruloplasmina o ferroxidasa en plasma-suero, afectando a la biosínte-
sis de hemoglobina; y por tanto, a la fenomenología fisicoquímica química básica de la respira-
ción, trastorno que se sumaría a la hipoventilación mecánica referida líneas atrás.

B2.  NEuROpSICOpATÍA. pARkINSON MANgáNICO

uno de los sitios preferentes de almacenamiento del mn es el sistema nervioso central; y,
más concretamente, la región de los ganglios de la base del cerebro, también conocida como sis-

tema estriado, que comprende los siguientes componentes: núcleos caudado y putamen, globos
pálidos externo e interno, cuerpo de Luys y substantia nigra, productora de dopamina, neuro-
transmisor clave para la regulación de movimientos. precisamente, el parkinson mangánico,
patología consecuente a la toxicidad crónica por manganeso, que describimos en este apartado,
se basa, fundamentalmente, en  la escasez o inoperancia de la dopamina.

La aparición del parkinson mangánico demora largo tiempo. Suele ir precedido de una fase

inicial, confusa, que afecta al estado general del individuo, con cefaleas, astenia, molestias
digestivas; sistema nervioso periférico, con parestesias, trastornos motores y sensitivos, espas-
mos, calambres; y comportamiento del individuo, con una apatía que alterna o contrasta con
reacciones de irritabilidad y agresividad, entre otras manifestaciones.  

La ingesta de agua superconcentrada en manganeso provoca temblores en las ratas, por
almacenamiento cuantioso de este oligoelemento en su sistema nervioso central, muy especial-
mente  en la substantia nigra del sistema estriado detectándose, además, una hiperactividad de la
maO (monoaminooxidasas) con la consiguiente disminución drástica de dopamina, estimándo-
se que esta patología guarda similitud con la enfermedad de parkinson o parálisis agitante.
En el pelo, 20 ng-11 mcg. El valor de este dato capilar puede orientar sobre el grado de concen-
tración de Mn en el organismo.
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i. introduCCiÓn

el vanadio, de peso atómico 50,9 y número atómico 23, es un metal de transición ampliamen-
te utilizado en la fabricación de aleaciones con hierro y otros metales, que no ha sido considerado
como un oligoelemento nutritivo esencial hasta la década de los 70 del siglo XX; y ello incluso,
tras sus probados efectos carenciales en ratas (schwartz y Milne, 1971) y pollos (Hopkins y
Mohr, 1974), en dosis altas  (farmacológicas), por lo que sus resultados, continúan siendo toda-
vía objetados en la actualidad por algunos autores, pues de hecho las recomendaciones fisiológi-

cas oscilan entre 10-20 mcg (v. tabla 1).

en pro de este oligoelemento, señalamos que, pese a no haberse podido demostrar una caren-
cia dietética de vanadio en humanos, causante de alteraciones biológicas significativas, hay
datos biológicos tan  llamativos como los aportados por los  equipos de investigación siguientes:
barrio y cols (1997), que demuestran un efecto similfactor del crecimiento epidérmico (EGF);
de  Verma y cols (1998); de bruck y cols (1998); de sun y cols (2000); así como de li y Mcneill
(2001), más los de kiersztan y cols (2002), que en todos ellos acreditan los efectos similinsulíni-

cos del vanadio, los cuales le confieren el doble rol protector-reforzador de la insulina. 

y en sentido opuesto, hay referencias sobre toxicidad (rodríguez-Mercado y altamirano -
lozano, 2006; y ap. VII-A y B) de vanadio en humanos: afectados, tanto por inhalación reiterada
de aire atmosférico polucionado, en ciertos recintos industriales y zonas próximas a la combus-
tión masiva de carbón y/o de aceites pesados residuales; por la piel (afectación dérmica), como
por la ingestión de este oligoelemento, de tan relevantes signos clínicos: anemia, alteraciones
nerviosas, gastrointestinales, ...

ii. datos de interés

el vanadio primer elemento de transición  en  la tabla periódica, puede formar generalmente
compuestos de valencias iii, iV y V (rodríguez-Mercado y altamirano-lozano, 2006). 

el vanadio, como vanadato se halla mayoritariamente en medios líquidos extracelulares
(LEC), mientras que en los medios intracelulares su estado de oxidación IV es el más común
(rodríguez-Mercado y altamirano-lozano, 2006).  

el contenido del aire atmosférico en las grandes ciudades y zonas próximas a industrias pro-
ductoras de aleaciones con hierro y otros metales, el vanadio alcanza valores  del orden de 30 o
más ng/m3.  el contenido total de vanadio (CTV) en el organismo humano es variable, según su
ubicación: en el medio rural, 100-140 mcg. En grandes ciudades y zonas próximas a industrias
productoras de aleaciones de vanadio con hierro y/u otros metales, el CTV es mayor significati-
vamente.



iii. Fuentes en la naturaleza y requeriMientos dietétiCos

sus mayores concentraciones se hallan en los alimentos de origen vegetal y en algunos peces
(v. tabla 1). el aire atmosférico puede alcanzar concentraciones de vanadio superiores a 1 mcg/m3

en las grandes ciudades; y más aún, en talleres productores de aleaciones de este oligoelemento
con hierro u otros metales así como en las inmediaciones e incluso en zonas próximas a superfi-
cies en que se efectúa una combustión masiva de carbón, gasóleo y otros aceites minerales. 

los requerimientos diarios de vanadio
(Pennnington y Jones 1987) se estiman en 10-20

mcg, inalcanzables en una dieta habitual
a juzgar  por  el  contenido  de  los  alimentos  que         

transcribimos en la tabla 1. no obstante,  ya hay
preparados comerciales  con 10 mcg de vanadio
por comprimido.

iV. HoMeostasis del Vanadio

sumariamente, señalaremos que, en líneas
generales, el grado de oxidación del vanadio influ-
ye positivamente en su homeostasis. Su ingreso
normal en el organismo se efectúa por absorción digestiva y su eliminación mayoritaria cursa
por vía fecal. sólo en zonas con elevadas concentraciones de vanadio en el aire atmosférico (véa-
se ap. III) pueden ingresar en el organismo por vía pulmonar cantidades cercanas a 1 mcg de este
oligoelemento. 

A. AbSorCiÓn DEl vAnADio

alcanza muy bajo porcentaje, acaeciendo a nivel gastrointestinal (v. fig. 2); y, en general,
tanto en humanos como en aves y mamíferos, guarda relación con su grado de oxidación,
absorbiéndose mejor el vanadato que el vanadilo. y en zonas a elevadas concentraciones de
- vanadio en aire atmosférico - llegan a inhalarse por vía pulmonar cuantiosas proporciones
de este oligoelemento.
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tabla 1

ConTEnIdo mEdIo En VAnAdIo En dIVErsos ALImEnTos

(mcg/100 g de peso húmedo)

espinacas y acelgas 35 Cerveza 8,5

Harina 30 Hígado de buey 7,5

arroz 15 - 30 yema de huevo 7,0

Vino tinto 10 - 20 Caballa 3,5

atún 10 zanahorias 2,5

Fig. 1.-absorCiÓn de Vanadio en HuManos y aniMales

MonoGástriCos. (Consúltese texto, ap. IV-A). 1, estó-
mago; 2, duodeno;3, esfínter de oddi-ampolla de Vater;
4, conducto de Wirsung; 5, páncreas; 6, yeyuno; 7, íle-
on; 8, colon ascendente; 9, recodo esplénico del colon
trasverso y colon descendente; 10, asa sigma; 11, con-
junto rectoanal.



b. CirCulACiÓn DEl vAnADio

el vanadio es más abundante en el LEC (líquido extracelular), lo que se refleja en una mayor
concentración en plasma-suero, 8 ng/dl (ishida, 1989) valor obtenido por espectrometría de
absorción atómica, detectándose un  predominio cercano al 70 %  al estado de vanadato.
en cambio, en el LIC (líquido intracelular), concretamente en los eritrocitos (hematíes), el vanadio

predomina en forma de vanadilo aunque escasea como substancia libre: la casi totalidad del vanadilo
intraeritrocitario se encuentra asociado, principalmente, a fosfatos inorgánicos; ligado a hemoglobina y
otras proteínas; y hasta formando complejos con AdP > ATP > AmP > ácidos orgánicos > glutatión. 

el vanadilo se liga en plasma-suero a diversas ferroproteínas: transferrina o siderofilina >
hepatoferritina > lactoferrina.

C.  DiSTribuCiÓn

el vanadio transportado por la sangre, incluso atraviesa la barrera hematoencefálica, alcan-
zando sus mayores concentraciones en tejido pulmonar, hígado, y riñones; y es notable la propor-
ción de vanadio precozmente depositada en los huesos y dientes, concretamente en las zonas de
osificación-mineralización; en menor escala, en tiroides, saliva, leche e incluso en el cabello de
personas que residen o permanecen largo tiempo en zonas con aire concentrado en este oligoele-
mento; un mínimo, en miocardio y musculatura estriada en general, bazo, cartílago y sistema ner-
vioso central. A nivel celular, la mayor concentración de vanadio corresponde al núcleo, seguido

J. M. de Gandarias 7

Fig. 2.-HoMeostasis del Vanadio . (Consúltese texto, ap. iV-A).



del citosol y mitocondrias, microsomas, dictiosomas, lisosomas...; las altas concentraciones de
vanadio en el núcleo y microsomas llegan a deteriorar la consecuente genética molecular de áci-
dos nucleicos - biosíntesis de proteínas.

D. ExCrECiÓn DEl vAnADio

se expulsa en su casi totalidad por las heces fecales, en mayor proporción como vanadilo,
dado que su tasa de absorción digestiva resulta mínima; en menor cuantía, se excreta por orina;
y, escasamente, como excreción endógena, por la bilis, desaguando en el duodeno.  

V. aCCiÓn FisiolÓGiCa del Vanadio

Como indicábamos al comienzo del apartado I de este tema, el vanadio imita diversos efectos
de la insulina y del factor de crecimiento epidérmico (EGF). Merece consignarse - como se
transcribe en los apartados A, B y C - que tanto los efectos similinsulínicos como los del EGF

guardan relación con la actividad de la enzima tirosina cinasa de sus receptores. 

A. ACCiÓn SimilfACTor DEl CrECimiEnTo DEl vAnADio

barrio y cols (1997), bioquímicos argentinos de la universidad nacional de la Plata, han
corroborado dicha acción, sobre todo la similitud con el EGF, sirviéndose de nuevos preparados
menos tóxicos. Para su experimentación utilizaron cultivos de células óseas, investigando su cre-
cimiento y diferenciación en osteoblastos, midiendo la actividad de la fosfatasa alcalina in vitro,
en respuesta a dos complejos de vanadio con maltol, un aditivo edulcorante de uso común: el bis
(maltolato) de oxovanadio (BmoV) el bis (maltolato) de dioxovanadio (BmV). estos autores
han comprobado efectos semejantes del vanadio con el factor de crecimiento, apreciando que los
citados complejos preparados regulan la actividad de la fosfatasa alcalina y el crecimiento
similosteoblástico. 

b. EfECToS SimilinSulíniCo DEl vAnADio

Para comprender este asunto, nada mejor que transcribir, resumidamente, algunos de los efec-
tos más descollados y mejor conocidos de la insulina. una de las características más señaladas y
constantes de la insulina es su tendencia persistente a rebajar el nivel de glucosa en sangre,
misión que lleva a cabo: 1) al favorer la síntesis de glucógeno o glucogénesisa a partir de gluco-
sa; 2) la penetración de glucosa en las fibras (células) musculares y adipocitos, seguido de la
glucolisis o desintegración de la glucosa; y, 3) frenando la glucogenólisis o desintegración del
glucógeno. Gracias a estos procesos, la insulina ejerce-surte un efecto hipoglucemiante, cual es
su característica más relevante.

de otro lado, la insulina frena tanto la gluconeogénesis o formación de glucosa a partir de
precursores no glucídicos (piruvato, lactato, aminoácidos y glicerol), como la  glucogenólisis.

la actividad hipoglucemiante de la insulina se efectúa triplemente (en hígado, tejido muscu-
lar y adipocitos). tanto en hepatocitos como en fibras musculares la insulina promueve un des-
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censo en los niveles de AmPc, lo que induce tanto una defosforilación de la glucógenosintasa-
d-(fósfato dependiente)- inactiva con su paso a glucógenosintasa-I-(fósfato independiente)-
activa favorecedora tanto de la formación de glucógeno (glucogénesis), como de la inactivación
de la glucógeno fosforilasa, frenándose la glucogenólisis o desintegración de este polisacárido.
Pero además, la insulina promueve en los hepatocitos el aprovechamiento de la glucosa al esti-
mular la biosíntesis de enzimas glucolíticos como la glucocinasa, fosfofructocinasa y piruvato

cinasa.

a su vez, en los tejidos muscular y adiposo, mas no en el hígado, la insulina favore-
ce el ingreso de glucosa en las fibras musculares y adipocitos. a tal fin, la insulina
estimula el mecanismo de cruce-transmembrana de fibras musculares y adipocitos
mediante un transportador denominado GLUT4 o translocasa de glucosa, que configu-
ra un “conducto” a lo largo del cual canaliza la glucosa hasta el citoplasma de dichas
células.

Por otro lado, en los adipocitos cunde la desintegración de glucosa con producción de glicerol-
3-fosfato, inductor de la lipogénesis con la formación de triglicéridos. Por esta concurrencia de
fenómenos metabólicos, la insulina no sólo es una hormona hipoglucemiante sinó que además
estimula la lipogénesis. 

Mas a su vez, la insulina inhibe la gluconeogénesis al reprimir la actividad de la piruvato

carboxilasa, fosfoeneolpiruvato carboxicinasa, fructosa 1,6-difosfatasa y fructosa 6-fosfatasa,
enzimas indispensables para dicha misión.

C.  EfECToS AnTiDiAbéTiCo y CArDioProTECTor DEl vAnADio

Verma, Cam y Mcneill (1998) refieren avances importantes en estos campos, ya que aluden a
los efectos atidiabéticos y cardioprotectores ejercidos por nuevos preparados orgánicos de vanadio
mucho más poderosos que los ensayados hasta ahora, y probados en dosis farmacológicas en su
laboratorio, habiendo esclarecido, así-además, diversos mecanismos farmacocinéticos. sin embar-
go, una vez más, el hecho de que las dosis utilizadas en su experimentación sean farmacológicas,
mas no fisiológicas, nos obliga a reconsiderar estos avances científicos sin cierta reserva y preocu-
pación. Asimismo, Sun y cols (2000) han demostrado que la administración de vanadato a ratas
diabéticas por estreptotozina sensibiliza sus tejidos periféricos a la insulina, incrementando la
capacidad tisular para metabolizar glucosa, induciendo un incremento del nivel glucosa-6-fosfato.

Por su parte, kiersztan y cols (2002), experimentalmente, obtuvieron, dos datos a cual más
positivos-significativos tras la administración de acetilacetonato de vanadilo (VAc) a conejos
diabéticos-aloxánicos: uno, que su hiperglucemia descendía a niveles normales al cabo de seis
días; y otro, que denotaba  inhibición de  gluconeogénesis renal.

D. EfECToS vASoConTráCTilES DEl vAnADio

Cadene y cols (1997) investigaron el influjo del calcio y la fosforilasa cinasa sobre las res-
puestas contráctiles inducidas por el vanadil sulfato (Voso4) tanto sobre aorta de rata como
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sobre anillos de arteria mesentérica desendotelizada de conejo. y respecto a la experimentación
en aorta se demostró que el vanadilsulfato inducía respuestas contráctiles proporcionales a su
concentración; y que dichas respuestas resultaban, más vigorosas aún, tras la desendotelización
de la aorta, lo que obviamente se esperaba al extraer el endotelio de este vaso sanguíneo pro-
ductor del factor de relajación derivado del endotelio (EdrF). 

y además, el incremento en la potencia contráctil inducido por el vanadilsulfato sobre la
aorta mantenida en una solución nutricia exenta de calcio, superaba netamente al inducido por
otros agentes: un 36 % por el vanadilsulfato frente al 16 %, por la noradrenalina; al 8 %, por
la arginín-vasopresina; y al 5 %, por el KCl. y además, merece consignarse que la adición al
sistema experimental de un agente inhibidor de la liberación de calcio intracelular (el TMB-
8)* no modificaba el grado de respuesta contráctil, ni en presencia ni ausencia de calcio en la
solución nutricia. y como novedad curiosa, la siguiente: sobre los anillos de arterias sin endo-
telio, el vanadilsulfato antagoniza la contracción vascular  inducida por Ca2+.

en lo concerniente al vanadio hay diferencias significativas entre los efectos vasocontráctiles
del vanadilsulfato y los del pervanadato (PV): así, un inhibidor de la tirosina cinasa, como el
T47,  potencia múltiples veces los efectos vasocontráctiles inducidos por el vanadilsulfato sin

ejercer influencia alguna sobre los inducidos por el PV. en consecuencia, la potencia de los efec-
tos vasocontráctiles suscitados por el vanadilsulfato resulta independiente del calcio, aunque sí
mantiene una relación directa con el grado de fosforilación de la tirosina. éste es una muestra
más de los efectos biológicos similinsulínicos del vanadio.

E. El vAnADio ESTimulA lA CAPTACiÓn DEl PoTASio Por loS hEPAToCiToS.

el vanadilsulfato (Voso4) y, en menor escala, el vanadato sódico (naVo3) estimulan la
captación in vitro de iones K+ por los hepatocitos, lo que representa un ejemplo más de los efec-
tos biológicos similinsulínicos del vanadio (bruck y cols, 1998). Tal efecto captador de K+ indu-
cido por el VoSo4 supera cuantitativamente al ejercido por la propia insulina; y dicho efecto, es
a su vez dependiente de la bomba ATP-asa na+/K+, como lo prueba el que la uabaína, glicósido
inhibidor de esta bomba anula dicho efecto captador de K+, y lo que es aún más, la presencia de
un inhibidor de la tirosina cinasa suprime el mencionado efecto captador de K+ que despliegan
el vanadilsulfato y el vanadato sódico los que, a su vez, resultan inhibidores de las fofotirosina

fosfatasas. 

Vi. deFiCienCia en Vanadio

sólo se cuenta con datos de esta patología en animales, a partir de resultados experimentales en
ratas y aves, cuyas características más señaladas afectan a la esfera reproductora: alteraciones de
la espermatogénesis, merma de fertilidad y abortos; habiéndose asimismo, constatado retardo del
crecimiento esquelético, pérdida de peso y disminución de la fuerza muscular, atribuibles por
Wilson (1995) a una ligazón del vanadato con la enzima Mg-aTP-asa, constituible  de un comple-
jo inhibidor de la potencia contráctil. Como datos de laboratorio: hemólisis  y crenación de hematí-
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es con la consiguiente anemia; linfocitosis, incremento en la tasa de triglicéridos y referencias con-
tradictorias sobre los niveles de colesterol. y pese a todo, los signos reseñados, en modo alguno
pueden considerarse como característicos de una deficiencia de vanadio, sino comunes a carencias
en otros muchos oligoelementos. sin embargo, en rumiantes (cabra) aunque la carencia de vanadio
afecta a la esfera reproductora - con alto porcentaje de abortos y muertes de las madres; aunque,
si la lactación fuere prolongada - ni siquiera perturbaría significativamente su crecimiento.

En la especie humana no hay registrada patología segura alguna sobre carencia de vanadio;
sino que sólo habría datos contradictorios respecto a su influencia sobre los niveles de colesterol
(Morley y cols, 1995).

Vii. toxiCidad

Por alimentación, es prácticamente imposible, salvo por ingestión equívoca de algún produc-
to. las vías implicadas en la intoxicación son dos fundamentalmente: la vía respiratoria,  por
inhalación y/o la vía cutánea, por contacto directo del tóxico con la piel.

el pentóxido de vanadio (V2o5) es la forma más tóxica, caso de trabajadores ocupados en
limpieza de calderas. Pero, el riesgo de intoxicación por vanadio abarca a personal de distin-
tas explotaciones e industrias con recintos cuya atmósfera está polucionada por este oligoe-
lemento: talleres de cerámica, minería, producción de polímeros, fabricación de acero de
gran resistencia y larga duración...

A. ToxiCiDAD AguDA y ToxiCiDAD SubAguDA

la toxicidad aguda, producida por inhalación de polvos contaminados por pentóxido de vana-
dio (V2o5), refleja una patología respiratoria acentuada: rinitis, estornudos, tos irritativa, bronco-
espasmo, restricción de volúmenes respiratorios y capacidades respiratorias; en las formas más
graves aparece bronconeumonía y edema de pulmón. asimismo, a nivel de aparato digestivo,
surgen vómitos, enteritis hemorrágica y diarrea.

la forma subaguda, moderada afecta a: vías respiratorias, en sus diferentes parajes y segmentos:
rinitis, epistaxis, tos, estertores; piel-mucosas, con irritación y prurito cutáneos, urticaria, eczema; y al
aparato digestivo, con lengua saburral de tinte verdoso, sabor metálico, náuseas-vómitos, retortijones de
vientre, gastroenteritis con diarrea, a veces, sanguinolenta,...

b. ToxiCiDAD CrÓniCA

los principales datos clínicos persistentes, detectados en casos de intoxicación que afectaron a personal
empleado en limpieza de calderas son: asma, bronquitis crónica, lengua verdosa oscura, hepatitis con hepatome-
galia, nefritis-nefrosis con afectación del túbulo contorneado proximal de las nefronas, conjuntivitis, bradicardia,
extrasístoles, espasmos, temblores, zumbido de oídos, vértigos,debilidad general, trastornos mentales y estado
depresivo.
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datos de laboratorio: simonoff y cols (1986)  describieron valores altos de vanadio en suero-plasma, superiores a
300 mcg/dl  (60 mcml/l); y en orina exceden de los 200 ng/dl  (40 mcml/l); y entre otros datos vale mencionar:
hiperbilirrubinemia junto con anemia, neutropenia y basofilia.
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i. introduCCión

oligoelemento esencial, ampliamente distribuido en ambos reinos: animales y vegetales.
abunda en cereales, legumbres, frutos secos, pelos, uñas, huesos, hígado, musculatura, eritrocitos
y células β del páncreas.

actualmente, viene ya adjudicándosele al Zn un protagonismo creciente en torno a la etiopa-
togenia de múltiples  afecciones. así pues se considera que los iones zn ejercen marcada influen-
cia sobre el sistema inmunitario (Fraker y king, 2004) y actúan sobre diversos receptores hor-
monales. investigaciones mas recientes en humanos (dong & lovell, 2008) desvelan cierta pro-
gresiva interrelación entre  escasez dietética de Zn y enfermedad de Alzheimer. 

su función principal está asociada a múltiples actividades metabólicas, ya que es un compo-
nente de numerosas enzimas (metaloenzimas) y proteínas (metalotioneínas), entre las que des-
cuellan las implicadas en la regulación del metabolismo de lípidos, carbohidratos y  proteínas, así
como en la replicación de ácidos nucleicos (RNA y DNA polimerasas) con su correspondiente
expresión génica, al igual que en la biosíntesis del hemo, la embriogénesis y/o  su autodestruc-
ción celular (apoptosis), a nivel intranuclear, los iones Zn contribuyen también a estabilizar el
DNA y la cromatina, mientras que los iones Ca2+ desencadenan y activan la apoptosis (ahn y
cols., 1998).

los primeros  datos sobre la esencialidad dietética de nuestro oligoelemento fueron publica-
dos por kernkamp y Ferrin en 1953, tras apreciar que la carencia de zinc en cerdos promovía,
prontamente, anorexia, adipsia y lesiones cutáneas: alopecia e hiperqueratosis epidérmica (fig. 6)
con costras en zonas articulares de las patas: corvejón, rodilla y cuartilla, que menoscaban seria-
mente la motilidad de estos animales. el ganado vacuno también resulta afectado severamente por
deficiencia en Zn, al desarrollar la denominada paraqueratosis hereditaria (ap. XI).

y por su parte, roth y kirchgessner (1998) han constatado que la deficiencia de Zn en algunas
especies animales afecta significativamente a los niveles circulantes de gonadotropinas (v. ap.
XI). y experimentalmente, sugarman y Munro (1980) demostraron que  los adipocitos aislados de
ratas seniles captaban mucho menos  Zn que los de ratas jóvenes.

en la especie humana, prasad (1961) describió una asociación entre hipogonadismo y enanis-
mo nutricional en adolescentes de oriente Medio por consumo de dietas escasas en zinc.
también, se identificó en niños una patología severa de causa genética, la acrodermatitis ente-

rohepática, por un mecanismo defectuoso del transporte del Zn a través de membrana, que difi-
cultan su absorción a nivel intestinal (v. aps. V y X). otra deficiencia severa en Zn fue la detecta-
da por Henderson y cols (1992) en personas sometidas a nutrición parenteral total (NPT), cuan-
do las  soluciones utilizadas con esta técnica resultaban escasas o carentes de este oligoelemento.
datos más amplios fueron transcritos por alfieri, leung y Grace, (1998), al detectar deficiencias
de Zn y Se en pacientes quirúrgicos, igualmente sometidos a nutrición parenteral total (NPT).

actualmente, se consideran los siguientes signos como rasgos principales del cuadro clíni-
co carencial de Zn en la especia humana: enanismo, hipogonadismo, hiperamoniemia, anos-



mia (pérdida del olfato), ageusia (pérdida del gusto), adipsia (pérdida de la sed); siendo esta
deficiencia endémica en algunas regiones de oriente Medio (irán, y otros países del Golfo
pérsico) y áfrica (kenia) que practican la geofagia; en algunos centros escolares de este últi-
mo país, Geissler y cols (1997) constataron que esta incidencia alcanza a un 73 %  de los
niños, con una ingesta personal media de 28 g diarios de tierra arcillosa, compromtiendo así
severamente el proceso de absorción intestinal (v. ap. V) de zinc y de otros metales. y en
general, lamentablemente, esta práctica guarda relación directa con la pobreza e ignorancia de
sus gentes. 

la anorexia y adipsia, precoces rasgos distintivos en humanos y animales defi-
cientes en Zn, que son atribuibles a la ageusia, quizás también podrían deberse,
según McClain y kasarskis (1985), a la afectación respectiva del sistema nervioso
central, a nivel del núcleo hipotálamo lateral, la amígdala y corteza cingular poste-
rior, aunque este asunto continúe pendiente de una informacion científica más con-
vincente. 

en todo caso, la suma de ageusia + anorexia + adipsia forzosamente aboca a una hiponu-

trición severa con el consiguiente deterioro de la biosíntesis proteica, lo que generaría enanis-
mo y trastornos del desarrollo. 

ante una patología tan diversificada atribuible a la carencia de zinc, recomendamos al lec-
tor que consulte la tabla 6 y los apartados X y XI.

ii. datos de interés

el zinc metal de color azul. Catión divalente con  peso atómico, 65,38; y número atómico, 30.
isótopos radiactivos de larga vida: 65Zn, 244  d; 72Zn, 47 h; 69Zn, 14 h; mcmol/l x 6,54 =
mcg/dl; mcg x 0,153 = mcmol/l.

el contenido total de Zn (CNZn) en el cuerpo humano es de 1,5-2,5 g (2,3-3,8 mmol)/70

kg; 20-35 mg/kg (0,3 - 0,5 mmol)/kg de peso. en diversas especies animales (rumiantes, gana-
do porcino, équidos), las concentraciones de Zn/Kg de peso son próximas a las referidas para el
hombre.

la superóxido dismutasa (v. ap VIII), metaloenzima - Cu, Zn protectora de los eri-
trocitos frente al radical libre O-

2 , incrementa extraordinariamente su actividad en pre-
sencia del radical HS-, con una km = 80 mmol  HS- (searcy, Whitehead y Maroney,
1995).

el Zn muestra gran afinidad por los grupos tiol e hidroxilo; es proclive a la formación de
complejos con nucleótidos, aminoácidos (v. ap. V) y péptidos, compitiendo con otros metales
(Cu, Fe, Pb, Cd y Co) para formar sulfuros. 
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iii. Fuentes en la naturaleza (tabla 1) 

Tabla 1.— Contenido en Zinc por 100 g. de porción comestible

Animales mg Vegetales mg

ostras 52,00 Cereales desayuno (con miel) 18,70
Cerdo (hígado) 6,90 lentejas 9,00
ternera (hígado) 4,80 Harina integral 5,50
leche de vaca descremada (polvo) 4,40 Judías secas 5,20
buey (solomillo) 4,30 pan integral 5,00
queso de bola, yema (huevo) 4,00 Guisantes secos 3,50
Cordero (hígado) 3,90 soja en grano 3,00
Cangrejo 3,80 Maíz cocido 2,00
Cigalas, gambas 3,60 Harina de trigo 1,70
ternera (bistec), queso Manchego 3,50 Col cruda 1,50
pollo (hígado) 3,40 pasta sémola (trigo), tapioca 1,00
buey (semi-graso) 3,30 Haba fresca 0,70
ternera (solomillo) 3,10 espinacas, lechuga 0,50
anguila, queso Cammembert 3,00 Grelos y nabizas 0,40
pato 2,70 boniato y patata 0,30
pies de cerdo 2,60 berenjena 0,28
langosta, jamón del país 2,30 Calabacín, calabaza 0,20
bacon, lubina, mejillón 1,80 Col cruda 0,15

almejas,  chirlas 1,70 alcachofa, apio 0,10       

Tabla 2. Contenido de Zn en alimentos  para  animales

Alimentos mg/Kg de porción 

comestible seca

Harina semillas oleaginosas 60-80
Forrajes 25-100                        
Cereales (granos) 25-35
Harina animal (hígado) 60-80
suero de mantequilla 40-45                            
Caseína 25-30
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IV. RequeRIMIeNTOS (Tabla 3)

Tabla 3. Requerimientos diarios de Zn en humanos

Grupos edad mg/día

(años)

lactantes - 5

niños 1-5 10

adolescentes - >11

Hombres - 15

Mujeres - 12

Mujs. embarazadas - 15  

Mujs. lactantes - 20

Tabla 4. Requerimentos diarios de Zn en animales

especies mg/kg de peso  de alimentos

Ganado vacuno 30 
Vacas preñadas y/o en  lactación 40
Ganado ovino 20-35 
Ganado caprino 10
Ganado porcino (en crecimiento) 50
Ganado porcino  (ya desarrollado) >50
équidos 40
aves   (pollos) 40
aves ( gallinas ponedoras) >40
Gatos 25-50
roedores 15-30

V.  HoMeostasis del zn

Guarda relación mayoritaria con la ingesta-absorción de este oligoelemento y con su elimina-
ción fecal.

A.  ABSorCión y AlMACEnAMiEnto DE ZinC. MEtAlotionEínA

el zinc se absorbe entre el 20 y 60 %, en relación inversa con su cuantía en la dieta y el con-
tenido de sus depósitos. la absorción cursa, principalmente, en el yeyuno; con menores propor-
ciones en estómago, íleon e intestino grueso. el zinc se absorbe al estado iónico, Zn2+; y asociado
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a ciertos aminoácidos, especialmente como complejos Zn-histidina, Zn-cisteína y Zn-metioni-

na. Cheng, kornegay y schell (1998) han demostrado que la ingesta por cerditos  del complejo
Zn-lisina más ZnSO4, además de favorecer la absorción intestinal del Zn promociona el creci-
miento y almacenamiento de este mineral en dichos animales. y asimismo, propicia la absorción
de Zn: la presencia de algunas prostaglandinas, principalmente la PGe2; mientras que, otras
prostaglandinas obstaculizan su absorción, especialmente la PGF2, así como la presencia abun-
dante de fitatos o alcoholes-polifosfatos y/o la fibra alimentaria. Mas, conviene señalar que en el
proceso de absorción compiten con el zinc por la misma proteína transportadora ("carrier") los
siguientes iones divalentes: Cu, Fe, Cd, Co, Cr, Mn y Se. 

el grado de absorción decrece con el avance de la edad, anotándose ingresos elevados de zinc
en el recién nacido; y muy limitados, en cambio, en el anciano.

en la incorporación desde la luz intestinal (fig 1) hasta el enterocito (2) intervienen dos meca-
nismos: uno, de difusión simple; y otro, de transporte mediado por una proteína transportadora
("carrier"). su salida del enterocito cursa a través de la membrana basolateral hasta el espacio
intersticial (3); y dicho transito se efectúa por transporte activo, hasta la incorporación del zinc a
los capilares sanguíneos (4), accediendo por  el sistema  porta (5) al hígado (6). 

un depósito significativo de zinc lo constituye la metalotioneína (MT), una proteína de
62 aa, con peso molecular de 10 kd, rica en cisteína, que contiene 7 átomos-gramo de
Zn/mol, elaborada en la mucosa intestinal; y que mediante sus grupos sulfhidrilo fija tam-
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bién cobre y otros iones.  asimismo - a  partir de la MT formada y ubicada en los enteroci-
tos - se segrega hasta la luz intestinal el titulado zinc endógeno. por cierto, que la(s) MT(s)
desempeña(n) un rol relevante en los procesos alérgicos (v. ap. X-A). el siguiente diseño,
de Vallee y Falchuck (1993), muestra un diagrama parcial de la MT con dos racimos que
contienen zinc: uno, con 3 átomos de Zn, pertenecientes al residuo polipeptídico -NH2; y
otro, con 4 átomos de Zn, al extremo polipeptídico contrario -COOH. Cada átomo de Zn

coordina tetraédricamente con 4 restos de cisteína o enlaces (C) de tiolato (grupo mercap-
to)/tiol. precisamente, las proteínas ligadas al DNA cuentan en su estructura con plega-
mientos formados por residuos de cisteína e histidina: los denominados dedos de zinc (v.
ap. VIII).

por lo que respecta a complejos de coordinación inorgánicos, dicha estructura arracimada

resulta única en biología.  

un 60 % del zinc se almacena en el tejido muscular; un 25 % en los huesos; aunque tam-
bién hay otros depósitos de zinc de menor cuantía en: piel-pelo, hígado, páncreas-segmento
gastrointestinal (GI), sistema nervioso central, sangre, bazo, riñones, y plasma sanguíneo
(v. tabla 5).

Tabla 5. Distribución del Zn en los tejidos del adulto

(según datos de aggett y Comeford, 1995)

Tejido Distribución (%)

Músculo                           60
Huesos 20
Hígado 5
piel y pelo 8 *
páncreas y sistema Gi 2
sist. nerv. central 1,5 **
riñones  y sangre 0,8
bazo 0,1
plasma sanguíneo < 0,1                                                                               

* la concentración de Zn en pelo es de 100-125 mcg/g (20-25 mcmol/g).

** la concentración de Zn en líquido cefalorraquídeo es de 25 mcg/dl (5 mmol/l).

el Zn almacenado en el s.n.c. se distribuye predominantemente por hipocampo y neocórtex,
denotándose una cierta merma de dicho oligoelemento en las fibras musgosas de tales territorios
nerviosos en los pacientes de la enfermedad de  Alzheimer (v. ap. X-B).

la magnitud del contenido total de zinc en el organismo guarda relación con el funciona-
lismo metabólico, participando en su equilibración homeostática tanto la absorción como su
eliminación fecal. la eliminación urinaria de zinc es apenas significativa: los complejos Zn-

histidina y Zn-cisteína, se filtran por los glomérulos, reabsorbiéndose gran parte de los ami-
noácidos en los túbulos renales, en tanto que la mayoría de los iones  zinc se excreta por la
orina definitiva. 
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Vi.  CirCulaCión del zinC por la sanGre

su mayor concentración en sangre se halla en los hematíes (eritrocitos), donde abunda la car-
boanhidrasa, de la que el Zn es uno de sus principales componentes: según eastham, 6-16,1
μg/1010 hematíes; y la relación Zn/hemoglobina es 10-14 μg/g de Hb.  

Cerca del 60 % del zinc seroplasmático viaja unido a la albúmina; lo que representa algo más
del 35 %, a la α2- globulina; y 2-3 %, a los aminoácidos, especialmente a histidina y cisteína

(v. fig. 1). la concentración seroplasmática de zinc en adultos de ambos sexos es de 65 -165

mcg/dl (13-35 mcmol/l); en niños, algo más elevada, 70-150 mcg/dl (14-30 mcmol/l).

las referencias sobre deficiencia de Zn, tan frecuentes en seniles, han sido aportadas por
boosalis y cols (1995) en la obra Geriatric nutrition de Morley y cols (1995); y correspondiente-
mente, bajas concentraciones seroplasmáticas de zinc en seniles, tanto institucionalizados (Field
y cols, 1987) como residentes en sus propios domicilios (bunker y cols, 1987). y en el pelo, 100-
125 μg/g (20-25 mcmol/g); en líquido cefalorraquídeo, 25 mcg/dl (5 mcmol/l).

Vii.  exCreCión del zinC

la magnitud del  contenido total de zinc en el organismo guarda relación con el funcionalis-
mo metabólico, participando en su equilibración tanto la absorción como la eliminación fecal que
representa su principal vía de expulsión. a la luz intestinal afluye el zinc endógeno (v. ap. V),
ubicado en los enterocitos así como el contenido en jugo pancreático y bilis, reabsorbiéndose, a
su vez, una gran parte hacia el hígado mediante la circulación enterohepática.                   

en cambio, la eliminación urinaria de zinc es poco significativa: sus complejos Zn-histidina y
Zn-cisteína se filtran por los glomérulos, reabsorbiéndose gran parte de sus aminoácidos en los túbu-
los renales, mientras que el resto de una mayoría de los iones zinc se excreta por la orina definitiva.

Viii. aCCión FisiolóGiCa

el zinc, como componente de más de trescientas enzimas, despliega amplias y notorias activi-
dades funcionales: 

A. Actividad catalítica

se asegura que para ejercer esta función con más de 300 enzimas zn-dependientes, señalare-
mos que como en el caso de la carboanhidrasa, activadora del paso CO2 -> HCO3

- y esencial
tanto para el transporte e intercambio de CO2 como por su contribución al mecanismo elaborador
de ácido clorhídrico en el estómago.

B. Actividad estructural

el Zn es un magno  componente estructural  de enzimas y proteínas del citosqueleto, sobre
el que ejerce un rol estabilizador en la estructura fundamental de numerosas proteínas gracias a la
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disposición de los llamados dedos de zinc: en disposición tetraédrica, dado que un átomo de Zn

enlaza nada menos que con 4 grupos SH de cisteínas;  o de 3 cisteínas y 1 histidina. 

en el caso de la enzima superóxido dismutasa, poderoso agente antioxidante eficaz frente a
las especies reactivas de oxígeno (ROS) o radicales libres de oxígeno (RLO), que contienen
cobre y zinc (CuZnSOD), cada uno de éstos dos oligoelementos cumple su función específica:
el Zn, desempeña su rol estrucural clave, mientras que el cobre despliega su típica actividad
catalítica. asimismo, el Zn ejerce un efecto protector-estabilizador, tanto por su estructura como
por la función de sus membranas.  

por otra parte, membranas que como la eritrocitaria-albergue de la hemoglobina, resultan pro-
tegidas gracias a la recién mencionada superóxido dismutasa, frente a su escasa estabilidad,
generan hemólisis que cursa con la expulsión de su hemoglobina, pigmento responsable de la
fijación-transporte-cesión de su oxígeno, hasta el punto de que vitalmente anula la respiración
química. 

C. Actividad reguladora-limitante de carácter metabólico

dicha actividad a cargo de la fructosa 1,6-bisfosfatasa y de otras enzimas, funcionalmente
favorecidas por sus dedos de Zinc, reguladores de la expresión genética, que interaccionan con
su DNA,  favorecen la transcripción de genes específicos. 

entre otras enzimas importantes que contienen zinc, figuran: la carboxipeptidasa pancreáti-
ca A actuante sobre el enlace dipéptido del extremo carboxílico de los polipéptidos, liberándose
aminoácidos cíclicos (fenilalanina, tirosina, triptófano); y la carboxipeptidasa B, que operando
sobre el enlace dipéptido del extremo carboxílico genera-libera un aminoácido básico (arginina,
lisina, histidina). ambas enzimas se encuentran en el jugo pancreático al estado de procarboxi-
lasas, activándose por la tripsina en el intestino.

pero hay otras enzimas que contienen zinc, implicadas tanto en la estabilización de ribosomas
y complejos hormona-receptor, como en operaciones de replicación-transcripción de ácidos
desoxirribonucleicos y biosíntesis-degradación de proteínas. así, las proteínas ligadas al DNA

cuentan en su estructura con Zn asociado a ciertos aminoácidos, formando complejos: Zn-histi-

dina, Zn-cisteína y Zn-metionina (v. ap. V-A). y es, según berg (1990), mediante el átomo de
Zn unido a dichos residuos que la proteína establece su ligazón con el DNA: Zn-Cys2-His2.... y
un buen ejemplo de ello son las proteínas transportadoras-receptoras (hormonas esteroideas, cal-
citriol, etc), en que todas ellas para ligarse al DNA precisan de dichos átomos de Zn.

ix. el zn y la estabilizaCión-CoordinaCión de MeMbranas

asimismo, el zinc contribuye a la estabilización-coordinación funcional de biomembranas,
pues de una parte se fija a grupos tiol (v. ap. II), manteniendo la estabilidad estructural; y por
otra, en su condición de componente de enzimas, contrarresta la acción deletérea de las especies
reactivas de oxígeno (ROS), radicales libres, especialmente a través de la superóxido dismutasa
(SOD), hemocupreína que contiene cobre, zinc, selenio y manganeso. esta enzima presente en
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eritrocitos, hepatocitos, neuronas y otras células resulta protectora contra el peligroso poder oxi-
dante del ión superóxido, un radical libre al que convierte catalíticamente en peróxido de hidró-

geno y oxígeno. en el caso del eritrocito (hematie), la hemoglobina que contiene puede experi-
mentar una intensa oxidación, tras la ingestión de oxidantes enérgicos como el clorato potásico u
otros, convirtiéndose en metahemoglobina por fijación de oxígeno como -OH al Fe del HeM,
creándose un grupo químico irreversible; y por ende, inservible a procesos respiratorios, produ-
ciéndose, además  una reacción de O2 con un electrón impar (e-), generándose O2

., un radical
libre de oxígeno (RLO),  nocivo para la membrana celular:

(1)       o2 +  e- o2
.

ulteriormente, este radical libre de oxígeno, y en el curso de una reacción catalizada por la
superóxido dismutasa (SOD), reacciona con hidrógeno generándose peróxido de hidrógeno

(agua oxigenada) u otro agente  tóxico:                

SOD
(2)      2o2

. +  2H+ H2o2 + o2

Finalmente, el peróxido de hidrógeno reacciona con el grupo activo o glutatión reducido
(GSH) de la glutatión peroxidasa (Glu-Px), convirtiéndose en agua normal y glutatión oxidado
(GSSG), eliminándose, así, el efecto tóxico impidiéndose la hemólisis que causaría el vaciamien-
to de los eritrocitos, situación que “daría al traste” con la química de la respiración, indispensable
para la vida.                                                

Glu-Px
(3)      2H2o2 +  2GSH 2H2o  +  GSSG

la  falta de superóxido dismutasa (SOD) en ratonas transgénicas repercute en la gestación de
estas hembras, según Ho y cols (1998), detectándose una extraordinaria letalidad de sus embrio-
nes. Consecuentemente, estos autores postulan que la SOD sería la mejor protectora en el curso
de la gestación.

por otra parte, se ha demostrado por bogumil y cols (1998) que el Zn es un componente
importante de la dimetil argininasa, una proteína globular de 31,2 kda, inhibidora actuante de la
óxido nítrico sintasa, enzima estabilizadora en la biosíntesis del óxido nítrico o factor de relaja-

ción derivado del endotelio (eDRF). este hecho se ha corroborado utilizando ciertos derivados
de esta enzima como es la n-omega dimetilargininasa.

barbour y cols (1998) han demostrado que la administración conjunta de Zn más timulina y
timopoyetina, potencian, notablemente, la respuesta inmune de pollos “leghorn” blancos frente a
vacunas letales que contienen diversos antígenos.

en suma, la  carencia de zinc  afectará (v. tabla 6) multifuncionalmete al crecimiento, repro-
ducción, diferenciación celular, desarrollo, poder inmunitario, función respiratoria afectada a
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nivel químico en los eritrocitos (hematíes) por el paso de hemoglobina a metahemoglobina,
resultando asi una defectuosa digestión intestinal de los péptidos por hipoactividad de las carboxi-
peptidasas pancreáticas A y B, e insuficiente acidez gástrica (v. ap. VIII) y del metabolismo de
carbohidratos por afectación de la 1, 6-bis-fosfatasa (v. ap. VIII).

x.  deFiCienCia de zn en HuManos

los principales signos-síntomas por deficiencia en zinc se transcriben en la tabala 6.

Tabla 6

Principales signos-síntomas de la deficiencia de  Zn 

ADiPSiA o pérDiDA DE lA SEnSACión DE SED (ap.I) DifiCultoSA CurACión DE lAS hEriDAS

AGeuSiA o pérDiDA DEl SEntiDo DEl GuSto ( ap. I) EnAniSMo (Ap. i) 

AnOrexiA o pérDiDA DEl ApEtito (ap. I) funCión quíMiCA rESpirAtoriA AltErADA (Ap. iX) 

¿ CiErto retrASO mentAl ? * hipoGonADiSMo***

DEprESión-rEtrAíMiEnto (ap. siguiente)* inMunoDEfiCiEnCiA ( Ap. SiG.)

DermAtitiS (ap. sig.) inSufiCiEntE ACiDEZ GáStriCA ( ApS.Viii y iX)

DeSArrOllO y CreCimientO retArDADOS e inSufiCienteS** inSufiCiEntE DiGEStión intESt. DE péptiDoS ( ApS. Viii y iX)

DiArreA ( ap. sig.)ViSión inSufiCiEntE****

DifErEnCiACión CElulAr iMpErfECtA (ap. IX) 

* por afectación, al parecer, de la funCión tirOiDeA.

** por insuficiente número de receptores tiisulares para la HOrmOnA Del CreCimientO (STH) 

*** a la insuficiencia endrocrina, comprobable por los bajos  niveles de testosterona, se suma un acusado descenso en la

producción  de espermatozoides. resultado : reproducción defectuosa.

**** este defecto resulta de una disfunción de los fotorreceptores retinianos  y degeneración macular. 

A.  ACroDErMAtitiS EntErohEpátiCA

Motivada por insuficiente absorción-aprovechamiento de zinc, con fallos en el mecanismo de

transporte de zinc para su absorción a nivel de la mucos intestinal, es una afección hereditaria auto-
sómica-recesiva, caracterizada clínicamente por: dermatitis, con manchas en extremidades que en
muchos casos afectan también a cara, nalgas y región perianal, diarrea, alopecia y marcada inmunoefi-
ciencia, con pérdida de inmunidad, delatable por repetidos procesos infecciosos. esta patología se
acompaña de insuficiente desarrollo-crecimiento, astenia, retraimiento-carácter irresoluto, más depre-
sión; y a veces, alteraciones de la visión. la confirmación diagnóstica se establece cuando las concen-
traciones seroplasmáticas de zinc son inferiores a 50 mcg/dl (10 mcmol/l).

la suplementación de zinc logra, en general, una satisfactoria remisión de estos signos-sínto-
mas, que junto a otros causados tambien por deficiencia de zinc, ya se enumeran en la tabla 6.

en cuanto a la inmunodeficiencia, resaltan efectos positivos, ya que la suplementación con zn
genera un incremento en el número de linfocitos circulantes con una marcada respuesta de IgG

frente a la vacunación. 
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a propósito del asunto de inmunidad que acabamos de esbozar, merece la siguiente aportación cien-
tífica: Wheeler y cols (1998), destacan el efecto inhibidor, que precisamente ejerce el hidroxamato de Zn

sobre las metaloproteinasas, enzimas hidrolizantes de las metalotioneínas (MT) ricas en Zn (v. ap. V),
circunstancia que podría resultar de gran precisión y valía para tratamiento del asma bronquial. a este
respecto, conviene mencionar que las citadas MT están implicadas en la escisión de una proteína, de 45

kda,  denominada CD23,  a la que se considera responsable del control de la producción de las Ige.

B. Zn y EnfErMEDAD DE AlZhEiMEr (EA)

Características más notorias  de la eA: pérdida de memoria, dificultades de razonamiento y
conversación; desorientación temporo-espacial; deterioro de capacidad psicomotora; atrofia

cortical, especialmente del lóbulo temporal y ciertas áreas del cortex límbico (formaciones

hipocampal y parahipocampal, coparticipantes en el mecanismo de elaboración de memoria);
degeneración neuronal, acúmulos proteicos extracelulares con placas seniles difusas en las que
destaca la proteína β-amiloide y ovillos neurofilamentosos intracelulares con severa disminu-
ción de la actividad colinérgica en el núcleo basal de Meynert.

el hipocampo así como en zonas del neocórtex (corteza parieto-temporo-occipital), son
estructuras clave en la génesis-procesamiento de la memoria.

los primeros datos sobre una correlación entre deficiencia en Zn y demencia fueron
aportados por burnet (1981) y Constantinidis  (1990-91). a partir de entonces surgió una pugna
creciente sobre la importancia del Zn en la neuropatología de esta enfermedad, publicándose
numerosos trabajos con  resultados contradictorios:

así, frente al criterio sobre si el Zn propicia la activación de los receptores de glutamato - principal
aminoácido excitador del sistema nervioso central -  hay entre otras alguna referencia  en sentido opuesto,
como la de que el Zn es un inhibidor de los receptores de glutamato tipo NMDA (Cuajungco y lees,
1997;  lovell, xie et al, 1999). pero, además, es que han surgido otras muchas publicaciones, a cual más
pesimistas, hasta sobre si los iones  Zn desempeñan o no su cometido-rol sobre la gestación de la eA:

así, Weiss y cols (2000) postulan que el Zn es un mediador iónico inductor de lesiones
neurológicas cerebrales. borchardt y cols (2000) señalan la estrecha afinidad entre Zn y
proteína preamiloide, intensificando así la producción de ésta; Hirakura y cols (2000)
sostienen que los iones Zn propician la incorporación de la proteina beta-amiloide a la bicapa
lipídica de las membranas, con la consiguiente formación de poros inespecíficos que alteran tan
vital fenomenología de transducción-producción de potenciales de membrana, situación que de
mantenerse causaría una desvitalización celular, abocadora a la apoptosis (muerte) neuronal. 

en cuanto al factor de crecimiento nervioso-β (NGF-β), caracterizado por su alta afinidad
por el Zn y su marcado carácter neurotrófico, especialmente a nivel septo-hipocámpico,  Crutzer y
cols (1993)  demostraron una hipoactividad, precisamente, a nivel del núcleo basal de Meynert

en pacientes de eA en lo que respecta a la actividad en dicho núcleo de personas no afectadas por
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tal mal. en cambio, Jette y cols (1994) no han encontrado tales diferencias, aunque, nosotros
estimamos que ante dicho antagonismo de resultados, siempre debemos recordar un característico
aforismo histoquímico, hasta ahora respetable: la escasa actividad de las neuronas colinérgicas
del  núcleo basal de Meynert en los pacientes de eA.

C. Zn y AnEMiA fAlCiforME (SiCk CEll DiSEASE, SCD) o AnEMiA MACroCítiCA DE BiErMEr

prasad (2001) ha correlacionado una insuficiencia de zinc con los siguientes signos clínicos de
anemia falciforme (SCD): crecimiento retardado, hipogonadismo, hiperamoniemia y defectos de
inmunidad celular. el autor ha llegado a esta conclusión tras las siguientes evidencias bioquímicas
detectadas en estos pacientes: bajas concentraciones de Zn en plasma, eritrocitos, pelo, linfocitos,
y granulocitos; e hipoactividad de enzimas Zn-dcpendientes: carbonato anhidrasa, en eritrocitos,
fosfatasa alcalina, en neutrófilos; y timidína kinasa, en colágeno y tejido conjuntivo de piel recién
sintetizada. a lo que se suma este otro dato de gran relevancia: la hiperactividad de la
ribonucleasa plasmática, ya que el Zn es un inhibidor de la actividad de dicha enzima. Como
contraprueba, este autor demostró en pacientes prepúberes que la suplementación de 10 mg/día
durante 1 año corrigió, en gran parte, dichas alteraciones.

xi. deFiCienCia de zn en aniMales: paraqueratosis Hereditaria

se trata de una dolencia autosómica-recesiva, genéticamente definida como A-46, letal en
los homozigotos, descrita (fig. 4) por el grupo de Vargas, da silva Moraes y lemos (1994),
que investigaron esta enfermedad en bovinos de los estados brasileños de são paulo y rio de
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Janeiro. esta afección, como la acrodermatitis enterohepática descrita en el apartado X-A,
está motivada por una incompetencia hereditaria que afecta al mecanismo transportador de
absorción  del Zn. 

Como señalan los investigadores brasileños, los becerros son normales al nacer; pero, tras
curridas entre dos y ocho semanas tras su nacimiento surgen los primeros signos: sialorrea
intensa, estomatitis y conjuntivitis, a lo que se añaden exantemas, alopecia y espesamiento
de la piel (hiperqueratosis) con costras en las extremidades, axilas, región cérvico-dorsal,
entorno al morro, ojos y ubre de las vacas. las lesiones, de apariencia simétrica en las
patas, se  inician, como se aprecia en la fig. 5, en sus partes distales (carpo, cuartilla), pro-
pagándose hasta el codo y región inguinal con rigidez de las articulaciones y  arqueamiento
de las extremidades posteriores. Bajo las  duras costras de las lesiones, con 0,5-1 cm de
espesor, hay un cobijo privilegiado para el anidamiento de múltiples colonias de microorga-
nismos, que propician infecciones causantes de abundante supuración.

En esta dolencia como en otras causadas por deficiencia de Zn se afectan también los órga-
nos sexuales: menor tamaño - peso de los testículos y supresión de la espermatogénesis, segura-
mente por insuficientes procesos de biosíntesis tanto de proteínas como de ácidos nucleicos.
asimismo, se advierten con frecuencia alteraciones que afectan a la función reproductora de las
hembras (gestación, parto, lactación) con deficiencia de zinc. también se denota una merma en
la resistencia a las infecciones y menor competencia inmunitaria en los animales. 
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en animales monogástricos (ganado porcino) surge una patología análoga a la descrita
precedentemente, destacando las costras cutáneas como se advierte en la figura 6 aportada
por E. Alvarenga (1998); en los lechones se denota escaso crecimiento y lesiones que afectan
a la musculatura de las extremidades, lo que unido a las rigideces articulares que padecen
compromete seriamente tanto su estática como la marcha de estos cerditos.

en otros animales poligástricos (ganados ovino y caprino), la paraqueratosis muestra un cua-
dro semejante al descrito líneas atrás. en el ganado ovino, destaca el deterioro de la lana, que
pierde su apresto y ondulación, cayéndose a corros que dejan al descubierto una piel tintada,
espesa y rugosa.

en los équidos deficientes en Zn aparece un tipo análogo de lesiones cutáneas, con hiperque-
ratosis, piel rugosa, costras, etc. en los potros, también se acusa pronto esta deficiencia por su
escaso crecimiento.

en las aves deficientes en Zn destaca llamativamente la pobreza de su plumaje, su escaso
crecimiento, la patología osteoarticular con acortamiento y engrosamiento de los huesos de las
patas y aumento del espesor de la articulación tarsotibial.   

los  niveles sero-plasmáticos de Zn (ap. VI) en los animales afectados son muy bajos. otros
datos analíticos muestran leucocitosis con neutrofilia, eosinopenia y abundantes formas de linfo-
citos inmaduros. 
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la carencia de Zn en los animales es causa de una marcada inmunodeficiencia, manifiesta
por deficitaria producción tímica hormonal y por la insuficiente y hasta nula respuesta linfocíta-
ria T citotóxica frente a las células tumorales; lemonnier y cols (1991), señalan que en la
autopsia de los animales se aprecia una marcada hipoplasia del timo con severa depleción lin-
foide de la cortical, asociada a una atrofia del bazo, placas de peyer y otros órganos linfoides. 

la evolución de estos animales responde pronta y positivamente a la administración de altas
dosis suplementarias de Zn (sulfato de zinc, óxido de zinc). no obstante, hay que persistir en la
observación analítica sérica de estos animales, volviendo a socorrerlos con más dosis suplemen-
tarias de Zn tan pronto su zincemia < 50 mcg/dl (8 mcmol/l).

para concluir, repetimos que todas las especies animales deficientes en zinc, a que nos hemos refe-
rido, responden satisfactoriamente a la suplementación con preparados de este metal. sin embargo,
recomendamos la conveniencia de administrar tratamientos prolongados para prevenir  recidivas.

en otros aspectos, consignamos que roth y kirchgessner (1998) han detectado variaciones
notables en las concentraciones séricas de hormonas gonadotropas y de prolactina de ratas
carenciadas en Zn, con descenso notable de FSH e incrementos de LH y PRL.

D.  AflAtoXiCoSiS, inVoluCión tíMiCA y DéfiCit DE Zn

Mocchegiuani y cols (1998) han detectado un deterioro de la eficiencia inmunitaria junto con
deficiencia de Zn y baja actividad tímica endocrina en cerditos hijos de cerdas expuestas a las
aflatoxinas (AF) B-1 y G (1). Como se sabe, el Zn es un agente activador de la bormona tímica
timulina, responsable de la inmunidad celular.

xii.  toxiCidad

la tolerancia a la ingesta de Zn es muy alta para las especies citadas en el apartado prece-
dente, aproximadamente de alrededor de 1 g/kg de alimento. lo peor de la intolerancia al Zn,
deriva de su antagonismo frente a otros minerales como Fe y Cu, con los que compite al restrin-
gir su  absorción, con las consecuencias de anemia y otros trastornos referidos en otros temas.

En la especie humana, la tolerancia al Zn se sitúa por encima de la cuantía normal recomen-
dada (v. tabla 3). Al igual que para los animales, un elevado ingreso de Zn en el hombre restrin-
ge simultáneamente la absorción de Cu y Fe.

xiii. ValoraCión del estado nutriCional en zn

no se acepta como segura la analítica seroplasmática del Zn: En la actualidad, se opta
preferentemente por la valoración de metalotioneína en eritrocitos. otras mediciones de Zn en orina
y/o pelo son también muy utilizadas. A este respecto, merecen consignarse según datos referidos por
taneja y cols (1998) que el contenido de Zn en el pelo de mujeres gestantes sanas, pero
descendientes de madre y padre diabéticos tipo II (NIDDM), era significativamente más alto que el
de las mujeres gestantes sanas y sin antecedentes familiares diabéticos ni de otro tipo patológico.
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FiG. 2.- absorCión en aniMal poliGástriCo

(Consúltese texto, ap. V-A).

Fig. 1.-absorCión del zinC en HuManos y aniMa-
les MonoGástriCos. (Consúltese texto, ap. V-A). 1,
estómago; 2, duodeno;3, esfínter de oddi-ampolla
de Vater; 4, conducto de Wirsung; 5, páncreas; 6,
yeyuno; 7, íleon;8,  colon ascendente; 9, recodo
esplénico del colon trasverso y colon descendente;
10, asa sigma; 11, conjunto rectoanal.
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Vitamina E - Selenio-Coenzima Q10-Idebenona 

presentamos la interrelación biológica Vit. E-Se-CoQ10/IDB, por sus destacados efectos

antioxidantes frente a radicales libres (SO.
3, NO., NO.

2...),  y especies reactivas  de oxígeno (O.
2,

H2O2, HOCl...) causantes, incluso, de un deterioro del DNA, protegiendo a las membranas celu-
lares de un daño oxidativo,  sin olvidarnos  a este respecto del apoyo extra  que en su cometido le
prestan los mercaptoaminoácidos cisteína y  metionina.

El efecto antioxidante mayoritario con el que actúa  cada componente de  la asociación
Vit. E-Se-CoQ10-IDB es el siguiente: la vitamina E,  con  su propia estructura,  llegando a  con-
vertirse, contingentemente,  en un radical   libre (v. fig. ); el selenio, mediante la  glutatión-pero-
xidasa (v. ap. ), rica en  selenio  (4 átomos  de Se/mol); y el dúo CoQ10-Idebenona,  con  el  gru-
po funcional benzoquinona que comparten ambas estructuras (v. ap. ).

Mas, de un modo global, el organismo dispone de un conjunto estructural antioxidante  más
amplio aún, pues a la asociación Vit. E-Se-CoQ10/Idebenona se suman otros agentes: vit. C
(regeneradora de la vit. E), β-caroteno, ácido nicotínico, flavonoides, transferrina (siderofilina),
ceruloplasmina (ferroxidasa), desferroxiamina, manitol, pentaeritritol, catalasa, superóxido dis-
mutasa, que representan el conjunto  de una barrera eficaz  y natural  contra agentes hiperoxidan-
tes como los radicales libres y especies reactivas de oxígeno que transcribíamos  entre parénte-
sis en las primeras líneas de este relato.

A.— VITAMINA E (vit. E) o TOCOFEROLES (α)

I.— Introducción y apuntes  históricos

ante todo, en  el momento actual se afirma justificadamente que la vit. E o α- tocoferol, es un
cualificado nutriente protector antioxidante; y también, un poderoso agente antiinflamatorio,
como se ha demostrado frente a enfermedades cardiovasculares (CVD). En suma, la vit. E es un
característico nutriente antioxidante con marcadas propiedades antiinflamatorias.

No olvidemos que la oxidación de las lipoproteínas, especialmente de LDL-colesterol

promueve aterogénesis precoz; y que en este proceso surge inflamación inductora  de la  adhe-
sión de monocitos  al subendotelio, estimulante de la formación de células espumosas y la  libe-
ración  de  citokinas  proinflamatorias: interleukina -1β (IL-1β), factor necrosante tumoral - α



(TNF-α), a lo que pueden sumarse los siguientes riesgos: inhibición de la óxido nítrico sintasa,
causante de grave vasoconstricción, y  la presencia de proteína C reactiva, marcadora de enfer-

medad  cardiovascular (CVD)  tipo aterosclerosis (Singh, y  Jialai, 2005). 

El α-tocoferol es capaz de inhibir la actividad de la proteína kinasa C (PKC). la suplemen-
tación de fuertes dosis de α- tocoferol a pacientes  cardiovasculares (CVD) y en modelos  anima-

les  decrece la hiperoxidación así como la producción del ión superóxido (O.
2 ). y la administra-

ción de fuertes dosis de α- tocoferol disminuye el grado de adhesión de los monocitos al suben-

dotelio,  frenándose la formación de células espumosas, así como la liberación del inhibidor acti-

vador del plasminógeno -1 (PAI-1) y de la interleukina 8 (IL- 8).

por su ubicación en las membranas, formando un componente de su porción lipídica, la vit. E
atrapa los radicales libres y especies reactivas de oxígeno incidentes, restringiendo eficazmente
la peroxidación de los ácidos grasos poliinsaturados (AGPE o PUFA,”poliunsaturated fatty
acids) tanto a nivel intercelular como  intracelular.

de la condición-cualidad protectora-reproductora  para la rata que se le atribuyó en su tiempo
a la vitamina  E, por la que recibió el título de tocoferol (tokos = parto, ferein = llevar al), sólo
se mantiene este nombre, negándose sea un factor de fertilidad para la especie humana. acto
seguido describimos algunos datos sobre su  identificación química, debidos a fernholz  y Karrer
que destacamos en los siguientes

Apuntes históricos

al comienzo del segundo decenio del siglo XX comenzó a observarse  en los criaderos de los
laboratorios una correlación entre  esterilidad de las ratas y algunas carencias dietéticas (Evans y
bshop, 1922), apreciándose en las ratas  que el aceite de germen de trigo y otros aceites  contení-
an  una substancia  protectora de  su fertilidad a la que Evans y  burr  (1927) denominaron, indis-
tintamente, “factor de fertilidad” y “vitamina antiestéril” . ya, en 1936, Evans  identificó un agen-
te de naturaleza alcohólica  al que bautizó  con dos denominaciones: tocoferol y vitamina E. y
ese mismo año, Karrer aisló del gemen de trigo dos variantes de tocoferol, α y β,  dotadas de
actividad vitamínica. poco después, fernholz (1937-1938) asignó una fórmula segura al primer
tocoferol hallado en la naturaleza. y en 1938, Karrer sintetizó el tocoferol, demostrando  que la
fórmula química  que fernholz le asignó a esta estructura era  correcta. posteriormente fueron
aislándose  nuevos tocoferoles  a los que se les siguió denominando con  letras del alfabeto grie-
go (α, β, γ, δ).

y  ya en los años sesenta se identiicaron unos derivados de los tocoferoles, a los que se les
llamó tocotrienoles, por los tres enlnces dobles de su cadena lateral. 

pero,  habían de transcurrir tres décadas, aún.
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II.— Química de los tocoferoles  y  tocotrienoles

Son 8 en total: 4 tocoferoles y 4 tocotrienoles. todos ellos, poseen en común: el anillo del
tocol,  insaturado, también denominado cromanol o 6-hidroxicromano, dotado de un grupo metí-
lico en posición 2; de donde emerge una cadena isoprenoide de 13 carbonos, con tres grupos
metílicos, en posiciones 4’, 8’ y 12’. Su estructura química general es: 2 metil, 2-(trimetil-tride-
cenil)-6-hidroxicromano.

la cadena lateral de los tocoferoles es saturada; la de los tocotrienoles,  insaturada, pues con-
tiene tres enlaces dobles, en posiciones 3’, 7’ y 11’. por el grupo 6- HO, común a  todos ellos,
reaccionan con ácidos generando ésteres, que confieren a la vitamina  E gran estabilidad y mayor
potencia biológica, constituyendo, además, las formas químicas farmacéuticamente dispensables
en Medicina y Veterinaria.

los tocoferoles son más activos que los tocotrienoles, potenciándose esta actividad tanto en
unos como en otros en relación directa con el número y posición de los grupos metílicos con que
cuente el anillo: el α-tocoferol, o 5,7,8 trimetiltocol es el más activo, seguido del  β-tocoferol o
5,8 dimetiltocol y un 50 % de actividad;  el γ-tocoferol o 7,8 dimetiltocol y  un  25 % de activi-
dad; y el δ-tocoferol u 8 metiltocol un 10 % de actividad:

α-tocoferol o 5,7,8 trimetiltocol
β-tocoferol  o  5, 8 dimetiltocol
γ-tocoferol o 7, 8 dimetiltocol
δ-tocoferol u 8 metiltocol
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Estructura química del α-tocoferol

El más común y potente de todos los vitámeros E es el α-tocoferilacetato  racémico (all-rac -
α-tocoferilacetato; o todo racémico), al que se le considera como el factor de referencia de la uni-
dad internacional (UI o IU), basándose su grado de actividad en pruebas biológicas detectoras de
la gestación-reabsorción en ratas.

1 mg de dl -α-tocoferilacetato  = 1 Ui 

1 mg de  dl-α-tocoferol = 1,49 Ui

los tocotrienoles reciben la misma denominación α, β, γ, δ que los tocoferoles, con idéntica
disposición de sus grupos metílicos en el anillo. En los tocotrienoles al igual que  en los tocofero-
les su potencia biológica guarda relación con el número y disposición de grupos metílicos que
posean en el anillo del tocol.

la vitamina E es un producto presente en la fracción no saponificable  de los aceites vegeta-
les. Su aspecto es el de un aceite  amarillento, liposoluble e insoluble en agua, termostable y aci-
dostable, pero inestable en medio alcalino.

III.—  Fuentes en la naturaleza y requerimientos

TABLA 1-B.— CONTENIDO DE VIT. E EN ALGUNOS PRODUCTOS

(ppm)
Aceites de: Granos de:

germen de trigo 1200 - 1400 trigo 10

semillas de algodón 350 - 450 arroz 8

azafrán 300 - 400 avena 7

palma 200 - 300 centeno 6

soja 100 - 150 maíz 4

TABLA 2-B.— CONTENIDO EN a-TOCOFEROL DE ALGUNOS PRODUCTOS

(ppm)

Valores extremos
alfalfa 25-150
melazas (caña) 15-40                                                 
salvado de arroz 15-20
levadura 12-48
manteca 10-35
gambas 10-15
Huevos 7-15
tocino 5-30
carne de buey 5-10
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TABLA 3.—  REQUERIMIENTOS DIARIOS DE VIT. E, SEGúN SEXO y EDADES

(mg/d)
lactantes niño(a)s niño(a)s niños adultos niñas mujeres

(1-6 años) (6-10 años) (11-14 años) (15-50 años) (11-14 años) (15-50 años)

3-4 6-7 7-9 10 10 8-9 9-10

Tabla 4.— REQUERIMIENTOS DIARIOS DE VIT. E EN ALGUNOS ANIMALES

Grupo
aves: Ui/Kg de alimento
pollos en crecimiento 10
gallinas ponedoras 5 
Ganado vacuno:

terneros 15-60 
vacas lecheras 300

Ganado ovino 15-20
Ganado porcino 10-25
Cánidos 20-25
ratas 30 Ui
Équidos Ui/Kg de peso del animal
potros 230

IV.— Homeostasis de la Vitamina E

la regulación de los vitámeros E, tanto tocoferoles como tocotrienoles y sus ésteres, depende,
fundamentalmente, de su absorción intestinal  y de su excreción mayoritaria  por bilis-heces fecales.

A.-  absorción intestinal de la vitamina E

Este proceso requiere de una emulsión previa  en el intestino delgado. para ello se precisa la
presencia de grasa y el concurso de sales biliares que protegen  a  todas las vitaminas liposolubles
(A, D, E y K) junto con ácidos grasos, triglicéridos, fosfolípidos, colesterol y demás productos
liposolubles afines. Este conjunto constituye una emulsión polifásica que evita la precipitación de
todas las substancias liposolubles en la luz  intestinal cuyo medio es acuoso. las formas esterifi-
cadas de las vitaminas y de las demás substancias liposolubles resultan escindidas por esterasas

pancreáticas y entéricas, proceso en donde colabora una colipasa pancreática, tras lo cual las for-
mas lipídicas  libres son las verdaderamente absorbibles a lo largo de las siguientes etapas:

1. incorporación de los vitámeros E libres (tocoferoles libres) desde la luz intestinal (1) al
citosol de los enterocitos (2)  a través de su  membrana apical con ribete en cepillo, tras lo cual se
ligan a una proteína fijadora específica TBP (“tocopherol binding protein”) o transportador
(“carrier”) que les protege, garantizando su estabilidad al  desplazarse  en  un ambiente adverso
como lo es el  medio acuoso citosólico, hasta ser englobadas en el seno de los quilomicrones
(Qmc), unas lipoproteínas de las que tratamos enseguida.
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tanto en el interior de los enterocitos como previamente en la luz intestinal, el medio es
igualmente acuoso,  adverso en definitiva tanto para la vitamina E como para todas las substan-
cias lipídicas poco o nada solubles en el agua, por lo que precisan de una protección que impida
su  acúmulo  como gotitas de grasa  que les torna en material biólógicamente inutilizable. para
eludir este trance, los lípidos intracelulares, y por tanto  los vitámeros E, entre otros, son engloba-
dos por  los  quilomicrones (Qmc), unas lipoproteínas de 0,1-1 mcm de espesor, que constan de
una apoproteína o proteína envolvente e hidrosoluble que cobija al núcleo lipófilo, integrado por
colesterol, triglicéridos (TG), vitaminas A, D, E, K y fosfolípidos (PL).

2. desde el citosol enterocitario, los Qmc acceden al líquido intersticial (3), etapa en que se
inicia la verdadera absorción. la absorción digestiva  de la vitamina E como la de cualquier
nutriente no  es efectiva  hasta  haberse incorporado al medio interno, constituido por el líquido

intersticial (3) + el plasma sanguíneo (9).
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3. desde el líquido intersticial tiene lugar el paso a los vasos quilíferos (4), circulando los
Qmc en la linfa a lo largo de los conductos torácico y linfático  (5 y 6).

4. desagüe (8) final de los Qmc en el plasma  sanguíneo (9), completándose la auténtica
absorción de la vitamina E, fenómeno que ya comenzó al acceder al líquido intersticial (3).

V.— Circulación

la vitamina E circulante en el plasma sanguíneo, en el seno de los Qmc, es descargada en la
vena porta. (10)  hacia el hígado (11). a continuación, la vitamina E accede a los hepatocitos (12),
incorporándose en buena parte (13) a las lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL), de las que
derivan las lipoproteínas de baja densidad (LDL), que consecuentemente también la transportarán.

los niveles de α-tocoferol plasmático corren paralelos a los de colesterol y lípidos totales: en
sujetos hiperlipidémicos (hipercolesterolémicos, diabéticos, hipotiroideos) se denotan concentra-
ciones elevadas  de α-tocoferol plasmático; y al contrario, en sujetos  hipolipidémicos (abetalipo-
proteinémicos, malnutridos, afectos de fibrosis quística) muestran bajas concentraciones de toco-
ferol plasmático.  

la concentración de vitamina E en las células sanguíneas (v. tabla 5-B y 6-B)  es muy infe-
rior a la presente en el plasma.  Conviene consignar que  tanto  para preservar la integridad de los
eritrocitos, evitando su hemólisis, como  para que cunda la  agregación plaquetaria, que es la fun-
ción normal de estas células, es preciso contar con una reserva normal de vitamina E. resaltamos
que  la vitamina E ejercita esta labor protectora neutralizando los radicales libres  e  impidiendo
la acción  nociva de los peróxidos  sobre la membrana celular. 

las concentraciones  de α-tocoferol plasmático en sujetos sanos  que  alcancen o superen los
0,85 mg/dl  se consideran suficientes, avalando un estado nutricional normal  de vitamina E.  No
obstante, en la tabla 5-B se muestran los niveles plasmáticos de α-tocoferol en diversos grupos de
individuos.

tabla 5-B.— Concentraciones plasmáticas de α- tocoferol en humanos (según Gordon  et al. (1958)

Grupo α- tocoferol ( mg/dl)
lactantes 0,22  ±  0,10

- prematuros 0,15  ±  0,05                                                  

Niños 2-12 años 0,72  ±  0,02

Madres postparto 1,33  ±  0,40

adultos sanos 0,85  ±  0,03

atrésicos biliares 0,10  ±  0,10

fibroquísticos 0,15  ± 0,15
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VI. DISTRIBUCIóN y ALMACENAMIENTO DE LA VITAMINA E.

Como señalábamos en el apartado precedente, la vitamina E se distribuye  por  todos los teji-
dos (v. tabla-6-b),  a diferencia de  sus congéneres  A y K que  muestran predilección por el híga-
do.  la  mayor concentración porcentual  de almacenamiento vitamínico E corresponde al tejido
adiposo (150) y a las suprarrenales (132), lo que  contrasta con la  del hígado,  cuyo valor  es  tan
solo de un 13 %.  El almacenamiento  de vitamina E en los tejidos, no alcanza un tope definido,
sino que guarda una relación proporcional con su ingesta.

tabla 6-b.— Concentraciones de α-tocoferol en  diversos medios  humanos  (Machlin lJ, 1984)

α-tocoferol

Tejidos (mcg/g de tejido) (mcg/g de lípidos)

plasma 9,5 1,4

Eritrocitos 2,3 0,5

plaquetas 30,0 1,3

tej. adiposo 150, 0 2,0

Músculo 19,0 0,4

hígado 13,0 0,3        

riñón 13,0 0,3

Suprarrenal 132,0 0,7

testículo 40,0 1,0

ovario 11,0 0,6

hipófisis 40,0 1,2  

la  incorporación a las células de la vitamina  E transportada por las LDL se efectúa por fija-
ción de la apo B de estas lipoproteínas a los receptores específicos de superficie  de la  membra-
na celular, incorporándose al citosol por difusión directa de la propia vitamina  y/o por acceso
conjunto con los otros productos lipídicos. En cambio, es mal conocido  el mecanismo de incor-
poración de la vitamina E transportada en el plasma sanguíneo por los quilomicrones (Qmc) y
por  las lipoproteínas de muy baja densidad  (VLDL).

En cuanto al almacenamiento de la vitamina E hay que diferenciar según que ésta se deposite
en  los adipocitos  o en células no adiposas.

En los adipocitos,  la vitamina E se localiza  predominantemente en su  fase lipídica líquida
endocelular, constituyendo un fondo de reserva prácticamente fijo; desplazable solamente por
exigencias biológicas significativas, como el  ingreso cuantioso de ácidos grasos poliinsaturados
(PUFA), en que la vitamina E se apresta a desplegar  su actividad  característica de impedir la
peroxidación  de dichas sustancias (v ap. VIII ); y  también, por la realización de ejercicios físi-
cos  muy  intensos, en que se  detectan  altos niveles de  tocoferol plasmático.
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Como acabamos de señalar,  el almacenamiento  de la vitamina E en  los adipocitos  es muy
conservador, especialmente en  los roedores. las ratas previamente bien  nutridas con aporte vita-
mínico satisfactorio son capaces de procrear varias camadas sucesivas que, a pesar de estar some-
tidas a  dietas carentes  en  tocoferoles, no agotan sus reservas  de  vitamina E. El ingreso masivo

de ácidos grasos poliinsaturados  constituye la   forma  más  rápida de agotar las reservas de

vitamina E .

En  las células no adiposas, la vitamina E se sitúa casi exclusivamente en las membranas, en
donde su relación con  los PUFA (ácidos grasos poliinsaturados)  está en neta desventaja, hasta
de 1:850. El depósito de vitamina E en estas células  es de carácter doble: como fondo lábil, de
renovación rápida (“rapid turnover”) y pronta movilización, predominantemente en hepatocitos,
riñón y miocardio; y como fondo fijo, de muy lenta renovación  (“slow  turnover”), en otras
células.

VII. EXCRECIóN DE LA VITAMINA E

la  mayor parte de los tocoferoles absorbidos  son transportados sin modificación alguna por
la sangre hasta los tejidos.  Sin embargo, el despliegue de su  acción antioxidante  implica  la oxi-
dación catabólica del  tocoferol a tocoferilquinona, molécula  catabólica, carente ya de actividad
vitamínica. la subsiguiente reducción de tocoferilquinona  origina otra molécula catabólica, la
tocoferilhidroquinona,  que puede conjugarse con el ácido glucurónico, representando así la
ruta química mayoritaria de excreción de vitamina E por la bilis, a  la  que subsigue  su ulterior
expulsión por las heces fecales.

VIII. Radicales libres de oxígeno (RLO) y otras especies reactivas de oxígeno (ROS)

tanto los RLO  como las ROS son  sustancias peroxidantes o hiperoxidantes; pero,  las  ROS no
son radicales libres.

Un radical libre es una especie química con un electrón impar o desapareado; es una especie
química inestable, dotada de extremada reactividad. hay gran variedad y multitud de especies
químicas reactivas, mas en  nuestra temática nos conciernen,  especialmente, los RLO o radica-
les libres de oxígeno, a los que suele representarse con un punto u otra señal arriba y a la derecha

de su fórmula química: O2
. (ión superóxido), HO. (radical hidroxilo), ROO. (radical peroxilo),

So3
. (radical sulfito), NO. (óxido nítrico*),... y las otras especies reactivas de oxígeno (ROS),

que aunque no son radicales libres también ejercen efectos oxidantes nocivos: H2O2 (peróxido de
hidrógeno, HOCL (ácido cloroso o hipoclórico), O3 (ozono), 1O2 (oxígeno singlete), ... pero,
reiteramos que unas y otras sustancias,  todas ellas  son  agentes hiperoxidantes.

la producción de RLO es una actividad inherente  a la vida aerobia, destacando  el ión superóxi-
do como el más  operativo, estimándose  que no menos del  2-3 %  del oxígeno consumido se trans-
forma en O2., al  generarse  en el curso de numerosas reacciones: paso de  hemoglobina a metahe-
moglobina; actividad de la xantina oxidasa, NADPH oxidasa, ... 
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aunque el oxígeno  es un elemento esencial para la vida, también puede resultar nocivo: una
molécula de oxígeno, llamémosla ”buena” es estable porque  sus electrones están en número par,
pero si pierde  uno de sus  electrones se torna inestable, convirtiéndose en un RLO o agente oxi-
dante  como  los transcritos líneas atrás. El riesgo de estos agentes deriva de su obstinación  por
aparearse con otro electrón, en su afán de recuperar su estabilidad, para lo cual tienden a incorpo-
rarse  a unas células tras otras,  en donde reaccionan sucesivamente  con los más diversos compo-
nentes químicos que aquéllas contienen: lípidos, proteínas, carbohidratios, DNA ... a los que
oxidan, urdiendo una nociva  reacción  en cadena,  con  efectos deletéreos sobre el sistema inmu-
nitario, e incluso sobre la expresión génica  por mutaciones del DNA, lo que comporta un severo
deterioro del organismo.  

No obstante, el organismo dispone, a su vez, de sistemas antioxidantes o “scavengers”
(“carroñeros”, literalmente) enzimáticos y no enzimáticos, capaces de impedir la liberación de
RLO y ROS, así como de contrarrestar los efectos de estos oxidantes sobre el material biológi-
co, inhibiendo, o cuando menos restringiendo y/o demorando su  acción nociva. de este modo, el
organismo logra preservar la indemnidad de la organización mofofuncional celular,  lo que com-
prende desde la estructura de membranas hasta la  dotación efectiva  de moléculas tan importan-
tes como los ácidos grasos esenciales (AGE o EFA), ácidos grasos poliinsaturados (AGPI o
PUFA), fosfolípidos  (PL), DNA, proteínas de membranas,...Sin embargo, la producción excesi-
va de RLO y  ROS o la escasa disponibilidad de sistemas antioxidantes induce la aparición de
diversas patologías: 

Como sistemas antioxidantes naturales destacan los siguientes:  Selenio-vitamina E, ácido
ascórbico, β-caroteno y  licopenos (v. ap. siguiente). y a este respecto, reseñamos algunos
ejemplos en los que opera el primero de estos sistemas.

dentro del recinto de los eritrocitos o hematíes, en el paso de hemoglobina a metahemoglobi-

na surge el radical libre  superóxido, SO2
.. pero, la hemocupreína o superóxido dismutasa

(SOD), metaloenzima que contiene  Cu, Fe, Mn y Zn, cataliza la  conversión del  SO2
. en peró-

xido de hidrógeno  y  O2:
SOD

2 O2
. +  2H+ H2O2 + O2

Una deficiencia del sistema Se-vit. E repercute en incrementos de  los niveles de O2
. y H2O2,

deteriorando, por peroxidación,  macromoléculas esenciales (LDL, EFA, PUFA, PL,...) de las
membranas, a consecuencia de la denominada reacción de Haber y Weiss, por la que se generan

los temibles iones hidroxilo  (HO.), enérgicos radicales libres:  

O2
. + H2O2 O2 + HO. + HO.
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pero, esta situación de riesgo se atenúa, al menos parcialmente, gracias a la desintegración del
peróxido de hidrógeno: 

catalasa

H2O2 H2O +  1/2 O2

evitándose, así, el deterioro oxidativo de la membrana  celular de los eritrocitos, neuronas, ... por
una catalasa, liberándose el eritrocito, en este ejemplo, del acúmulo de agentes peroxidantes,
cuyos efectos deletéreos dan lugar a la quiebra de su membrana (hemólisis) con exclaustración de
la hemoglobina; y con ello, su incapacidad de fijar, transportar y ceder oxígeno, características
fisicoquímico-biológicas insustituibles de este pigmento sanguíneo. Esta operación de la catalasa
la realiza también con toda  competencia, el sistema Se-vitamina E, según se explica al comien-
zo del apartado IX. 

I X. Acción biológica de la vitamina E

hace tiempo que está admitida la interrelación vitamina E-Selenio; e incluso, la trilogía  fun-
cional Vit. E-Se-mercaptoaminoácidos (cisteína, metionina).

Efectivamente, tanto la vitamina E como el selenio  son antioxidantes.  ambos actúan en
colaboración  y previenen  el deterioro oxidativo de las membranas. Su efecto antioxidante
común  se ejerce mediante la glutatión-peroxidasa (GSHG-Px), enzima que contiene 4 átomos
de Se/mol y cisteína, con  efectos protectores de las membranas biológicas frente a  los  agentes
peroxidantes. 

la GSH-Px , que contiene  Se, cataliza la transformación de 2 unidades de glutatión reducido
(2GSH) en glutatión oxidado, el  dímero GS-SG. El glutatión es el tripéptido  glutamil-cisteinil-

glicina. la GSH-Px cataliza, asimismo, la reducción de peróxidos orgánicos.

En las membranas biológicas, los ácidos grasos poliinsaturados (PUFA), que abundan
tanto en su forma independiente como formando parte integrante de fosfolípidos (PL), son
especialmente sensibles al ataque peroxidásico de  radicales libres, de efectos deletéreos. la
protección contra ellos está a cargo de la vitamina E (α-tocoferol), un defensor natural capa-
citado para prevenir y/o detener dicha agresión peroxidásica. El α-tocoferol, que  cuenta   con  un
grupo  OH fenólico  en  el  C-6 de su  estructura  cíclica  del  hidroxicromano  o  cromanol  cede  su H (v.

fig. 3 )  al radical libre (O2
.) del ácido graso poliinsaturado para estabilizar  el electrón desaparea-

do. En este paso, el α-tocoferol se convierte en α-tocoferoxilo, que fija el  radical libre en su res-
to O fenólico del C-6, mientras que el PUFA queda, consecuentemente, liberado de dicho radi-
cal. por tanto, la actividad antioxidante de la vitamina E se inicia con  la mencionada pérdida del
H fenólico; o, dicho en otras palabras,  por  la transformación del  α-tocoferol en el α-tocoferoxi-
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lo. En esta etapa reaccional participa glutatión peroxidasa (GSH-Px ), enzima que contiene 4
átomos de Se/mol. pero, la reacción protectora antioxidante puede continuar mediante la conver-
sión del  α-tocoferoxilo en  α-tocoferilquinona por ciclolisis o  ruptura del complejo cíclico
tocoferoxílico, lo  que permite la donación de otro H para reaccionar con  un segundo radical libre
(O2.) del PUFA, deteniéndose con ello un  ataque peroxidante de reacción en cadena.

Este modelo reaccional simboliza, didácticamente, la  coparticipación vitamina E-selenio, en
sus efectos  protectores contra la peroxidación de los tejidos. la  actividad única de la vitamina E
no es tan completa como la  del conjunto vitamina E-selenio (Scott,1980). y más eficaz  aún
resulta la triple cooperación  Vit.E-Se- Mercaptoaminoácidos, pues la cisteína  es parte integrante
del glutatión (glicil-cisteinil-glutamato).

Gracias a este tipo de reacciones antioxidantes  se consigue: protección de moléculas oxida-
bles  como el retinol (vit. a)  y/o  el β-caroteno;  estabilidad  morfofofuncional  de  las  membra-
nas;  la  continuidad de  los  procesos enzimáticos; protección de los funcionalismos mitocondrial
y  endoplásmico (incluido el  sarcoplásmico) en células de diversos tejidos (neuronas, enteroci-
tos,  fibras miocárdicas,...) . 

Más efectos  biológicos beficiosos son  extensibles también a  otros campos: protección  de
leucocitos y macrófagos  en su actividad fagocitaria; incremento de la respuesta inmunitaria
humoral en ratas (Gegremichael, 1984); preservación de órganos de trasplante; eficacia terapéuti-
ca y /o preventiva  respecto a diversas patologías: hemólisis crónica, por excesiva fragilidad de la
membrana eritrocitaria; efectividad preventiva en prematuros contra hemorragias ventriculares
mediante inyección de suplementos de vit. E; distrofias musculares hereditarias; claudicación
intermitente. y a nivel animal: la retención placentaria  en vacas; el desbloqueo del agarrotamien-
to articular  en extremidades en équidos,...
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X.— La suplementación de vitamina E surte efectos inmunitarios  beneficiosos en seniles

los  grupos de trabajo  de Meidani, del Nutritional immunology  laboratory,  y de Meyer,
del human Nutrition research Center on aging, de la tufts University (boston, Mass) han segui-
do la evolución de 88 personas sanas de ambos sexos, mayores de 65 años, suplementadas duran-
te 235 días con megadosis de vitamina E, entre 200-800 mg, frente a otras personas que recibie-
ron dosis placebo, midiendo en todas ellas  diversos parámetros inmunológicos, obteniendo resul-
tados positivos significativos  como respuesta a las pruebas de: hipersensibilidad cutánea  demo-
rada típica  (DTH); de anticuerpos a la hepatitis B y del título de anticuerpos  a la vacuna antite-
tánica. En cambio, no se obtuvieron  respuestas significativas respecto al  título de anticuerpos a
la vacuna antidiftérica  ni al de  linfocitos B.

XI.— Deficiencia de vitamina E en animales

la deficiencia puede  atribuirse a una causa directa, tanto a un aporte insuficiente (v. tabla- 4)
de la  propia vitamina como a defectos en su absorción; e indirectamente: a consecuencia de un
consumo elevado de ácidos grasos poliinsaturados (PUFA), que requieren mayor presencia de
vitamina E para su protección frente a  los RLO; a escaso aporte de selenio (v. ap. IX); y/o a
escaso aporte de mercaptoaminoácidos (cisteína, metionina). aunque los cuadros clínicos son
variables, de unas a otras especies, las alteraciones  que caracterizan a esta deficiencia  afectan
fundamentalmente a los sistemas vascular (diátesis exudativas), neuromuscular (distrofias) y
reproductor (interrupción de la gestación en las hembras; degeneración testicular  irreversible en
los machos).  

A.- Deficiencia  en rumiantes

En los rumiantes jóvenes (terneros, corderos, cabritos) surge una distrofia muscular de carác-
ter  degenerativo, denominada “enfermedad blanca muscular” (White muscle disease”), que atri-
buida en otros tiempos a una carencia de selenio,  es considerada actualmente como una deficien-
cia mixta,  de selenio-vitamina E. Esta enfermedad cursa con debilidad muscular extrema, cojera,
y rigidez de extremidades,  menoscabando la posición en pie, situación que se complica, sobre
todo en los terneros, con una  precaria motilidad de la muscula lingual, condenando a estos lac-
tantes a una dificultad extrema para mamar,  repercutiendo en una creciente pérdida de peso, ane-
mia y detención del crecimiento. 

En cambio, la deficiencia de vitamina E no parece afectar  ni a los machos ni a las hembras
de los rumiantes  en  su sistema reproductor. 

B.- Deficiencia en ganado porcino

Se trata de una deficiencia mixta en vitamina E-selenio, con una  signología un tanto diversa:
ictericia con coloración amarillenta,  incluso en tejido adiposo, acompañada de necrosis hepática;
miocardosis, palidez de la musculatura estriada, típica de la enfermedad blanca muscular
(WMD), con distrofia muscular, de ubicación mayoritaria dorsotroncal,  en pelvis  y parte alta de
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extremidades; pereza motora y locomoción incierta; cianosis en zonas  determinadas (orejas, cue-
llo,...),  esofagitis ulcerada, nefrosis con hemoglobinuria y alto porcentaje de decesos.

C.- Deficiencia en aves

las principales variantes patológícas detectadas en aves son: encefalomalacia y diátesis exu-
dativa. 

la encefalomalacia, que  cursa con edema y hemorragias  en cerebelo, perturba  severamente
la coordinación neuromuscular,  situación  evidenciable por ataxia y  movimientos  tan grotescos
y  distorsionados de la cabeza y extremidades, que esta afección  ha merecido el título de   enfer-
medad del pollo loco (“crazy chick disease”).

la diátesis exudativa,  con su  edematización marcada y aspecto negruzco de las zona afecta-
das, es una afección causada por  una  exagerada permeabilidad capilar, con signos de  acusada
distrofia muscular y es el  mejor  ejemplo de  etiología  triple, por deficiencia conjunta de: vita-
mina E-selenio -mercaptoaminoácidos (cisteína, metionina). Consecuentemente, la mejor suple-
mentación preventivo-terapéutica es la administración simultánea de  esos tres nutrientes mencio-
nados a las aves afectadas. 

por otra parte, la deficiencia vitamínica E afecta a la reproductibilidad de las aves: muerte
de los embriones  en el curso de los primeros días  de lncubación de los huevos;  y esterilidad
irreversible en los machos.
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I.— Introducción

los primeros datos acerca del Se aludían a patologías de signo contrapuesto. por un lado, des-
de el último tercio del siglo XIX, surgían noticias alarmantes sobre la “enfermedad alcalina”, una
intoxicación en muchos casos mortal, caracterizada por pérdida del pelo en crin y cola, cojera por
corrosión-dolorimiento intenso de los cascos;  y ceguera que atacaba a los caballos y al ganado
vacuno que pastaban en terrenos con alta concentración salina. la verdadera causa no se conoce-
ría hasta  los años  30 del siglo XX, al demostrarse que el tóxico  alimentario responsable era el
selenio (Se), que  abundaba en  los pastos y piensos que consumían dichos animales.

lo contrario aconteció en 1957, cuando se desenmascaró una patología no menos severa por
carencia de  Se, que afectaba al crecimiento y fertilidad de los animales consumidores de hierbas,
forrages, piensos  u  otros alimentos  escasos en este oligoelemento. 

poco después se demostraría una estrecha interrelación nutritiva recíproco - compensatoria
entre vitamina E y  Se frente a: 1), la necrosis hepática en ratas deficientes en vitamina E que
mejoraba y hasta podía prevenirse por aporte de  ambas substancias, recordando-proclamando  la
suma de la beneficiosa aportación que a la asociación Vit. E-Se le prestaban los mercaptoamino-

ácidos (cisteína, metionina); y, 2), la distrofia muscular en pollos, por insuficiencia conjunta
de estas substancias, destacando una vez más que el principal  rol protector de  estos agentes resi-
de, principalmente, en su poder antioxidante.

y recientemente se apuesta por  la suma de Coenzima Q10 (CoQ10) e Idebenona a la asocia-
ción Vit. E-Se, configurando la actual tetralogía antioxidante Vit. E-Se-CoQ10-IDB, más eficien-
te y de mayor alcance aún. Esta cualidad que se otorga a esta tetralogía (v. ap.                         I.-
Introducción, de esta Monografía) resulta beneficiosa para humanos y animales, expuestos a la
acción hiperoxidante de radicales libres y especies reactivas de oxígeno, tanto ambientales
como subproductos resultantes del metabolismo de sus organismos.

El problema económico-sanitario  que comporta para la alimentación animal tanto la intoxica-
ción por exceso como la escasez de selenio es de máxima  envergadura, ya que en la geografía
mundial del presente hay  a cual mayor abundancia  de terrenos ricos y terrenos pobres en este
oligoelemento.

El interés del Se en la especie humana se consagró al demostrar el grupo de awatshki (1975)
que este elemento  es un componente del sistema de la glutatión peroxidasa (GSH-Px) presente
en los eritrocitos. Este resultado siguió al de rotruck y cols (1973) que habían logrado un  descu-
brimiento  semejante en la rata. la enzima  GSH-Px, en recíproca  cooperación con la vitamina
E y el CoQ10,  resulta  un  eficaz agente protector de las lipoproteínas de baja densidad (LDL) y
de membranas celulares como la de los eritrocitos o hematíes, que albergan la  hemoglobina, pig-
mento responsable de la  función química respiratoria, cuya  actividad  condicionada  a que per-
manezca  dentro de dichas células, consiste  en aceptar  oxígeno a nivel pulmonar,  transportarlo

21



en máxima proporción por  la sangre arterial, y  cediendo desde ésta  el porcentaje necesario  de
este gas a los tejidos. 

la importancia del Se se acrecentó tras conocerse  que este oligoelemento es un componente
de  la 5-desyodasa (berry y cols, 1991), enzima que cataliza el paso  de T4 (tiroxina) a T3 (triyo-
dotironina), que es la auténtica  hormona tiroidea activa (v. Gandarias y Sabino, SELENIO,
2004).

la deficiencia en Se detectada en pacientes sometidos a nutrición parenteral total
(NPT) evidencia un dato más  de lo esencial que resulta este micronutriente para el hom-
bre.

las principales expectativas referentes al selenio se centran en su beneficiosa correlación
con: el sistema inmunitario, la actividad tiroidea y  el ejercicio físico, desempeñando, ade-
más un rol preventivo/protector frente al cáncer  y la patología cardiovascular. la recomen-
dación dietética  del Se para la especie humana fue oficialmente  establecida a partir de
1989.

la carencia de selenio es responsable de diversas patologías (v. ap. ): enfermedad de
Keshan, una miocardiopatía; e. de Kashin-Beck, una osteoartrosis; un cretinismo endémico de
carácter mixto (v. ap. ).

II.—  Datos  aplicativos

El Se es un metaloide situado en la tabla periódica entre el oxígeno y el azufre, S, con el
que muestra un extraordinario parecido químico, hasta el punto de que son intercambiables.
así, formas inorgánicas del azufre como el sulfhídrico (H2S), sulfito sódico (Na2SO3) y sulfa-
to (SO4)2- son equivalentes a selenuro de hidrógeno (H2Se), selenito sódico (Na2SeO3) y res-
pectivamente.

por su parte, como formas orgánicas de este metaloide hay selenoproteínas que contienen
selenocisteína y  selenometionina. la selenocisteína, derivada de la serina, es la forma orgánica
más abundante en los tejidos  animales. 

peso atómico, 78,96 d; núm. atómico, 34
isótopos estables más abundantes: 80Se (50 %) y  78Se (23 %).
isótopos de larga vida:  79Se (6.5 x 104 años)  y  75Se (120 días). 
Contenido total de Se, 15 mg/70 Kg de peso; 215 mcg/Kg de peso
ppm (partes por millón) = mcg/g; 1 mcg de Se = 12,7 nmol de Se
la concentración de Se en el agua del alcantarillado de abastecimiento oscila es harto variables,

entre 0,5  y 100 mcg/l.
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III.—  FUENTES DE Se EN LA NATURALEZA y REQUERIMIENTOS (TABLA 1)

abunda principalmente en  alimentos de origen: vegetal, nacidos en terrenos ricos en Se;
marino y animal (carnes y vísceras de animales terrestres).  Véase tabla 1.

CONTENIDO EN SELENIO (>50 mcg/100 g) DE PORCIóN COMESTIBLE

CRUSTáCEOS* MOLUSCOS* PECES** VíSCERAS** VEGETALES**

BOGAVANTE (AGRICANTO) ALMEjAS ARENQUE HíGADO DE: ANACARDO, ARROZ

CIGALAS CALAMARES ATúN AVES, OVINO, GERMEN DE TRIGO

GAMBAS CARACOLES CABALLA PORCINO***, HARINA y SALVADO

LANGOSTA OSTRAS CARPA y VACUNO LEVADURA

— PULPO LUBINA, LUCIO — HENO CURADO AL SOL***

— VIEIRAS RODABALLO — —

— — SALMóN — —

— — SARDINAS** — —

*   Estos  peces  contienen  la  mayor  proporción  de selenio,  aprovechándose  para  confeccionar   harinas  y  otros  pre-
parados  que  constituyen  una  excelente fuente de provisión de este oligoelemento para el ganado.

**  El hígado de estes animales contiene también  una buena  proporción  de selenio .
***El hígado fresco de cerdo  y el heno secado al sol contienen una  notable concentración en selenio;  son  otra  buena

fuente de aporte de selenio para el ganado.

*. El hígado fresco de cerdo  es el que contiene la mayor proporción  de selenio en los anima-
les terrestres.

Crustáceos, moluscos y peces:  gambas, langosta; ostras, almejas; caballa, atún, arenques,
carpa, lucio, salmón, rodaballo, bacalao.

Carnes, hígado y riñones de ganado bovino, porcino, ovino, volatería. 

Escasea en alimentos vegetales, aunque hay concentraciones discretas de selenio en:

frutos secos: anacardo, cacahuet (maní), pistacho, nueces, avellanas, pipas de girasol.

legumbres,  granos de cereales,  hortalizas: lentejas, habas; arroz, trigo, cebada, centeno;
ajos, lechuga, rábanos, zanahorias, cebolla, patatas, coliflor.

otras fuentes: setas, melazas, caña de azúcar, achicoria.

Requerimientos dietéticos.- recommended dietary allowances (rda), adequate intakes
(ai) y tolerable Upper intake levels (Ul) la Comisión de alimentos y Nutrición (“food and
Nutrition board”) recomienda ingerir diariamente 50-200 mcg/día. En animales, la ingesta se
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estima en 10 mcg/100 g de dieta seca. (raciones dietéticas recomendadas, Recommended Diet

Allowances, primero; aporte conveniente, Adequate Intake; y  Valoración diaria, Daily Value,
después; v, ap. iV).

IV—  HOMEOSTASIS

A. Absorción

Este proceso no influye significativamente en la homeostasis del selenio. En el hombre, la
absorción digestiva cunde mayoritariamente en la primera porción del duodeno, decayendo pro-
gresivamente en el resto del intestino delgado mediante un mecanismo de transporte activo mal
conocido. Se absorbe del 50-100% del Se ingerido, preferentemente en forma orgánica: la  sele-

nometionina es la forma en que el selenio se absorbe en un 100%. En los animales poligástricos
(cabra, oveja, vaca) se efectúa principalmente en duodeno y ciego la absorción de Se; en el cerdo,
en íleon, ciego y colon. Se absorben peor las formas inorgánicas: selenuro de sodio y Se como
mineral. 

la  absorción de Se resulta favorecida por la administración de vitaminas A, C y E y restric-
ción simultánea de glutatión. antagonizan su absorción: Ag, Cd, Cu, Hg, sulfatos, al actúar
como agentes precipitantes/quelantes (Groff et al, 1995).

B.  Circulación y depósito

Su concentración en sangre total oscila entre 10 y 35 mcg/dl; en plasma-suero,
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1,5-2,0 mcg/dl. Circula en el plasma asociado a proteínas, ricas en selenocisteína: como gluta-

tión peroxidasa glicosilada y como selenoproteína P, carente de actividad glutatión peroxidási-
ca, es la forma más abundante en plasma de rata.  asimismo, hay  Se asociado a glutatión  y cis-
teína, que se distribuye por los tejidos. las mayores concentraciones de Se se hallan en el pelo,
hígado,  riñón, musculatura, testículo, ovario y pulmón. 

El selenio, accede al feto a través de la barrera placentaria, mejor como selenocisteína y sele-
nometionina que en forma inorgánica. asimismo llega al lactante con la leche materna.

C. Excreción

la eliminación de selenio se efectúa mayoritariamente por vía fecal, sudoración y orina; en
menor proporción, por orina. 

V.—  Acción biológica. Glutatión peroxidasa (GSH-Px)

Se conoce a partir de los datos clínicos cotejados en animales carenciados. Su actividad antio-

xidante, junto con la vitamina E impide la degeneración oxidativa de las membranas. El efecto
antioxidante se ejerce, principalmente, mediante la GSH-Px ,  que  contiene 4 átomos-g de
Se /mol de enzima, que protege a las membranas frente a los peróxidos: 

la GSH-Px cataliza la transformación de 2 unidades de glutatión reducido (2GSH) en glu-

tatión oxidado, el  dímero GS-SG. El glutatión es el tripéptido glutamil-cisteinil-glicina. 

la GSH-Px cataliza, asimismo, la reducción de peróxidos orgánicos.

El GSh reacciona con un radical libre:

H+
GSH  + O•

2 GS• +  H2O2

posteriormente, el H2O2 resulta escindido en 2 H2O por la GSH-Px,  al tiempo que la conden-
sación de 2GS• pueden convertirse en GSSG, cerrándose el ciclo.

El glutatión participa en un juego reaccional  que permite el mantenimiento del grupo sulfhi-
drilo en su forma reducida (GSH), gracias a su resto de cisteína, interviniendo en la formación de
leucotrienos derivados de los ácidos  araquidónico y  eicosapentaenoico y en otras operaciones de

25



síntesis.
VI.—  Efecto ahorrador recíproco de Se y vitamina E

la vitamina E mantiene en forma activa al selenio del organismo, a la vez que atenúa las pér-
didas de este oligoelemento. asimismo, protege a la célula contra la peroxidación-degradación de
los fosfolípidos de membrana. por su parte, el Se ejerce también un efecto ahorrador de vitamina
E, al preservar la actividad funcional del páncreas exocrino productor de triacilglicerol lipasa o
simplemente lipasa,  encargada de la digestión de grasas en intestino, lo que favorece la absor-
ción o aprovechamiento de vitamina E y de las demás vitaminas liposolubles (A, D, K).

VII.— Deficiencia en selenio -vitamina E

Más frecuentemente se trata de una carencia mixta Se-vitamina E que de una deficiencia
pura en selenio. la deficiencia en selenio con rasgos clínicos propios no suele surgir más que al
cabo de varias generaciones de animales sometidos a dietas pobres en este elemento. lo que
sucede, sin embargo, es que la primera generación  Se-carenciada es, ya, ultrasensible a la acción
nociva del mercurio, cadmio, nitrofurantoína y otros agentes químicos  asi como a diversos tipos
de estrés.

A. Insuficiencia de selenio en la especie humana

Esta patología, endémica en la población de una amplísima extensión motañosa de China con
escaso contenido de selenio en aguas y suelos, conocida  como enfermedad de Keshan,  es una
miocardiopatía severa que  afecta mayoritariamente a niños y mujeres jóvenes. El proceso cursa
con múltiples focos de necrosis reparables con fibrosis cicatriciales que dejan como secuela una
insuficiencia cardíaca de grado variable;  muy grave en la forma aguda, de comienzo brusco. Esta
fenomenología se atribuye  a una baja actividad de la GSH-Px, lo que permitiría la incidencia de
altos niveles de oxígeno (radicales libres) con efectos deletéreos para las mitocondrias de las
fibras musculares que se tornan incapaces de satisfacer las grandes exigencias metabólicas inhe-
rentes al funcionalismo del miocardio. En realidad esta miocardiopatía no resulta sólo de una
baja  ingesta de selenio (<30 mcg diarios), sino que  a esto se asocia  la concurrencia  de un factor
añadido, un virus que operaría como agente cardiotóxico.

la enfermedad de Keshan puede prevenirse. En China, este asunto se ha resuelto, propinan-
do a  los niños de esas regiones “malditas” un suplemento de 1.000 μg semanales de selenio. Sin
embargo, los aportes extra de selenio carecen de efectos curativos sobre las lesiones miocárdicas
ya producidas. 

otra patología es la enfermedad de Kaschin-Beck, una osteoartrosis degenerativa generali-
zada, que afecta principalmente a los niños, caracterizada por enanismo y degeneración articular
consecuente  a una necrosis de los condrocitos. En su causa concurren una insuficiencia en sele-
nio y diversos agentes nocivos, contaminantes de las aguas, micotoxinas, etc.

y una patología mixta es el cretinismo endémico, adscrito a hipotiroidismo, basado al
menos,  en parte,  a un defecto de la tirosina desyodasa, lo que determina un bajo nivel de triyo-
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dotironina (T3).
B.- Glutatión  y cáncer

la influencia del selenio sobre el metabolismo del glutatión a través de la GSH-Px es indis-
cutible, conforme hemos detallado en anteriores apartados. a su vez, el glutatión en su forma
reducida, GSH, trasladado mediante glutatión- S-transferasas hasta otras sustancias, desempeña
un papel detoxicante frente a múltiples compuestos: aflatoxina, drogas cancerígenas, hidrocarbu-
ros policíclicos, etc.

las aflatoxinas, sintetizadas por el aspergillus flavus, presentes también en la margarina de
cacahuet (maní) y en  el polvo de cereales son poderosos agentes cancerígenos que pueden pene-
trar en el organismo tanto por ingestión como por vía respiratoria, induciendo la producción de
cáncer de hígado y/o de pulmón, respectivamente. El riesgo de la aflatoxina  B1 convertida  en  su
epóxido, un agente cancerígeno peligrosísimo, podría conjurarse mediante un proceso catalizado
por la GSH-S-transferasa. de aquí, la importancia secuenciada  Se-GSH-Px-GSH- GSH-S-
transferasa frente a ciertos tipos de cáncer; y, en general, frente a multitud de agentes tóxicos.

C.- Deficiencia de selenio  en animales

la patología varía en las distintas especies animales. la afección más común por carencia de
Se-vitamina E es una distrofia muscular  con degeneración de fibras musculares esquéleticas y
del miocardio. Su reparación, de carácter cicatricial, aboca a una fibrosis que deja incapacitado
funcionalmente tanto al sistema muscular esquelético como al miocardio. Esta patología respon-
de, por lo general, al tratamiento con suplementos de Se-vitamina E.

C1.- Deficiencia en ganado porcino

la patología por carencia de selenio-vitamina E,  alcanza gravedad extrema en una gran
proporción de casos, sobre todo en los lechones de corta edad, cuya mortalidad es elevada. las
lesiones afectan a diversos órganos y aparatos: necrosis hepática masiva con marcada ictericia,
distrofia musculoesquelética con locomoción dificultada, degeneración miocárdica con pulso fili-
forme, nefrosis, ulceración esófago-gastroduodenal, hematuria con  elevada hemoglobinuria, ane-
mia, cianosis, disnea.

C2.- Deficiencia  en rumiantes 

la insuficiencia en Se-vitamina E causa una distrofia muscular conocida como enfermedad
blanca muscular (EMB), en sus dos variantes, congénita  y  retardada. ambas  cursan con dege-
neración de la musculatura esquelética y el miocardio. los animales manifiestan una debilidad
extrema para  sostenerse en pie y hasta para mamar, tanto por dificultad postural como por afec-
tación de la propia musculatura de la lengua. la degeneración del miocardio es causa de hipocon-
tractilidad y baja presión arterial. la EMB congénita  es causa de muerte  de corderos y/o terne-
ras al nacer o a los pocos días. la EMB retardada  afecta, por lo general, a corderos de pocas
semanas y terneras de varios meses. En todo caso, la enfermedad es grave, muriendo un alto por-
centaje de animales. En los casos menos graves, el proceso responde prontamente a los aportes
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suplementarios de Se-vitamina E.
D3.- Deficiencia en aves

la insuficiencia en Se-vitamina E en pollos es  causa de la trilogía patológica diátesis exu-
dativa, distrofia muscular y atrofia pancreática exocrina.

la diátesis exudativa en el pollo es ostensible por una coloración verde- azulada del cuerpo
del animal, motivada por un alto grado de permeabilidad capilar causante de edemas subcutáneos
distribuidos preferentemente por pechuga y abdomen acompañados de petequias (pequeñas
hemorragias) tisulares. Esta afección puede prevenirse con aportes suplememtarios de Se o de
vitamina E.  

la distrofia muscular, con degeneración de la musculatura esquelética, especialmente  de los
músculos pectorales, deja como secuela una fibrosis muscular con estriaciones blaquizcas per-
ceptibles a través de la piel. El proceso cede por suplementación de Se, vitamina E y mercaptoa-
minoácidos (cisteína, metionina).

la atrofia pancreática exocrina da  lugar a  una  fibrosis pancreática que afecta a las célu-
las  piramidales de la porción  acinosa, elaboradoras de enzimas y proenzimas indispensables
para  la  digestión de carbohidratos, grasas y proteínas. El resultado  es una  hiponutrición severa

del  animal que responde mejor  a la  administración  de selenio que  de  vitamina E. 

C4. Deficiencia en équidos

El ganado caballar es también presa de la enfermedad muscular blanca (EMB) por insufi-
ciencia en Se-vitamina E. El cuadro es superponible al  que padecen  los rumiantes (v.  ap. VII-B-
2), aunque más grave si cabe. El potrillo recién nacido, difícilmente se tiene en pie,  agravándose
más aún su situación si las lesiones afectan a la  musculatura del cuello y  a la de la lengua, que le
incapacitan para mamar. otras complicaciones  derivan de  lesiones  que asientan en la musculatu-
ra torácica, lo que compromete seriamente la respiración del animal. las lesiones del miocardio
causan taquicardia, hiposistolia  e hipotensión. la enfermedad responde al aporte suplementario de
Se-vitamina E.

VIII.  Selenosis

Más conocida  como enfermedad alcalina es una intoxicación por  aporte de selenio superior a
los 400-500 μg diarios en el hombre, o mayor de 4-5 μg/g de peso en los animales. hay  territorios,
como la provincia de hubei en China,  con selenosis  endémica en su población. la enfermedad se
acusa por el olor  del aliento a ajos, caída del pelo, deterioro de las uñas, calambres, vómitos, retor-
tijones, diarreas,  fatiga e irritabilidad. En lo tocante a la caída del pelo, fragilidad de las uñas y

otros trastornos del tejido conectivo, podría postularse que se debería a la degradación del coláge-

no  por exagerada conversión  de cisteína y metionina  en seleno-cisteína y seleno-metionina.

En el ganado, la enfermedad alcalina surge en animales que pastan forrages o consumen
piensos cuyo contenido en selenio supera los 5 μg/g de selenio. también es frecuente la selenosis
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por ingesta de plantas acumuladoras de selenio, como el Astragalus racemosus, que llegan a
contener hasta cerca de 10 μg de selenio/g (cerca de 10.000 ppm de selenio). El cuadro clínico,
con espasmos, disnea, vómitos y hasta apnea,  es muy grave. Una modalidad de selenosis es la
ceguera titubeante (“blind staggers”), que, a  síntomas como los precitados, se añaden ceguera,
rechinar de dientes, cojera por dolorimiento de los cascos, fallo  de la musculatura  respiratoria y
muerte.
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I.— Introducción

Este valioso nutriente liposoluble, CoQ10,  no es una vitamina, pues se elabora en todas las célu-
las que lo utilizan por sus propias mitocondrias para  la producción de energía. por su estructura (fig.
),  la CoQ10 pertenece  a  las  ubiquinonas, substancias  así denominadas tanto  por su amplia distri-
bución en  los reinos animal y  vegetal como por su grupo funcional benzoquinona, donador-
aceptor de electrones. Esta condición confiere al CoQ10 un  rol destacado en la biosíntesis mitocon-
drial de adenosín trifosfato (ATP), que es el principal donador de energía utilizado por  las células:
el CoQ10,  forma parte de la cadena respiratoria transportadora de electrones en la membrana
interna de las mitocondrias  (v. ap. VI),  interviniendo  plenamente en  los procesos de conversión
de  la  energía de  grasas y carbohidratos en  ATP. y aunque en la producción de ATP también  se
generan  subproductos tipo radicales libres y especies reactivas de oxígeno (ROS), el organismo
cuenta con la ventaja del CoQ10 que despliega su alta  cualidad de poderoso agente antioxidante -

protector eficaz, tanto por sí mismo como  porque es un componente del cuarteto  Vit. E-Se-CoQ10-
Idebenona.

de hecho, la asociación  Vitamina E-Se incrementa, ya, notablemente su  poder antioxidante,

que se potencia aún más si se le suma el dúo CoQ10-Idebenona, resultando cuatro componentes,
que  se protegen,  además,  entre sí,  recíprocamente.  por  todo ello, su uso;  y  sobre todo, su  máxi-
ma efectividad aconseja-exige administrar conjuntadamente la cuadruple asociación  Vit E -Se-
CoQ10-Idebenona.

otra importante defensa-protección biológica dispensada por el CoQ10 al organismo es la que
ejerce sobre el sistema inmunitario: a  tal fin, se ha comprobado que  la administración  de CoQ10-
Vit. B6 resulta  inmunológicamente positiva, al potenciar  la relación  linfocitaria T4/T8, induciendo
un incremento de inmunoglobulina IgG, con los consiguientes efectos inmunoprotectores frente a
enfermedades infecciosas en general, insuficiencia  cardíaca  congestiva (ICC), cáncer, SIDA...  

y  en  líneas generales se considera que el consumo de suplementos de CoQ10 resulta conve-
niente cuando no eficiente para: la prevención y/o renovación-refuerzo del sistema inmunitario;
prevención-protección frente al cáncer de mama y/o de próstata, así como frente a diversas  patolo-
gías cardiovasculares (dilatación cardíaca, insuficiencia  cardíaca congestiva, arritmias, hipertensión,
trombosis...);  periodontales (gingivitis); neurodegenerativas (enfermedades de parkinson,
huntington, alzheimer...); endocrinas (diabetes tipo 2, hipertiroidismo;  el nivel plasmático de
CoQ10 en niños hipertiroideos  es netamente inferior al de los niños eutiroideos, corrigiéndose tal
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situación  mediante  un tratamiento eficaz del hipertiroidismo (Menke  et al,  2004). 
Sin embargo, los niveles de CoQ10 decaen  con  la edad: su  capacidad de síntesis-rendimien-

to productor desciende significativamente a partir de los 30-35 años, contribuyendo  a este decen-
so  otras contingencias: estrés, alimentación inadecuada/insuficiente, infecciones ..., lo que acon-
seja  y hasta exige el aporte suplementario de CoQ10 como agente preventivo  frente al riesgo de
padecer una peligrosa degradación oxidativa  de las lipoproteínas de  baja densidad (LDL),
inductoras de aterosclerosis.

II.— Estructura  y  contenido del   CoQ10 en el organismo.

El CoQ10 se asemeja estructuralmente a las vitaminas K (fig. 1)  y  presenta tres estados  de
oxidación: ubiquinol (CoQH2),  la forma plenamente  reducida, con el máximo poder antioxi-
dante (frei et al., 1990); semiquinona (CoQH), forma  parcialmente reducida; y ubiquinona
(CoQ),  forma  plenamente oxidada. 

la disposición estructural en pliegues  del  CoQ10 favorece su extraordinaria movilidad en el
medio hidrofóbico predominante en la membrana interna de  las  mitocondrias (lenaz, 2000). Su
forma reducida, el ubiquinol, opera como un antioxidante lipófilo, participando como cosubstra-

to en la cadena respiratoria transportadora de electrones y protones  de la membrana interna
mitocondrial (v. ap. ).

El contenido total de CoQ10 varía entre 400-1400 mg, decreciendo progresivamente con la edad.

a.- Biosíntesis del CoQ10

Se efectúa en casi todos los tejidos, destacando  su  mayor producción en miocardio, musculatu-
ra esquelética, riñón, cerebro y hepatocitos. En la producción de CoQ10 intervienen como coenzimas

casi todo el complejo vitamínico  B (B2, B3, B5, B6, B9, B12)  y  la  vitamina C,  gestándose tal  tipo
de proceso  a  lo largo de  varias etapas, que resumimos como sigue: 

1) su  estructura benzoquinónica, a partir de aminoácidos cíclicos (fenilalanina, tirosina);
2) su cadena isoprénica, a  partir de acetil-CoA, vía  mevalonato; y 3), el ensamblamiento-
condensación de sus  estructuras componentes que cursa en un proceso metabólicamente regula-
do por el sistema enzimático de la hidroximetilglutaril - CoA-reductasa (HMG-CoA-reducta-

sa), limitante de la formación de mevalonato,  paso  coincidente-superponible con  un paso críti-
co de la biosíntesis-producción del colesterol.

Este último dato es tan relevante que marca  dos consecuencias simultáneas  con  efectos
contrapuestos, según lo testimonia  el actual tratamiento de la hipercolesterolemia  con fárma-
cos,que inhiben a la  HMG-CoA-reductasa,  resultando un doble efecto:bonancible, al  frenar
la biosíntesis del colesterol; e indeseable, porque a  su vez, detiene la biosíntesis del CoQ10.

y  anotamos otro dato importante: que  la producción selectiva de ubiquinol (isoforma redu-
cida), que es la más activa, resulta especialmente  promovida por el ácido lipoico  o  ácido  ceto-
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adípico.
III.—  Fuentes en la naturaleza

de procedencia vegetal, en la que destacan extrordinariamente las nueces de brasil, con
valores > 500 mcg/100 g, quedando a mucha distancia: espinacas; coliflor, lombarda, brécoli;
haba de soja, aceites de almendras, cacahuetes (manís); pistacho y otros frutos secos.

de procedencia animal, Carnes y vísceras de buey, ciervo, gacela, y otros cérvidos; pescado
azul  (sardinas, chicharros, anchoas, arenques);  aves;  lácteos.

adVErtENCia.- El CoQ10 tolera mejor  la condimentación hervida que las frituras, dato opor-

tuno a  considerar  en el consumo de  los productos de origen animal.

IV.—  Recomendaciones dietéticas. Ingesta diaria ( D.I.“Daily intake”) 

actualmente, se manejan  cantidades-dosis muy variables: desde 30-80 mg/día, como  míni-
mo para mantenimiento de la salud o  aplicación preventiva,  hasta cientos de mg diarios en pato-
logía cardiovascular (dilatación cardíaca, insuficiencia cardíaca congestiva, hipertensión, trombo-
sis, arritmias)  prevención-tratamiento de procesos cancerosos...

V.—  Homeostasis (balance) del CoQ10

A.- absorción

El balance entre ingesta por absorción; circulación; depósito y  excreción de CoQ10 no se
conoce  suficientemente. pero,  considerando su estructura  netamente liposoluble  más  su seme-
janza  con la filoquinona (vit. K1)  y  la menaquinona (vit. K2),  al ingresar como suplemento
en  humanos cursará por absorción digestiva,  a  nivel duodenal,  requiriendo la  presencia de gra-
sas,  bilis y  jugo pancreático  para la  formación de micelas, desconociéndose si accede  a  los
enterocitos por mecanismos de transporte activo, como la vit. K1;  o  de transporte  pasivo,  como
la vit. K2. 

Conviene constatar, además,  que se recomienda la ingesta de CoQ10 asociada a un aceite, de
soja o de pescado; con  lo que la  homeostasis de estas mezclas  resultará obviamente más com-
pleja. 

B.- Circulación

El CoQ10 circula en el seno de lipoproteínas seroplasmáticas (LDL, VLDL,...). Su depósito:
mayoritario recae en los tejidos más energetógenos: hígado (mitocondrias de los  hepatocitos),
miocardio  (mitocondrias de los cardiomiocitos), musculatura estriada. 

Su excreción principal cursa por orina,  bilis, jugo pancreático y  heces  fecales.
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VI.— Acción biológica

A.- Procesos  de  fosforilación oxidativa  e  interacción del CoQ10 con diversos complejos  
transportadores  de electrones.

El  CoQ10 reducido desempeña un doble efecto biológico trascendente, pues participa neta-
mente en los procesos de fosforilación oxidativa (FOX; oxidative phosphorylation OXPHOS),
interaccionando con diversos complejos transportadores  de electrones y protones de la cadena
respiratoria en  la membrana interna mitocondrial que inducen  la conversión de  energía de  gra-
sas y carbohidratos en ATP, principal fuente energética de las células, operando, a la vez, como
un eficaz  agente lipofílico antioxidante frente a especies reactivas de oxígeno (ROS),  como el
ión superóxido (O•.2 ),  el peróxido de hidrógeno (H2O2)  y otros tóxicos hiperoxidantes.

El CoQ10, eficiente regenerador del alfa-tocoferol (vitamina E), ejerce “per se” una neta
acción antioxidante, que resulta máximamente potenciada por el efecto operativo del cuarteto
Vit. E-Se-CoQ10-Idebenona. El nivel de CoQ10 plasmático en niños hipertiroideos es netamente
inferior al de los niños eutiroideos, corrigiéndose tal situación mediante tratamiento eficaz del
hipertiroidismo (Menke  et al, 2004). 

Una fosforilación oxidativa (FOX) defectuosa induce patogénesis  diversas: enfermedades
neurodegenerativas:  parkinson, alzheimer, huntington, Wilson, ataxia de friedreich, ... (v. ap.  );
afecciones cardiovasculares;  endocrinas ( diabetes, hipotiroidismo); reproductoras (infertili-
dad)...

A1.- Complejos  transportadores  de electrones.

El  Complejo I o NADH-ubiquinona deshidrogenasa o NADH-DH, operante en el ciclo de
Krebs, transfiere electrones de alta energía del NADH al CoQ10 en operación catalizada por la
NADH deshidrogenasa.  por el paso de  electrones de un transportador a otro se  libera  la ener-
gía que el complejo I utiliza para bombear protones desde la matriz mitocondrial al espacio
intermembrana, generándose un gradiente transmembrana capaz de activar al sistema enzimático
de la ATP-sintetasa /ATP-asa I. 

El Complejo II o Succinato-ubiquinona reductasa, transfiere electrones del succinato al
CoQ10, pero no genera suficiente energía transrmembrana para bombear protones.

El complejo III o citocromo b-c1, que transporta electrones  del CoQ10 al citocromo c, sí
genera energía  suficiente  para bombear protones.

El complejo IV o citocromo oxidasa,  Cit OX,  es un  enzima que utilizando  como substra-
to el citocromo  c del que transfiere 4 electrones a  2 moléculas de O2,  produce H2O y  bom-
bea protones.
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El complejo V o sistema de la ATP-sintetasa /ATP-asa, de máxima utilidad-eficacia y rever-
sibilidad, con  efectos-resultados opuestos: este sistema  aprovecha  la  energía  generada por  los
complejos I, III y IV para lograr-alcanzar la biosíntesis de ATP, con el añadido beneficio de ope-
rar reversiblemente, esto es, de hidrolizar  ATP, generando suficiente energía para bombear  elec-
trones en sentido inverso, esto es,  desde el espacio intermembrana  hacia la membrana.

a nivel neurológico,  los procesos de fosforilación oxidativa parecen desempeñar un rol espe-
cial en la patogénesis de las enfermedades neurodegenerativas  (v. ap.  ).

A2.- Trastornos de la fosforilación oxidativa

El CoQ10, eficiente regenerador del alfa-tocoferol (vitamina E), ejerce “per se” un  neto
efecto antioxidante, que resulta máximamente potenciado al configurarse el cuarteto Vit.E-Se-
CoQ10-Idebenona. El nivel de CoQ10 plasmático en  niños hipertiroideos  es netamente inferior
al de los niños eutiroideos, corrigiéndose tal situación mediante tratamiento eficaz del hipertiroi-
dismo (Menke  et al, 2004). 

A3.- Edad.

Como rasgo característico del avance de la edad destaca  el progresivo descenso en la produc-
ción de energía de los tejidos, proceso que corre paralelo con más bajos niveles de CoQ10

(Kalen, 1989), coincidencia acusable especialmente en miocardio, hígado, cerebro  y musculatura
esquelética. Estos eventos vienen  atribuyéndose a los efectos hiperoxidantes (beckman y ames,
1998) desplegados por  las especies reactivas de oxígeno (ROS), agentes  nocivos para las mito-
condrias: 

B.- Neuropatologías degenerativas

En las enfermedades neurodegenerativas: ataxia de friedreich, enfermedad de parkinson,
corea de  huntington, enfermedad de Wilson y otras, se ha constatado deterioro por hiperoxida-
ción de la función mitocondrial, con repercusiones que afectan tanto a  los complejos transporta-
dores de electrones de la cadena  respiratoria  como a  la producción de ATP (v. ap. ).

B2.- la ataxia de Friedreich (AF), neuropatía hereditaria recesiva, asociada al cromosoma
9q13-q21.1, es una patología  compleja que cursa con: degeneración  progresiva de fascículos

espinocerebelosos, vía piramidal;  y, frecuentemente, de los cordones posteriores de la médula

espinal. a consecuencia de esta trilogía sindrómica, surge: incoordinación neuromuscular (ata-
xia), caracterizada por  trastornos del equilibrio y de la marcha y espasticidad-debilidad muscu-
lar, sumándose a  todo ello un  gran riesgo de diabetes  y de  complicaciones como una  cardio-
megalia con  marcado deterioro  del  inotropismo o contractilidad del miocardio, abocando a un
insuficiente volumen minuto cardíaco (gasto cardíaco) de expulsión  de sangre  arterial. otros
datos relevantes de la AF son el pie  excavado y la cifoscoliosis.  Sin embargo, la  AF no afecta
a  zonas del cerebro  implicadas en funciones mentales, pues  estos pacientes  se desenvuelven
sin recorte alguno,  cursando, incluso, estudios de alto nivel.
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la AF se  debe a  una deficiencia de frataxina, proteína de 210 aminoácidos,  codificada por
el gen X25, similar a una proteína de la  levadura Sacharomyces cerevisiae. la frataxina,  ubi-
cada en la membrana  mitocondrial interna  de  las mitocondrias está  implicada en el metabolis-
mo del hierro,  tanto en su transporte como  en el control. la pérdida  de frataxina resulta  de la
gran expansión-repetición del trinucleótido guanina, adenina, adenina, GAA, en el primer  intrón

de  su  gen, lo que repercute en la falta de aconitasa, un  enzima del ciclo de Krebs y de  los
complejos  I - III de  la cadena respiratoria  (v. fig.  ). de hecho, la  idebenona (v. final de esta
monografía)  actúa  como  un  firme  antioxidante protector contra el estrés oxidativo  de  los
pacientes de AF.

la  insuficiencia de frataxina induce en las mitocondrias una excesiva presencia de hierro
libre, fácilmente oxidable al  estado de hierro férrico  (Fe3+), lo  que por  reacción con el oxígeno
molecular O2 genera la producción de radicales libres como el ión superóxido O•2, afectando a
las mitocondrias de fibras musculares estriadas y miocárdicas al  igual que a neuronas  de: médu-
la espinal, cerebelo,  istmo del encéfalo y  cerebro, como acaece en  la  AF, causando las lesiones
neurodegenerativas tipificadas al definir las características de esta dolencia.  

la terapia aplicada para control de la AF comprende la fijación del hierro libre mediante
quelantes y la administración de suplementos de antioxidantes como el cuarteto vit E-Se-
CoQ10-idebenona, con el  fin de mejorar-reforzar la contractilidad del miocardio y de la muscu-

latura esquelética. En la actualidad, cunde la  esperanza de una pronta  futura  terapia génica que
logre infundir  la producción de frataxina en el organismo de  estos pacientes.

B2.- Enfermedad de Parkinson (EP)

En esta neuropatología  degenerativa, la lesión selectiva principal  recae en el  sistema dopa-
minérgico-sistema nigrostriado; más concretamente,  en la substantia nigra, núcleo productor
de dopamina, un neurotransmisor  clave en la  regulación de movimientos voluntarios. 

y, obviamente, la escasez/pérdida de dopamina perturba la función sináptica  de conexiones
implicadas en estrucuras nerviosas tan importantes como: los ganglios basales del sistema estria-

do (núcleo caudado, putamen, globus pálido);  y  por extensión, núcleos talámicos  ventral poste-
rolateral  y  centromediano;  y  las superficies  corticales (motora o área  4;  premotora o  área 6,
y  área suplementaria);  así  como neurotransmisores de  función opuesta entre sí  (glutamato,
como excitador; y  GABA, como inhibidor), entre otros...

Consecuentemente, sus signos-síntomas descollantes son temblor, rigidez muscular  con  mar-
cada hipertonía, acinesia y diversos trastornos motores: posturales, de locomoción, del gesto,
enderezamiento,...

las plaquetas de  los pacientes de EP no tratados  muestran (Götz et al, 2000)  una deficiente
actividad del  complejo I transportador de electrones de la  cadena respiratoria (v. ap.  ). desde el
punto de vista  neuroquímico se apreció una significativa correlación entre  niveles de CoQ10 y
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grado de actividad de los complejos I,  II y  III, transportadores de electrones  (Shults, 1997);
y también, se comprobó experimentalmente (Shults et al, 1999),  que la administración oral de
CoQ10 protegía eficazmente a las neuronas dopaminérgicas de la substancia nigra en ratones
de 1 año tratados con MPTP (1- metil-4-fenil-2,3,6-tetrahidropiridina), un  neurotóxico deleté-
reo para las plaquetas y  para  el  sistema nigrostriado. y concomitantemente, se apreció que  las
plaquetas de  los pacientes de EP no tratados  mostraban  una deficiente actividad del  complejo I
junto con muy bajos niveles de CoQ10 (Götz et al, 2000)

posteriormente, en un protocolo doble ciego (Shults et al, 2002), administrando diariamente
a 80 pacientes iniciales de EP, repartidos en 3 grupos, dosis  respectivas de 300,  600 y 1.200 mg
de CoQ10, durante 16 meses, lograron  retardar su progresivo declive funcional, beneficiándose
significativamente más los que recibieron  la dosis  máxima.  y  por su parte  (Müller et al, 2003),
en un protocolo doble ciego,  obtuvieron resultados análogos  tras administrar 360 mg  diarios  de
CoQ10 durante 4 semanas  a 28 pacientes de parkinson.

por  tanto,  podría concluirse: 1) que en  la  EP destaca una menor proporción del ubiquinol
(Götz et al, 2000) o  forma plenamente reducida  de la CoQ10 (CoQH2), que es la de mayor
poder antioxidante; y, 2), que el CoQ10 administrada en  megadosis de 1.200 mg diarios a pacien-
tes de EP, enlentece su  declive funcional (Shults et al, 2002; y Müller et al 2003). No obstante,
consideramos  que falta, aún, una demostración  científica más cumplida y  convincente sobre
este asunto. 

B3.- Corea de Huntington (CH)

Es una  neuropatología  degenerativa progresiva de carácter  familiar genético-dominante que
afecta a la corteza cerebral y ganglios del la base (sistema  neostriado,  núcleo  caudado y puta-
men), cuyo gen está ubicado en el brazo corto del cromosoma 4 (4n-163); y otra señal genética
en los pacientes de huntington es la excesiva  predominancia del triplete  nucleotídico CAG en
su DNA.  

Clínicamente, su aparición suele manifestarse entre los 30-40 años, aunque hay casos, y no
tan raros, en  los que esta patología surge  en la primera década  de la vida. Entre sus rasgos  des-
taca la  demencia y  una coreoatetosis muy  relevante en la que predominan movimientos invo-
luntarios, invalidantes exagerados y caricaturescos (muecas), pues están implicados grandes gru-
pos musculares de hasta una o varias extremidades, tronco, cara, lengua, que compromenten
actividades como la  marcha, el propio equilibrio,  e  incluso  el habla,.alcanzándose  finalmente
una incapacidad funcional prácticamente total.  

la experimentación  en modelos transgénicos de ratones  con esta patología (beal, 2002) ha
revelado una disfunción mitocondrial atribuible a  la neurotoxicidad que motivan un exceso de
glutamato (neurotransmisor excitante) y un defecto de  γ-aminoglutarato o GABA ( neuroagente
frenador). la suplementación de CoQ10 a estos animales ha conseguido un doble efecto benefi-
cioso: menor  amplitud de su lesión neurológica y  mejoría  de su déficit  motor. 

En cambio, la suplementación  asociada de CoQ10 y racenamida (un antagonista del recep-

38



tor  activado por  el glutamato) a modelos transgénicos de ratones  (Schilling, 2001) surtió única-
mente efectos discretos en estos animales, pues sólo se consiguió una mejoría transitoria motora,
sin prolongación de supervivencia.

y  por otra parte, en un protocolo control placebo al azar, en  pacientes de  CH, la suplemen-
tación durante 30 meses de racemida y  de  600 mg diarios  de  CoQ10 a 347, apenas mejoraba
discretamnte su déficit motor, no prolongaba la supervivencia, según datos del Linus Pauling
Institute (highdon & Stocker, 2003) . 

C.- CoQ10 y  envejecimiento

El envejecimiento  constituye un declive-descenso irrefrenable del funcionalismo normal o
fisiológico. Este efecto, en un plazo más o menos dilatado, condena a un destino inevitable-
insalvable-irremediable: a la  muerte. 

No obstante, la  investigación  de  las causas de ese declinar; y, por  tanto, de la muerte, arroja
las siguientes hipótesis:

1.   Un acúmulo  en grado variable  de radicales libres.

2. Un deterioro mitocondrial.

3. Una afectación  funcional de las membranas.

Como rasgo característico del avance de la edad destaca el progresivo descenso en la produc-
ción de energía de los tejidos, proceso que corre paralelo con  más bajos niveles de CoQ10

( Kalen, 1989), coincidencia acusable  especialmente en miocardio, hígado y musculatura esque-
lética. Estos eventos vienen  atribuyéndose a efectos hiperoxidantes (beckman y ames, 1998)
desplegados por  las especies reactivas de oxígeno (ROS), agentes nocivos para las mitocondrias. 

VII.— Patología cardiovascular, paraoxonasas  y  CoQ10

A.- Insuficiencia cardíaca congestiva (ICC)

la ICC, primera causa de muerte junto con la hipertensión en los países del primer Mundo,
es un síndrome clínico caracterizado por una baja potencia  contráctil del miocardio (inotropismo
deficitario),  que cursa con disnea y fatiga en reposo y/o ejercicio debido a una alteración cardía-
ca  funcional y/ o estructural;  o, por ambas. la  ICC comienza  con una lesión  inicial  inductora
de una remodelación progresiva del corazón (francis, 2003). Ecocardiográficamente (trupp y
abraham, 2002), se evidenció que el ventrículo izquierdo propulsa un volumen minuto de san-
gre arterial insuficiente para cubrir las necesidades del organismo. Como causas-concausas impli-
cadas en esta patología, destacan: la insuficiencia coronaria arterial, el infarto de miocardio y
una mutación genética, detectándose una significativa restricción de sangre (isquemia) arterial
con la consiguiente provisión precaria de oxígeno, tan precisa-imprescindible para el miocardio,
que es una musculatura sujeta a perpetuo ejercicio alternante de contracción/relajación. Esta cir-
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cunstancia propicia, a largo plazo, episodios de apoptosis o muerte programada (reed, 2000).
En la actualidad se postula que en la causa del avance de la ICC participan cooperativa y res-

pectivamente el sistema nervioso noradrenérgico (sistema simpático) y el sistema renina-angio-

tensina, contribuyendo  entrambos a incrementar la tensión arterial y la retención de sodio y agua
en el área renal. y a todo esto, añadiríamos (Gandarias y Sabino, 2005) que a tal retención de
sodio  contribuiría  también  una insuficiente actividad del péptido atrial natriurético (PAN).

En  los pacientes de ICC severa, la concentración de CoQ10 en sangre y tejido miocárdico es
significativamente inferior a la hallada en personas normales  (hofman et al, 1992). la suple-
mentación de 100 mg diarios de CoQ10 a pacientes de ICC incrementa significativamente la
potencia contráctil ventricular (folkers et al, 1985), correlacionándose este efecto con un descen-
so en la sobrecarga intracelular de calcio (hano et al, 1994). Estos datos concuerdan con el
hallazgo anterior (Matsumoto et al, 1985) de bajos niveles  de fosfato  cálcico en la matriz  mito-
condrial de cardiomiocitos pertenecientes a corazones previamente tratados con CoQ10. tras
estos referencias bibliográficas podría concluirse que  el  CoQ10 previene  contra la sobrecarga
de  calcio.

Es notable la protección  antioxidante  del CoQ10 en ocasión del estrés oxidativo que com-
porta el fenómeno de isquemia/reperfusión, como lo evidencian niveles muy bajos de malon-

dialdehido,  típico catabolito de  la lipoperoxidación.      

El suministro oral de 100-200 mg diarios  durante 1-3 meses de CoQ10, junto a  su  terapia
habitual  en pacientes de ICC (tran et al, 2001) propició un aumento  significativo de la eyección
ventricular, resultado corroborado  mediante protocolos doble ciego(hofman-bang,1992) en los
que se suministraron 100 mg diarios de CoQ10 a pacientes de insuficiencia cardíaca congestiva

(ICC).

B.- Cardiopatía coronaria  (insuficiencia coronaria) e infarto de miocardio

Entre las enfermedades cardiovasculares que alcanzan su máxima prevalencia en los países
más industrializados destaca la insuficiencia  coronaria (CHD) en la que subyace un proceso ate-
roscleróstico que constituye la primera causa de morbimortalidad. la isquemia del miocardio
induce un dolorimiento en el pecho,  bautizado como “angina pectoris”, cuando la afluencia coro-
naria arterial no cubre  suficientemente  la demanda de suministro de  oxígeno que exige-reclama
el miocardio, sobre todo al  realizar ejercicios físicos de cierta potencia.

Un protocolo control placebo, con  suplementación de 60 - 600 mg diarios de CoQ10 junto a
la terapia  médica, en  pacientes  (tran et al, 2001)  con isquemia de miocardio, aumentó su tole-
rancia al ejercicio físico, acusando  menores  alteraciones electrocardiográficos en respuesta posi-
tiva  a este  ensayo.

C.- Aterotrombosis. Paraoxonasas. Hipertensión 

El proceso aterosclerótico, no sólo afecta a la cara íntima de los vasos, pues hay también hay
una alteración de la adventicia, propagable  hacia  la capa media (fuster, 2003). En la aterotrom-

40



bosis concurren: calcificación diseminada a lo largo de las paredes, una hipertrofia de la capa
media y progresiva fibrosis de la capa íntima, con la consiguiente pérdida de elasticidad y reduc-
ción de la luz  vascular. Normalmente, el endotelio que tapiza la íntima de los vasos sanguíneos
ejerce una prodigiosa función natural: la vasodilatación, merced a la liberación del denominsdo
factor de relajación derivado del endotelio (EDRF), que es concretamente el óxido nítrico ela-
borado de manera continua, dada su corta vida, a partir de L-arginina en el curso de un proceso
catalizado por  la óxido  nítrico -sintasa, a lo que se suma una copiosa  producción de  EDRF,
particularmente, en  las arteriolas de la médula renal, lo que propicia junto con el péptido atrial

natriurético (PAN), la secreción de orina y expulsión de sodio. En  cambio, tanto en la arterios-
clerosis como en la diabetes se deteriora la prodigiosa  conjunción funciónal recién descrita, sur-
giendo retención de sodio (Na) e hipertensión arterial.

por contra, en  la aterotrombosis las paredes de los vasos son rígidas, debido a su endureci-
miento ateromatoso,  anulando la tan saludable función de relajación vascular promovida por
liberación del recién citado EDRF u óxido nítrico. 

la entidad  nosológica  típica de la aterosclerosis es  la placa de ateroma, cuya gestación
sumarizamos así: las lipoproteínas de baja densidad (LDL) resultan oxidadas (LDLox) en su
porción lipídica (colesterol, principalmente) penetrando  en el subendotelio  de los vasos sanguí-
neos  por  defecto en su cohesión, donde son atrapadas por los receptores CD36 (un carroñero o
“scavenger” de radicales libres y  de especies reactivas de oxígeno, ROS) y  los macrófagos  que,
progresivamente, se transforman en células espumosas, un acontecimiento  oxidativo clave en el
que  están implicados desde los monocitos al hierro libre  y otros metales de transición, más
enzimas como  NADP-oxidasa, lipoxigenasa, mieloxidasa..., agentes todos ellos productores de
radicales libres y especies reactivas de oxígeno (ROS).

VIII.— Las paraoxonasas

frente al caos aterógeno, descrito líneas atrás actúan, saludablemente, las paraoxonasas,
enzimas de tipo hidrolasas. y la protección natural de nuestro organismo frente a esta patología
corre a cargo de una hidrolasa, denominada paraoxonasa  1 (PON 1), asociada a  las lipoproteí-

nas de alta densidad (HDL).

realmente, la PON 1 figura como el primer  miembro de las paraoxonasas (PONs): PON 1,
PON 2 y PON 3, un grupo de hidrolasas de múltiple función: antiaterógena, antiinflamatoria.
antitóxica e insecticida. las PONS catalizan la hidrólisis de numerosos ésteres y lactonas. así
pues, estas enzimas  restringen  el estrés oxidativo con marcado efecto preventivo antiaterógeno,
a la vez que despliegan una neta acción antiinflamatoria y antitóxica contra los organofosfatos

(OP). 

la PON 1, arildialkilpirofosfatasa (EC 3.1.8.1) humana es una glicoproteína seroplasmática
de 354 aminoácidos, con un p.m. de 43 kda, sintetizada en el hígado. El gen de la PON 1 se aso-
cia al gen de  la acetilcolinesterasa (AChE) en el brazo corto del cromosoma  7q21- = 22.     

la PON 1 está asociada a las lipoproteínas de alta densidad (HDL), prestando el siguiente
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doble efecto: barrido por  hidrólisis de los lípidos ya oxidados y freno a  la captación de
LDLox por los macrófagos; e insistimos en que la PON 3 colabora funcionalmente con la
PON 1 en la protección de las HDL, según apuntábamos líneas atrás. El rol fisiológico de la
PON 1 humana mostraría una peculiaridad más: retirar los lípidos oxidados de las lesiones ate-
roscleróticas,  tras sus acciones hidrolásicas (en el curso de sus actividades similesterásica y
similperoxidásica).

la  expresión  natural  de la PON 1 detectada en el Escherichiz  coli (brushi et al, 2001) con-
situyó un gran logro. y posteriormente (aharoni, 2004), otro mayor aún: la PON 1 obtenida a
partir del suero y  purificada en forma soluble  supera  extraordinariamente  a  la  extraída del E.

coli, pues muestra una actividad hidrolásica 40 veces mayor  y  una  especificidad 2000 veces
superior; todo esto faculta disponer de una fecunda fuente  de PON 1 y PON 3. la producción de
PON 2 reponde al estrés oxidativo, desplegando su actividad preferente en el aparato digestivo.

de la PON 1 se conocen las  isoformas Q y R-192 que protegen-previenen  contra la  lipo-
peroxidación del colesterol de las lipoproteínas  de baja densidad (LDL), transportadoras del
colesterol hacia la periferia, alcanzando los vasos sanguíneos, con el riesgo de acumulación;
mientras  que las lipoproteínas de alta densidad (HDL), que contienen la PON 1 unida a las
apoproteínas A-1 y j transportan el colesterol en sentido inverso, desde los vasos sanguíneos a
los hepatocitos que lo metabolizan, convirtiéndolo en material biológico sano  y disponible. En
la misión protectora de la PON 1 contra la lipoperoxidación (aviram et al,1998) de las LDL y
HDL (Mackness et  al, 1997;1999) resulta  significativamente más eficaz la isoforma PON 1 Q
que la isoforma PON 1 R. 

Mas, deben apuntarse otros dos datos diferenciables y estimables: 1), que junto a la PON 1
contenida  en las HDL a las que protegen, colabora eficazmente en esta misión la PON 3,  refor-
zando  los  característicos efectos cardiovasculares protectores recién transcritos; y,  2), que, en
cambio, el CoQ10 presta una destacada actividad protectora contra la lipoperoxidación de las

LDL;  y  no de las HDL.

también se atribuye a la PON 1 una actividad homocisteína tiolactonasa (Jakubowski,
2000), efecto significativo, ya que el substrato homocisteína-tiolactona (L-HcytT) representa  un

factor de riesgo aterógeno muy grave.

El  rol fisiológico de la PON 1 humana mostraría una peculiaridad más; retirar los lípidos
oxidados de las lesiones ateroscleróticas que resultan de sus acciones hidrolásicas (en el curso de
sus  actividades  similesterárica y  similperoxidásica). 

Como dato llamativo, reseñamos ( Nguyen y Sok, 2004) que la actividad hidrolásica de la PON
1 humana resulta inhibida por  los lípidos con  carga negativa.

y ciertas  estatinas como la atorvastatina (rosenblat, 2004) también  ejercen un efecto antio-
xidante  notable que potencia la actividad seroplasmática de la PON 1 al tiempo que  propicia la
expresión  del RNAm para  la PON 2. 
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A.- Hipertensión-Obesidad 

la  arteriosclerosis es un proceso difuso  en el que  concurren: A),  una calcificación  dise-
minada a lo largo de  las paredes, con  hipertrofia de  la capa media;  y, B),  una progresiva
fibrosis de la capa íntima,  con  la consiguiente pérdida  de elasticidad  y  reducción de  la luz
vascular.

la entidad nosológica típica de la aterosclerosis es la placa de ateroma: cuya gestación
sumarizamos así: las lipoproteínas de baja densidad (LDL) resultan oxidadas (LDLox) en su por-
ción lipídica (colesterol, principalmente), penetrando en el subendotelio de los vasos sanguíneos
por  defecto en su cohesión, donde son atrapadas por los receptores CD36 de los macrófagos
que, progresivamente, se transforman en células espumosas, a lo que se suma  la ligazón  de  las
LDLox a las células musculares lisas, estimulando el crecimiento-espesor de la capa ateroscleró-
tica que  configura  la  placa de ateroma. y  en  este acontecimiento oxidativo  clave  están, ade-
más,  implicados desde el hierro y otros metales de transición a enzimas como NADP-oxidasa,
lipoxigenasa, mieloxidasa ..., agentes  todos ellos  productores  de radicales libres y especies

reactivas de oxígeno (ROS).

protocolos, con control placebo, de suplementos a pacientes hipertensos de 120 mg diarios de
CoQ10 durante 8 semanas, redujeron moderadamente su tensión arterial (Singh et al, 1999),
anotándose un descenso medio de 12 mm hg  en la tensión sistólica; y de 6 mm hg, en la t. dias-
tólica. y en otro protocolo  análogo, mediante  suplementos diarios, a hipertensos, de 120 mg de
CoQ10 y 300 UI de  vit. E, durante  3 meses, se apreció un descenso medio de 17 mm hg  en  la
tensón sistólica (Watts et al, 2002).

CoQ10 contribuye a corregir la astenozoospermia idiopática, una de las cauas de inferti-
lidad masculina

la infertilidad masculina va en aumento en el primen mundo; y entre sus causas figura la
astenozoospermia, afectación del semen caracterizada  por  una deficiente y  hasta nula motili-

dad de sus espermatozoides.

Conviene señalar que la fertilidad masculina humana expresada en número de espermato-
zoides por cada eyaculación  figura entre  las más bajas  de los mamíferos, si se compara con la
de  los  équidos: caballo, asno; rumiantes: toro, búfalo, carnero....

las especies reactivas de oxígeno (ROS) son favorables/perjudiciales para los espematozoi-
des: en condiciones fisiológicas, los espermatozoides generan  proporciones moderadas de ROS
que facultan la reacción acrosómica; este trance  comprende, nada menos, que la secuencia de
cambios estructurales  facilitadores de la  penetración de un espermatozoide en el oocito, proce-
so donde el anión superóxido O•2 actúa como un  cofactor oportuno. En cambio, las altas concen-
traciones de ROS desorganizan las membranas interna y externa de las mitocondrias, liberando
el citocromo c, activador  de las caspasas inductoras de la  apoptosis o muerte programada de
los  espermatozoides. y por otra parte, las especies reactivas de nitrógeno (RNS): radical óxido
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nítrico (NO.), anión  peroxinitrito (ONOO.),  entre otros, son  agentes  citotóxicos que alteran la
estructura de  las proteínas de los espermatozoides.

la intensa hiperoxidación ejercida por las especies reactivas de oxígeno (ROS) o especies

reactivas de  oxígeno (O2., H2O2...) sobre los espematozoides constituye un grave riesgo para
éstos, dada la riqueza en ácidos grasos poliinsaturados de su  membrana plasmática. y  a
menos que  los antioxidantes (vitaminas C y E, coenzima Q10, selenio, L-arginina ... ), sean
capaces de contrarrestar  la potencia devastadora de las ROS mediante carroñeros como la supe-

róxido dismutasa, glutatión peroxidasa, catalasa..., resultarán lesionados el DNA nuclear, la
membrana plasmática y  las mitocondrias (central energética de  las células),  afectándose  los
complejos transportadores  de electrones (v. ap. ) participantes en el ciclo de Krebs de fosfori-
lación oxidativa, con pérdida final de la  formación  de ATP, por lo que consecuentemente  sur-
girá infertilidad por astenozoospermia o deficiente - nula motilidad  de  los espermatozoides.

por  todo lo precitado, viene recomendándose la administración de suplementos de: vitamina
E, como agente antioxidante predilecto preservador-protector  máximo de la motilidad espermáti-
ca (aviram, 2004): así como vitaminas del complejo B, vitamina C, L-arginina, más oligoele-
mentos (Zn, Cu, Se, Cr, V),  ácidos grasos esenciales (linolelco, linolénico) y poliinsaturados
(eicosapentaenoico, docohexaenoico). y actualmente, destaca la suplementación de CoQ10,
asunto del que trata el  siguiente protocolo (balercia, 2004):

la administración individual de 200 mg de  CoQ10, dos veces al día, durante 6 meses a 22
hombres afectos de astenozoospermia con edades  entre los  25 y 39 años,  condujo a los siguien-
tes resultados.

1.- incrementos notables  de  la motilidad  y  agilidad en los  desplazamientos de los esperma-
tozoides, cualidades  que perduraron durante otros  6 meses  tras el tratamiento, con la particula-
ridad  añadida de que:  tres  esposas  de los hombres enrolados en este protocolo quedaron emba-
razadas dentro de los tres primeros meses siguientes a la suspensión  del tratamieno. Sin embar-
go, tras 6 meses después de  finalizado este tratamiento, la motilidad espermática  de los 22 hom-
bres enrolados volvió a decrecer  drásticamente.

2.- Que además,  tanto en el plasma seminal como en los propios espermatozoides se anota-
ron incrementos  en los niveles de CoQ10 y de fosfatidilcolina, un fosfátido  biológicamente con-
veniente.  

los resultados  positivos transcritos, atribuibles al CoQ10 se deberían a su doble efectos
antioxidante y dinamizador de la energética  mitocondrial, cualidades innegables que este
nutriente  posee.

El exceso de hiperoxidantes:  especies reactivas de oxígeno (ROS): superóxido (O•2), peróxi-
do de hidrógeno (H2O2), el  anión hidroxilo (OH.);  y las especies reactivas de nitrógeno (RNS),
citotóxicas, como el radical óxido nítrico (NO.), el  anión peroxinitrito (ONOO.), entre otros
pueden superar los mecanismos antioxidantes de defensa: superóxido dismutasa (SOD), catala-

44



sa, glutatión peroxidasa, deteriorando tanto la membrana plasmática de los espermatozoides
como  la integridad del DNA nuclear  y  las proteínas.  

IX.— IDEBENONA

la idebenona es  la 2,3-dimetoxi-5 metil- 6-(10-hidroxidecil)- (1,4-benzoquinona), un com-
puesto de síntesis derivado del CoQ10, con el que comparte el rango de suplemento dietético.
Estructuralmente, ambas substancias poseen el mismo grupo funcional benzoquinona, donador
de electrones, ejerciendo efectos análogos, como agentes antioxidantes, cardioprotectores, antihi-
pertensores y antitrombógenos...; sólo difieren en la cadena lateral, isoprénica en el CoQ10; y
alifática, en la idebenona.

Sin embargo, entre ambas substancias hay también marcadas diferencias, que trascribimos  en
los siguientes tres ejemplos beneficiosos desplegables por la idebenona: 1) que se comporta
como agente antidepresivo, al incrementar los niveles de serotonina en el cerebro; y el CoQ10,
no; 2), coopera en el tratamiento habitual de la esclerosis múltiple, al proteger a la vaina de mieli-
na  de los nervios  y a  las mitocondrias de las neuronas; 3) y que la idebenona despliega efectos
antioxidantes, pero no prooxidantes, mientras que el CoQ10 ejerce acción tanto antioxidante
como prooxidante, acaeciendo esto último en casos de: trombosis, shock y  recortes circulatorios
perturbadores de  un riego  sanguíneo suficiente.  

A.- Efectos biológicos potencialmente beneficiosos  de la  Idebenona

A1.- Incremento  productor de energía

El hierro ferroso (Fe2+) resulta esencial cuando no indispensable para la actividad vital, ejer-
ciendo un protagonismo  clave tanto en la biosíntesis de ATP - el principal donador de energía
del organismo -  como  en el juego de  la cadena de transporte de electrones (CTE) a nivel mito-
condrial, cuyos eventos también son impulsados por el CoQ10, pero  con el riesgo añadido por
éste de una producción  excesiva de radicales libres. 

En cambio, la idebenona - igualmente impulsora tanto de la biosíntesis de  ATP como de la
cadena de transporte de electrones (CTE) -  previene y/o atenúa el riesgo  que comporta un
exceso de radicales libres.

A2.-  Idebenona y antienvejecimiento: DNA nuclear y DNA mitocondrial

El DNA nuclear (DNAn), heredado de nuestros progenitores (padre - madre), representa las
impresiones digitales de nuestro organismo y posee una gran  capacidad de reparación.  

En cambio, el DNA mitocondrial (DNAmt) proviene exclusivamente de la  madre;  y su
capacidad de  reparación es sensiblemente inferior, mermando notablemente su efectividad
por  el envejecimiento. En otras palabras, la generación-provisión de energía  se resiente
con la edad, denotándose  especialmente  este menoscabo energético funcional en órganos
de trascendente y compleja calidad funcional: cerebro (neuronas y  neuroglía);  miocardio
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(cardiomiocitos);  musculatura esquelética; hígado (hepatocitos y células reticuloendotelia-
les).

por  tal motivo, resulta imprescidible  aprovisionarse con suplementos de idebenona a
partir de la edad madura, ya que con el avance de la edad disminuye el  rendimiento energé-
tico.

A3.- Idebenona y defensa antineurotóxica contra  los aminoácidos neuroexcitadores
(aspartato y glutamato)

Estos  aminoácidos son estimulantes del cerebro, más intensamente el glutamato que el
aspartato, cuya función, normalmente, resulta beneficiosa. Mas, cuando estos neuroestimulantes

se acumulan excesivamente: por intenso consumo de glutamato sódico,  como  potenciador del
sabor-gusto de los alimentos; o de un edulcorante qe contiene aspartato; o por  traumatismos-
lesiones  cerebrales...,  llegando en cualquier caso a generarse abundantes proporciones de radica-
les libres,  causantes de  alteraciones  morfofuncionales del sistema nervioso central que afectan
tanto a  las neuronas como a la  neuroglía, especialmente a sus oligodendrocitos.

y  la idebenona, potente antioxidante actúa  como un resuelto agente protector - preservador
de órganos  frente  a  radicales libres - previniendo destacadamente  a lo largo de la vida  contra
los efectos neurotóxicos  derivados del  acúmulo desbordante de los precitados aminoácidos neu-
roexcitadores; resulta en suma, un excelente protector de  los lípidos de las membranas  y de las
proteínas celulares.

Mas por otra parte, hay también aminoácidos neuroinhibidores, como el γ-aminobutirato

(GABA), resultante de la descarboxilación del glutamato;  y la alanina o α-aminopropionato;
que, precisamente contrarrestan o se oponen a  los  efectos del glutamato y el aspartato.

4.- asimismo, se atribuyen otras cualidades a  la idebenona que resultan un tanto discutibles,
como: efectividad sobre la atención, memoria y orientación en la enfermedad de alzheimer, ata-
xia de friedreich, depresión...  

46



Bibliografía

agarwal a, ferreira r  (2004).  “ Estrés oxidativo y administración de antioxiantes en la esterili-
dad masculina”. http://www.antioxidantes. com.ar/12!ref00249.htm.

allan Cb, lacourciere GM, Stadtan tC (1999):  responsiveness of selenoproteins to dietary
selenium». Ann Rev Nutr, l9: 1-16.

arnold  rN, hogan  JS, Weiss  Wp (1992): «Effect of long-or short-term feeding of
α-tocopherol acetate to holstein and crossbred beef  steers on performance, carcass characteris-
tics and  beef color  stability» J Anim Sci, 70: 3055-3060.

aviram M  et al (1998). “paraoxonase  active site  required for protection  against ldl oxida-
tion  involves its sulphydril  group and is different  that required  for its arylsterase/paraoxonase
activities: selective action  of human paraoxonases allozymes  Q and r. Atherosc Thromb  Vasc

biol  18: 1617-1625.

aviram M, rosenblatt M (2004).” paraoxonases  1, 2 and 3,  oxidative stress, and  macrophage foam
cell formation  during atherosclerosis development .̈ Free Radical  biology  and  Medicine   37: 1304-1316.

aviram  M  (2004). “role of antioxidants in the treatment of male  infertility: an overwiew of the
literature” rbM on line. Vol. 8. No 6. Reproductive bioMedicine Online www.rbmonline.con/arti-
cle /1284onweb7april 2004.

balercia  G, ...littarru G (2004). “Coenzyme Q10 may help  treat male infertility according to
study”. Fertil  Ster 81: 93-98.

barceloux  dG (1999): «Selenium». Clinical Toxicology, 37(2): 145-172.

beal Mf (2003).  “ Coenzyme Q10 and parkinson”. Ann Neurol 53 (3 Suppl 1): S39-S48.

beckman  Kb, ames bN (1998). “ Mitochondrial aging: open questions”. Ann N Y Acad Sci

854: 118-127.

berry MJ, banu l,  larsen pr (1991): «type i iodothyronine deiodinase is a selenocysteine-
containing enzyme». Nature, 319 (63(18):438-40.

bjorneboe a, bjorneboe GEa, drevon Ca (1990)  «absorption, transport and distribution of
vitamin E». J Nutr, 120: 233 - 42.

björnstedt M, Kumar S, bjorkhem l,  Spyrou G, holmgren a (1997): «Selenium and the
thioredoxin and glutaredoxin systems». biomed Environm Sci, 10:  27 1 -279.

bondi aa (1989): Nutrición Animal. Ed. acribia.

47



bowrey dJ, Morris-Stiff GJ; puntis MCa (1999):  «Selenium deficiency and chronic pancre-
atitis:  disease mechanism and potential for therapy».  HPb Surgery, 11: 207-216.

burton GW. (1994): «Vitamin E: molecular and biological functions». proceeding Nutrition
Society, 53: 251-62.

Clark lC, dalkin b; Krongrad a, Combs Gf, turnbull b, Slate Eh, Witherington r,  herlong
J, Janosko E, Carpenter d, borosso C, falk S, rounder J (1998):  «decreased incidence of pros-
tate cancer with  selenium supplementation: results of a doubleblind cancer prevention trial». brit

J Urol, 81: 730-734.

Chan aC (1998): «Vitamin E and atherosclerosis».  J Nutr, 128: 1593-1596.

Charleux Jl (1996): «beta-Carotene, vitamin C and vitamin E: the protective micronu-
trients». Nutr Rev, 54(11): S109- S114.

Cohn W. (1997): «bioavailability of vitamin E». Europ J Clin Nutr,  51(1): S80-S85.

Cohn W, Gross p, Grun h, loechletter  f, Muller dp, zulauf M (1992): «tocopherol transport
and absorption». Proc Nutr Soc, 51(2):179-88.

Combs Gf, Gray Wp (1998): «Chemopreventive  agents: selenium». Pharmacol Therapy,
79(3): 179-192.

dallner G (2000).” regulatory aspects of coenzyme Q metabolism”. abstracts of  the Second
Conference  of the International  Coenzyme Q10 Association, frankfurt  (Germany) dec 1-3.

daniels la (1996), Selenium metabolism and bioavailability. biological Trace Element

Research, 54: 185-199.

davies  t, Kelleher J, losowsky M (1969): «interrelation of serum lipoprotein and tocopherol
levels». Clin Chim Acta, 21: 431-36.

diplock at (1985): «Vitamin E». in: Fat-soluble vitamins. technomic publishing Co.
lancaster,   pennsylvannia.  pp. 154-224.

fairweather-tait, SJ (1997): «bioavality of selenium». Europ J Clin Nutr, 51(suppl. 1): S20-S23.

folkers K, Vadhanavikit S, Mortensen Sa (1985), “ biochemical rationale and myocardial tissue
data  on  the effective therapy of  cardiomyopathy with coenzyme Q10”. Proc Natl Acad Sci USa
82: 901-904.

fosslien E (2001).”Mitochondrial  medicine-molecular  pathology of defective oxidative phosp-
horylation”. Ann Clin  Lab Sci 31(1): 25-67.

48



feancis GS (2001). “ pathophysiology  of chronic heart failure”.  Am J Med 110 (Suppl a):
375-465.

frei J, ...balz S (1990). “Ubiquinol-10 is an effective lipid-soluble antioxidant at physiological
concentrations “. Proc   Natl   Acad   Sci 87: 4879-4888.

Gallo-torres hE (1980): Absorption. In: Vitamin  E: A comprehensive treatise. Marcel
dekker  inc.: New york, pp. 170-192.

Gandarias (de) JM, Sabino EN (2004). “IODO” (I). 2ª ed. Monografías de la Real Academia

de Medicina del País Vasco.

Girndt M, Kaul h, lengler S, Sester U,  Sester  M, Köhler h (1999): immunological biocom-
patibility characterisation of a vitamin E bonded membrane. Contribution. Nephrology.  basel,
Karger, 127: 226-242.

Götz  NE, ...Gerlach  M (2000). “altered  redox  state  of platelet coenzyme Q10 in parkinson’s.
J  Neural Transm 107 (1): 41-48.

Grundman M (2000): «Vitamin E and alzheimer  disease: the basis for additional clinical
trials». Am J  Clin Nutr,  71: 630S-636S.

hano o  et al (1994). “Coenzyme Q10 enhances cardiac  functional  and metabolic  recovery
and reduces  C2+ overdose  during postischemic  reperfusion” Am  J  Physiol 266: h2174-h2181.

han  SN, Meydane SN (1999): «Vitamin E and infectious diseases in the aged». proc Nutr

Soc, 58: 697-705.

higdon  J  & Stoker r (2003).  “a randomized  placebo-controlled  trial   of coenzyme Q10 in
huntington’s disease. Neurology 57: 397-404  (the linus pauling institute, from oregon  State
University;  and  from  the heart reseach institute,  Sydney, australia) . 

holben dh, Smith aM (1999): «the diverse role of  selenium within selenoproteins: a
review».  J Am Diet Ass, 99(7): 836-843.

Jakubowski hG (2000).  J   biol  Chem 275: 3957-3962.

Kalen  a, appelkvist El, dallner G (1989). “ age-related changes in the  lipid  composition of
rat and human tissues”.  Lipids 24 (7): 579-584.

Klink  G, buchs a, Gülacar fo (1991): «tocopherol esters from» Nymphea alba and Nuphar
luteum. Phytochemistry,  36: 813-14.

Köhrle J (1999): «'i'he trace element selenium and  the thyroid gland». biochimie, 81: 527-533.

49



Kuhlenkamp J., ronk M., yusin M., Stolz  a., Kaplowitz N. (1993): «identification and puri-
fication of a human liver cytosolic tocopherol binding protein». Protein Expression and

Purification, 4(5):382-9.

larry-Smith  K, hogan JS, Weiss Wp (1997): «dietary vitamin E and selenium affect mastitis
and  milk quality». J Anim Sci,  75: 1659-1665.

lemone p (1999): Vitamins and minerals. JOGNN, 28(5): 520-533.

levander oa (1997): «Selenium requirements as discussed in the 1996 joint
fao/iaEa/Who expert consultation on trace elements in human nutrition». biomed Environm

Sci, 10: 214-219.

levander oa, beck Ma (1997): «interacting nutritional and infectious etiologies of Keshan
disease. insights from coxsackie virus b-induced  myocarditis in mice deficient in selenium or
vitamin E». biological Trace Element Research, 56: 5-21.

Mackness Mi et al (1997). “ the aloenzymes of paraoxonases  determine the effectiveness  of
high density lipoproteins  in protecting of low density lipoproteins against  lipid peroxidation”.
Lancet 349: 851-852.

Mackness b, durington pN, Mackness Mi (1999). “ poliymorphisms of paraoxonase  genes and
low density lipoproteins lipid peroxidation¨. Lancet 353: 460-469. (Medline).

Matsumoto  h, Miyawaki f et al (1984). “ Effectof Coenzyme Q10  pretreatment  on myiocar-
dial  preservation”. Heart transplantation 3: 160-165.

Matsumoto h, inoue N, takaoka a (2004). “depletion of antioxidants is associated with no-
reflow phenomenon  in acute myocardial infarction “. Clin  Cardiol 27: 466-470.

McCarthy  S et al (2004). “paraquat induces oxidative stress  and neuronal cell death; neuropro-
tection by water-soluble  Coenzyme Q10”. Toxicol Appl  Pharmacol 202 (1): 21-31.

Mcdonald p, Edwards , Greenhalgh JEd, Morgan Ca (1999): Nutrición animal. Ed. 4  acribia.

Menke t, ... andler W (2004). “plasma  levels of  CoQ10 in children with hyperthyroidism”.
Horm  Res 61 (4) 153-158. 

Menke t, ... andler W (2004). plasma levels  and redox status of coenzyme Q10 in infants and
children”.  biofactors 20 (3): 173-81.

Mertz  W (1986). Trace elements in human and  animal nutrition. Ed. acade. press. 

Meydani SN, beharka aa (1999): «recent developments in vitamin E and immune response»
Nutrition Reviews, 56(1): S49 S58.

50



Müller dpr (1994): «Vitamin E and other antioxidants in neurological function and disease».
in: Natural antioxidants in human health and disease. acad press, San diego and london, pp
535-65.

Müller t et al (2003). “ CoQ10  supplementation provides  mild symptomatic  benefit in patients
with parkinson’s disease”. Neurosci Lett 341: 201-204.

Nelson Ma, porterfield bW, Jacobs Et,  Clark lC (1999): «Selenium and prostate cancer
prevention». Seminars in Urologic oncology, 17(2): 91-96.

Nève J (1995): «human selenium supplementation as  assessed by changes in blood selenium
concentration and glutathione peroxidase activity».  Journal Trace Elements, 9: 65-73.

Nève J (1996): «Selenium as a risk factor for cardiovascular diseases». Journal of

Cardiovascular Risk, 3: 42-47.

Nguyen  SG, Sok dE (2004). “preferential inhibition of paraoxonase activity of paraoxonase 1
by negative  charged lipids”. J Lipid Res 45: 2211- 2220.

Noguchi N, Niki E (1998): «dynamics of vitamin E  action against ldl oxidation». Free

Radical Research, 28: 561-572.

Noguchi N, Gotoh N, Etsuo N (1998): «action of  vitamin E as antioxidant against oxidative
modification of low density lipoproteins». bioFactors, 7: 41-50.

oldfield JE (1997): «observations on the efficacy of various forms of selenium for livestock:
a review». biomedical and Environmental Sciences, 10: 280-291.

ortuño J, ros G, periago MJ, Martínez  C, lópez G,  rodrigo J (1997): «importancia nutri-
cional del selenio». Archivos Latinoamericanos de Nutrición, 47(1): 6-13.

prasadas b, beck fWJ...(2004). “antioxidant effect of  zinc in humans”.  Free Radical   biology

&  Medicine 37: 1182-1190.

reed JC (2000).” Mechanisms of apoptosis”. Am  J  Pathol 157: 1.415 -1.430.

rojas hidalgo  E (1998): Vitaminas.  Consideraciones  bioquímicas, nutricionales y terapéu-

ticas. Universidad Nacional de Educación a distancia.

röses p, toeller  M (1999): «Vitamin E in diabetes. increased oxidative stress and its preven-
tion as  strategy to prevent vascular complications?». Internat J Vitamin Nutr Res, 69(3): 206-
212.

rosenblatt  M, hayek t, hussein  K, aviram M (2004). “decreased macrophage paraoxonase  2
expression in patients  with hypercholesterolemia  is the result of their increased  cellular content:
effect of atorvastatin therapy”.  Atheroscler Thromb Vasc  biol 24: 175-180. 

51



ross r (1999). “atherosclerosis-an inflammatory disease”. N  Engl  J 340 (2): 115-126.

Sánchez fernández C E (2002). “Evaluación del Patrón Alimenticio en Adolescentes escola-

rizados de Vitoria-Gasteiz durante la década de los 90”. Tesis Doctoral.

Sardesai  V (1998): Introduction to clinical nutrition.  New york. Marcel dehker inc.

Seko y, imura N (1997): «active oxygen generation  as a possible mechanism of selenium
toxicity».  biomedical and Environmental Sciences,10: 333-339.

Schultz M, leist M, petrizika M, Gassmann b, brigelius r (1995): «Novel urinary  metaboli-
te of alpha-tocopherol, 2, 5, 7, 8-tetramethyl-2(2'-carboxyethyl)-6-hydroxychroman, as an indica-
tor of an adequate vitamin E  supply?». Am J  Clin Nutr, 62(6):1527S-1534S.

Shults CW, haas r, passov d, beal Mf (1997). “Coenzyme Q10 levels correlate  with the acti-
vities of complexes i and ii/iii in mitochondria from parkinsonian and non parkinsonian subjects”
Ann  Neurol, 42 (2): 261-264.

Shults CW, haas rh, beal Mf (1999). “ a possible role of  coenzyme Q10 in the etiology  and
treatment of  parkinson’s disease”. biofactors, 9 (2): 267-72.

Shults CW et al (2002). “Effects of CoQ10  in early  parkinson disease: evidence of slowing  of
the functional decline”. Ann  Neurol, 59 (10):  1523-27; (parkinson Study Group).

Shults CW et al (2003). “CoQ10 in neurodegenative diseases”. Curr  Med  Chem, 10: 1917-21.

Soonswang J et al (2005). “the effects of Coenzyme Q10 on idiopatic Chronic dilated
Cardiomyopathy in Children” Pediatr Cardiol,  Jan 27 (E pub ahead of print).

Scott Ml (1978): «Vitamin E». in: The fat soluble  vitamins. plenum press. New york. 1978
pp. 133-210.

takanami y, iwani h, Shimomitsu l. (2000): «Vitamin E supplementation and endurance
exercise». Sport Medical, 29(2): 73-83.

thomson  br, dretsch iM (1981): «intestinal lipid  absorption: Major extracellular and intra-
cellular  events». Physiol Gastrointest Tract, 2: 1147-1220.

traber MG, arai h (1999): «Molecular mechanisms  of vitamin E transport». Ann Rev Nutr,
19: 343-355.

traber MG, ramakrishnan r, Kayden hJ (1994): «human plasma vitamin E kinetics demons-
trates a rapid recycling oí plasma rrr-α-tocopherol».  Proc Natur Acad Sci, 91: 10005-8.

traber MG, Sies h (1996): «Vitamin E in humans:  demand and delivery». Ann Rev Nutr, 16:
321-347.

52



traber MG (1999): «Molecular mechanisms of vitamin E transport». Ann Rev Nutri, 19: 343-355.

traber  MG (1999): «Utilisation of vitamin E». biofactors, 10: 115-120.

tran Mt et al (2001). “ role of CoQ10 in chronic heart failure, angina and hypertension”.
Pharmacology 21:797- 806.

trupp rJ,  abraham Wd (2002). “Congestive heart failure”.  in rakel rE, bope Et, eds rakel:
Conn’s Current therapy 54th ed. New york: Saunders Company; 306-313.

turkoski bb, lance br, Janosik JE (1998): brief information handbook for nursing. hudson.
oh: lexicomp. 

Vatassery Gt (1994): «determination of tocopherols  and tocopherolquinone in human red
blood cell and platelel samples». Methods in Enzymology, 234: 327-331.

Wang x, Quinn pJ (2000): «the location and function of vitamin E in membranes (review)».
Molecular Membrane biology, 17: 143-156.

Watts Gf, et al (2002). Coenzyme Q10 improves endothelial  dysfunction  of the brachial artery
in type ii diabetes mellitus”. Diabetologia 45 (3): 420-426.

Whanger p, Vendeland S, park yC, xia  y (1996): «Metabolism of subtoxic levels of sele-
nium in  animals and humans». Ann Clin  Laborat  Sci, 26(2): 99- 113.

Wilson rb, roof dM (1997). “respiratory deficiency due to loss of mitochondrial  dNa in
yeast  lacking the frataxin homologue”. Natur  Genet 16: 352-357.

Witting pK, Upston JM, Stocker r (1998): «the  molecular action of α-tocopherol in lipopro-
tein lipid peroxidation. pro- and antioxidant activity of vitamin E in complex heterogeneous lipid
emulsions». Subcellular biochemistry, 30:  345-390.

Wretlind a (1982): «Standards for nutritional adequacy of the diet: European and Who/fao
viewpoints». Am J Clin Nutr, 36(2):366-75.

zandi pp, ... Khachaturian aS (2004). “reduced risk of alzheimer  disease in users of antioxi-
dant  vitamin supplements”. Arch  Neurol 61: 82-88.

53



Yodo (I). 2ª EdIcIón, 2004
JM de Gandarias y e sabino.

SUMARIO

i. introducciÓn

A. Glándula tiroides

ii. datos aplicativos

iii. Fuentes en la naturaleza

iv. requeriMientos dietéticos

v. HoMeostasis

A. Absorción  del yodo

A1. Circulación y distribución del yodo

B. Bomba de yoduro: Captación-acumulación de yodo. Yodación de la tiroglobulina

B1. Efecto Wolff-Chaikoff  (eW-ch)

C. Oxidación del yoduro. Conversión de yodo inorgánico en yodo orgánico. Tiroglobulina (tg)

C1. Biosíntesis de tiroglobulina (tg)

D. Acoplamiento de yodotirosina-Biosíntesis de yodotironinas

E. Proteolisis de la Tg: emisión al plasma de las hormonas tiroideas (t4, t3, y rt3) y de los

yodotirosinas (Mit y dit)

F. Activida de estas hormonas

G. Vías metabólicas. Desyodasas y termogenina

H. Otras vías metabólicas de las hormonas tiroideas

I. Capacidad de reserva de la tiroglobulina (tg)

J. Bloqueo de la yodación-gestación de las hormonas tiroideas

Real academia de medicina del País Vasco

euskal HeRRiko medikuntzaRen eRRege akademia

PUBLICACIONES CIENTíFICAS: MONOGRAFíAS



2

vi. eJe HipotálaMo preHipÓFisis-tiroides

A. Tiroliberina (trH) 

B. Tirotropina (tsH)

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

vii. circulaciÓn de las HorMonas tiroideas

A. Ligazón sérica de las hormonas tiroideas

B. TSH en suero

C. Anticuerpos de los receptores de  tsH

viii. respuesta tsH a trH. valor disGnÓstico

iX. Índice de tiroXina libre (itl o Fti)

X. Índice t4/tbG

Xi. tiroGlobulina (tg) en suero y anticuerpos

Xii. Grado de concentraciÓn eXtratiroidea de t4, t3 y rt3

Xiii. acciÓn del yodo-HorMonas tiroideas: receptores

A. Receptores de hormonas tiroideas (tr)

Xiv. alteraciones por deFiciencia de yodo en HuManos (ady o idd)

A. Genética molecular del hipotiroidismo congénito. 

B. Síndrome de Pendred

C. Diagnóstico laboratorial recomendable en el hipotiroidismo

D. Correlación entre la situación tiroidea y las hormonas grelina  y somatotropa (GH)

Xv. HipertiroidisMo. enFerMedad de basedoW-Graves (eb-G). tirotoXicosis

A. Hipertiroidismo neonatal

B. Diagnóstico laboratorial recomendable

C. Bocio tóxico multinodular (Enfermedad de Plummer)

D. Agentes antitiroideos

Xvi. tiroiditis de HasHiMoto. tiroiditis de quervain. carcinoMas. 

A. Tiroiditis de Quervain

B. Carcinomas papilar y folicular

C. Carcinoma anaplásico

D. Carcinoma medular del tiroides

E. Sindrome de Sipple (Men-ii)

— 2 —



Xvii. deFiciencia de yodo en aniMales

A. Rumiantes

B. Ganado porcino

C. Équidos

D. Aves

E. Deficiencia de yodo en otras especies animales

Xviii. supleMentos de yodo

A. En humanos

XiX. biblioGraFÍa

A. Otras referencias bibliográficas





5

i.— introducción

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 más característico: t4, tetrayodotironina o tiroxina; triyodotironina t3, triyodotironina; y
rt3, triyodotironina inversa. De todas ellas, la t3 es considerada como la hormona auténticamen-
te eficaz. Hay, también, dos aminoácidos yodados (v. fig. 6): Mit o monoyodotirosina y dit o
diyodotirosina, de los que por su acoplamiento entre sí resultan las hormonas tiroideas t3 y t4.
Pero en el tiroides hay, además, tg o tiroglobulina, una glicoproteína de los folículos tiroideos
que almacena y  lanza a la circulación  las hormonas tiroideas.  

Por tanto, la función de las  hormonas tiroideas es superponible con la del yodo, participando en
la regulación de incontables procesos biológicos, algunos de los cuales mencionamos a continuación: 

Crecimiento-desarrollo, diferenciación, tanto fetal como a lo largo de la vida en la metamor-
fosis y maduración. Un fenómeno especialmente llamativo es la metamorfosis de algunos anfi-
bios, caracterizada por  la transformación de renacuajo en  rana, en que cunden tanto fenómenos
anabólicos, de biosíntesis de proteínas con lo que se efectúa el brote de las cuatro extremidades y
el cambio en la respiración de branquias a pulmones, como de catabolismo proteico con reabsor-
ción de la cola .

Estimulación  directa o indirecta de la síntesis de numerosos polipéptidos: hormonas polipep-
tídicas (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 correlación importante es la señalada
por Everson y Crowly (2004) entre privación de sueño y descenso (v. ap. vii) de hormonas tiroi-
deas circulantes.

Fig. 1.— Hormonas tiroideas: t4, t3 y rt3. Consúltese texto.
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Destaca asimismo la  influencia hormonal del tiroides  sobre la función tisular, incrementando
el consumo de oxígeno por las células; y con ello,  la tasa  energética general del organismo por
efecto de los metabolismos de proteínas, carbohidratos y grasas, con la consiguiente termogéne-
sis o producción de calor: y obviamente, para el proceso de termogénesis resulta decisiva la
bomba de sodio por su genuina actividad atp-ásica, responsable del paso atp—> adp con el
correspondiente  desprendimiento  de  energía (calor). 

A nivel molecular, el hipotiroidismo congénito se debe a mutaciones genéticas (DiLauro, 2003) de los
denominados factores de transcripción (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, más acusado en el sistema osteodentario y cerebro,... El hipotiroidismo
es, además, hipoenergético, incompetente en su defensa frente al frío;  de aquí, su  clásico aforismo: el tiroi-
des es el fuelle respiratorio del organismo. Un grado severo de hipotiroidismo es el cretinismo endémico.
Más amplios detalles y concreción temática sobre estos asuntos se transcriben en los apartados  vi y Xvi.

Por lo demás, el yodo abunda en el agua de  los mares (50-60 mcg/L) así como en el aire evaporable de éstos y
en los espacios-terrenos próximos a las costas. Por contra, escasea “tierra adentro”, sobre todo en lugares circunda-
dos por cadenas montañosas que obstaculizan el aflujo provechoso de ese aire cargado de yodo proveniente del
mar. Esta situación 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
andina y  aledañas (de Perú, 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,
además el agua potable y las cosechas de vegetales nacidas en esos suelos son harto deficientes en yodo.

Y aunque actualmente, la administración suplementaria de sales yodadas (v. ap. iii) así como
el  enriquecimiento con yodo del agua de bebida y el destinado a riego de cultivos ha cambiado el
clásico sombrío panorama de la deficiencia en yodo, no conviene bajar la guardia (Gandarias y
cols., 1995), pues aún en este mismo año, se detectó en Alemania una incidencia de bocio muy
superior a la prevista antes del estudio-campaña efectuado  a nivel nacional (v. ap. Xiii-a).

a. Glándula tiroides

Es un órgano envuelto y adherido a la tráquea por la fascia pretraqueal; de aquí, que ambos
órganos se muevan conjuntamente; y más destacadamente, por  la deglución. La forma del tiroides
recuerda la de una  mariposa, cuyas alas (fig. 2) serían los dos lóbulos laterales, unidos por  un ist-

mo del que, frecuentemente, emerge hacia arriba el denominado lóbulo
piramidal,  con  forma cónica y  cuya punta llega o se acerca hasta el
hueso hioides, al que puede adherirse mediante un tirante fibromuscu-
lar que ejerce-tracciona como elevador  del tiroides.

Con referencia a la columna vertebral (Cumming et al, 1998), el
tiroides se extiende verticalmente a niveles limitantes entre la v vér-
tebra  cervical y  la i torácica. El tiroides pesa entre 20-30 g;  más en
las mujeres, sobre todo durante la menstruación y el embarazo en que
la glándula adquiere mayores dimensiones.Fig. 2.– Glándula  tiroides
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En la cara posterior de los lóbulos laterales se hallan las glándulas paratiroides: un par superior y
otro inferior, cuyas células principales segregan la parathormona (ptH), un polipéptido de 84 aa.

El tiroides, proporcionalmente más irrigado aún que el riñón, recibe unos 3 ml/g/min, de
sangre, aportada por: las arterias tiroideas superiores, ramas de la a. carótida 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 innúmerables anastómosis  tanto ipsilate-
rales como contralaterales imbricadas entre sí.  

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 braquiocefálica izquierda; y la
vena tiroidea inferior derecha reparte su desagüe en ambas venas braquiocefálicas, derecha e
izquierda.

El drenaje linfático es my profuso, dirigiéndose hacia: nodos periglandulares, prelaríngeos,
pretraqueales y paratraqueales, a lo largo de los nervios laríngeos recurrentes; y desde éstos, a los
nodos  linfáticos mediastínicos. 

Su inervación vegetativa consta de fibras simpáticas postganglionares emanadas de los gan-
glios cervicales superior, medio e inferior ipsilaterales;  y de fibras parasimpáticas, por los ner-
vios laríngeos recurrentes, rama del X par o nervio vago ipsilateral. La confluencia de ramas
simpáticas y parasimpáticas presta al tiroides una inervación influyente decisiva sobre su perfu-
sión, mediante una fenomenología vasomotora de vasoconstricción ejercida por  el tramo simpá-
tico y de vasodilatación por  el tramo parasimpático, gracias a lo cual se regula convenientemente
el grado de afluencia de sangre a la glándula.  

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

Embriológicamente, el tiroides es una de las glándulas que más precozmente se desarrollan,
pues, ya, en la cuarta semana surge una fosita rudimentaria por invaginación del suelo de la farin-
ge a nivel del foramen  caecum,  formando un divertículo desplazable caudalmente  hasta situarse
definitivamente, tres semanas más tarde, por delante de los primeros anillos traqueales. El epite-
lio tiroideo, de procedencia digestiva, se pliega configurando un túbulo que mantiene cierto tiem-
po conexiones con la lengua mediante el denominado conducto tirogloso. Pero, la persistencia de
este túnel más allá de la evolución normal puede causar la aparición de quistes tiroglosos por
fallo(s) en la fusión  embriológica de los primeros arcos branquiales.

Histológicamente, el tiroides consta de típicos folículos redondeados con diámetros entre
250-350 micras, de paredes tapizadas por las células foliculares con aspecto cuboideo, tanto más
altas cuanto mayor actividad despliegan, que constituyen el parénquima glandular o unidad
secretora de las hormonas tiroideas. Pero además de las células foliculares, el tiroides dispone
de  células parafoliculares o células c, elaboradoras de calcitonina, una hormona de 32 aa, cuya
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secreción resulta estimulada por incremento(s) en la concentración seroplasmática de ca2+. Y asi-
mismo, estas células c segregan y/o contienen otras proteínas 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 cánceres medulares del tiroides (v.ap. Xvi).

ii.— datos aplicativos

Yodo elemento, i. Núm. atómico, 127; peso atómico, 53.
Sales inorgánicas: yoduro sódico; yoduro potásico;  yoduro sódico-potásico; yodatos.

Formas orgánicas: del yodo (fig. 1), en hormonas tiroideas (Ht): t4 o tiroxina, t3  o triyo-
dotironina; rt3 o triyodotironina inversa; tg o tiroglobulina; aminoácidos 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 más del 80 % es yodo orgánico.

Isótopos radiactivos más utilizados: 125i (60 d); 131i (8,1 d), con misiones radiactivas de rayos
gamma y partículas beta; radionúclido 123i (13 h), emisor especial de rayos gamma, de selectivo-
saludable-conveniente  empleo  en la obtención de gammagrafías tiroideas.

iii.— Fuentes en la naturaleza 

tabla 1

contenido de yodo (>25 mcg/100g)  en alimentos de consumo humano   

crustáceos Moluscos peces vegetales otras procedencias

Cigalas almejas Arenques Acelgas Chocolate

Gambas Calamares Caballa Cacahuet Huevos

Langosta Ostras Lenguado Cardos Hígado

— Vieiras Perca Piña Quesos

— — Rodaballo — —

— — Salmón — —

— — Sardinas — —

En la actualidad, además 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 potásico a concentraciones de 100 - 300 mcg; preparados farmacéuticos polivi-
tamínicos con múltiples 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  año.
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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 Hígado cerdo fresco 1,12

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

Levadura de tórula 2,70 Molienda de pollo 3,30
(cabeza, patas y vísceras)

Melaza caña 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 años en ade-
lante, se estima en unos 150 mcg. Sólo la síntesis de hormonas tiroideas requiere, ya, un mínimo
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 más mcg diarios. De otro modo, la ingestión escasa de
yodo condena al tiroides a una empeñosa tarea de atrapar al máximo 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 aparición de bocio. Y que por un aporte inferior a 25 mcg diarios de
yodo, el bocio alcanza gran tamaño, acompañándose de cretinismo. Durante el embarazo - lac-
tancia, el aporte cotidiano de yodo debe aumentarse hasta 200-250 mcg. Las dosis para recién
nacidos y niños de corta edad aparecen en la tabla 3. De otra parte, la ingesta máxima 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/día Grupos mcg/día
(años) (años)

Lactantes 40 - 70 Mujeres 180 - 140

Niños ambos sexos 50 - 125 - Gestantes 160 - 200

Adultos !20 - 150 - En  lactación 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

Équidos 0,10 Cobayos 0,80 - 1,10

Peces (salmón) 0,50 - 1,00 Conejos 0,20 - 0,30

v.—  Homeostasis 

El yodo ingresa en su casi totalidad por vía 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 glándula tiroides, eliminándose, mayoritariamente, por la orina.

Fig 3.— HOMEOSTASIS DEL YODO (consúltese texto, aps. v-vii).
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a. Absorción  del  yodo

En humanos y animales monogástricos (fig.3), el yodo se absorbe, mayoritariamente, en for-
ma iónica 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
líquido intersticial (3) y, finalmente, a la  sangre (4).

En los animales poligástrico (v. fig. 4), el yodo se absorbe en
su mayor parte por el rumen; en menor proporción, por el
omaso.

El grado de absorción  de yodo en humanos está en relación
inversa con la cuantía de su aporte: cuando la ingesta es la
reglamentaria en el varón adulto (v. Tabla 3), de 120-150
mcg diarios, se absorbe entre 50-60 %. 

Es notable cómo se incrementa en las hembras la absorción
digestiva del yodo durante el embarazo y  lactación; y, conse-
cuentemente,  la captación-aprovechamiento de yodo que a
partir del plasma sanguíneo efectúan  el ovario y la placenta
(v. ap. b), es un obvio beneficio para el feto.

a1.- circulación y  distribución del yodo

El yodo seroplasmático circulante total  asciende a 40-80 mcg/L: yoduro inorgánco,
2-4 mcg /L, principalmente como yoduro sódico; y yoduro orgánico, 38-76 mcg/L, como
componente  de los yodoaminoácidos, Mit y dit, y de las hormonas tiroideas,  t4, t3 y
rt3.

El yodo circulante es acaparado en su casi totalidad por la glándula tiroides (véase, también,
ap. b), distribuyéndose en menores proporciones,  por glándulas salivales, gástricas e intestina-
les, así 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 absorción decae al
10-15 %, excretándose el resto, hasta 85-90 % por la orina; todo  ello significa que el exceso de
yodo ingerido se expulsa, prontamente, por  vía renal. Y, justamente, la medición del yodo excre-
tado por la orina constituye  un marcador - guía para el aporte dietético conveniente de este oli-
goelemento. 

Ciertos  alimentos y aditivos bociógenos o goitrógenos (v. ap. Xv-d), entre los que destacan
las crucíferas (berros, berza, brócoli, coliflor, lombarda, mandioca, mostaza, nabas, nabos y rába-
nos) así como habas de soja  más algunas frutas como frambuesas, fresas, albaricoques,  albérchi-
gos y melocotones contienen ácido cianhídrico (Hcn), convertible en sulfocianuro (scn-), un
agente tóxico competitivo con el yoduro (i-) al que bloquea en su trance de absorción-aprovecha-
miento. Mas, no hay que alarmarse, ya que este contratiempo se anula por la simple cocción de

Fig 4.—ANIMAL POLIGÁSTRICO
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los productos mencionados, obvia excepción  de  las frutas y la mostaza que, habitualmente,  se
consumen  sin cocinado  alguno.

La excreción principal  del yodo cursa por vía urinaria, hasta un  75 % o más, seguida de una
expulsión fecal del 10 %; en menores proporciones, también se excreta yodo por el sudor; y míni-
mamente, por el pelo. Es importante medir la excreción 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  excreción urinaria de yodo > 50 mcg/g de creatinina, marca una situación saludable.

b. bomba de yoduro : captación-acumulación de yodo. yodación de la tiroglobulina

La máxima captación de yodo en el organismo corresponde al tiroides, que incorpora yoduro
a residuos de tirosina componentes de la tiroglobulina (tg), una glicoproteína gigante de alma-

Fig. 5.— Homeostasis y ciclo metabólico del  yodo. Consultar los textos correspondientes.



13

cenamiento, de 660 kD, coeficiente de sedimentación 19s (v. ap. c1), acumulable en altas pro-
porciones, lo que permite mantener un gradiente o índice de concentración respecto al suero
(t/s) o al plasma (t/p) de 30-50/1, pudiendo alcanzar 100/1 o más. Entre otras estructuras con-
centradoras de yodo, aunque en menor cuantía que el tiroides, figuran las glándulas salivales,
gástricas, intestinales, ovario, placenta, coroides y  piel, con la particularidad añadida de  que, al
mismo tiempo, todas ellas son secretoras de yoduro en mínimas proporciones.

El yodo presente en  el tiroides se halla en diversas formas: yodo inorgánico i- y yodo orgánico,
componente de hormonas tiroideas: t3, t4, rt3 y tg, así como de aminoácidos yodados: Mit y  dit.

Bomba de captación de yodo

En una primera etapa, los tirocitos (células foliculares), mediante una bomba de yoduro
actuante en su membrana basal, atrapan yodo seroplasmático, hasta una cuantía en humanos
adultos de 60 o más mcg diarios, que es la adecuada para asegurar una producción  necesa-
ria de hormonas tiroideas, mayoritariamente, tiroxina (t4). Este proceso se efectúa por acu-
mulación, ya que cursa contra gradiente químico-eléctrico, gracias al "habitual" complejo
mecanismo de transporte activo -atp-dependiente, coordinado con captación 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 hipotalámica libe-
radora.

Mas no sólo cuenta el recién descrito suministro  de yoduro  seroplasmático al tiroides, pues
esta glándula también lo recaba, aunque en  menores proporciones, por  desyodación 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 serían suficientemente compensados por
la desyodación de tironinas componentes de la tg dentro de la glándula, ni por la captación de
yoduro  mediante un mecanismo de transporte por difusión simple, lo que causaría bocio e hipo-
tiroidismo (v. ap. Xiv  y  fig. 9). Experimentalmente, está 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 fosforilación
oxidativa, así como por sulfocianuro y perclorato, por ser desacopladores de la fosforilación oxi-
dativa. 

b1.  Efecto Wolff-chaikoff  (eW-ch)

Se refiere a una inhibición aguda-pronta-intensa de la biosíntesis de yodotirosinas (Mit y
dit) --> yododironinas (t4 y t3) que surge en los tirocitos cuando los niveles de captación 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-
centraciónes seroplasmáticas de t3 y t4, altos niveles de tsH, marcado descenso del metabo-
liosmo basal, mixedema, bocio...
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Análogamente, en clínica, el efecto W-ch induce hipotiroidismo en pacientes de diversas pato-
logías: enfermedad de basedow-Graves, tiroiditis de Hashimoto... El mecanismo de este efecto
intratirocitario resulta de un bloqueo en la  cascada metabólica a nivel de la vía inositol-fosfato.

Si bien la  capacidad de concentración de yoduro se detecta, ya,  en  el tiroides del embrión de
10-11 semanas,  el efecto W-ch no surge hasta  las 36 semanas o más  de vida fetal. 

c. oxidación del yoduro. conversión de yodo inorgánico en yodo orgánico.tiroglobulina (tg)

En esta etapa, de yodación orgánica, el yoduro inorgánico i- atrapado se incorpora a residuos
tirosilo de la tg, transformándose en yoduro orgánico componente de sus residuos de monoyo-
dotirosina (Mit) y diyodotirosina (dit). A tal fin, el yoduro inorgánico se oxida por  peróxido
de hidrógeno (H2o2), que actúa como substrato aceptor de electrones en una reacción catalizada
por una tiroperoxidasa (tpo; v. ap. Xiv-a) que contiene HeM y  está unida a la membrana api-
cal de los tirocitos. En  esta reacción, favorecida por incremento de ca2+ resulta oxidado el coen-
zima niacín adenil dinucleótido 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. Biosíntesis de tiroglobulina (tg)

La tg, proteína de almacenamiento de los folículos tiroideos, de 660 kD, es un dímero glico-
proteico de 19s, elaborado en los tirocitos: su  parte proteica se sintetiza en vesículas del retículo
endoplámico rugoso, uniéndose a la parte glucídica que elaboran los dictiosomas (aparato reticu-
lar de Golgi ). La tg es una proteína obligadamente enclaustrada en la propia glándula tiroides,
para prevenir reacciones autoinmune de rechazo, que surgirían si su fuga alcanzase límites de ries-
go (v. pie de la tabla 6).

La tg, principal componente del coloide tiroideo, consta  de unos 5.500 aminoácidos reparti-
dos entre dos  polipéptidos  de 330 kD, ricos en residuos de Mit y dit. La tg alberga más del
90 % del yodo total que alberga  el tiroides.  La tg está codificada por un gen que asienta en el
cromosoma 8. 

La tirotropina (tsH) estimula la operación de biosíntesis ejercida por el rnam sobre la pro-
ducción de tg, frente al  factor de crecimiento epidérmico (eGF) que  inhibe dicho  fenómeno. 

d. acoplamiento de  yodotirosinas - biosíntesis  de yodotironinas 

Tras la yodación orgánica, referida precedentemente, y la continuada activación por tsH,
surge una tercera etapa, por acoplamiento de 2 residuos dit (v. fig. 6), que cada uno contiene 2
átomos de yodo más el desprendimiento del residuo de alanina del anillo fenólico externo,  gene-
rándose la 3,5,3’,5’-tetrayodotironina o tiroxina (t4), con 4 átomos de yodo. Por el acopla-
miento de dit con Mit y desprendimiento del resto de alanina del anillo fenólico externo, se
genera  un residuo de triyodotironina con la siguiente variante alternativa opcional: por la pérdi-
da del 5’-i,  resultará 3,5,3´-triyodotironina (t3); mientras que por la pérdida del 5-i, resultará
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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) continúan eslabonados por
enlaces peptídicos  a  la estructura  de la tg.

e. Proteolisis de la Tg: emisión 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 gotículas 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 fusión  entre las vesículas que albergan el coloide y las membranas de lisosomas ricos en
peptidasas que catalizan la hidrólisis de la tg, desgajándose de esta proteína gigante: hor-
monas tiroideas t3, rt3, t4, liberadas al plasma de los capilares fenestrados perifoliculares;
yodotirosinas Mit, dit,  disponibles para ser reaprovechadas; más aminoácidos y  azúca-
res.

En situación normal, el tiroides segrega diariamente al plasma sanguíneo 75 o más mcg de
yoduro orgánico como componente de las hormonas tiroideas: t4, t3 y rt3.

Fig. 6.— biosÍntesis de yodotironinas (v. aps. i; v–d)
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F. Actividad de estas hormonas

Las hormonas tiroideas actúan, mayoritariamente, a nivel del núcleo celular donde se encuen-
tra su objetivo diana, modulando la transcripción, incrementando la producción de rnam y la
biosíntesis proteica. Activan el consumo de o2; y con ello, la termogénesis, participando en la
defensa frente al frío la casi totalidad de tejidos, salvo las siguientes estructuras: sistema nervioso
central, hipófisis, testículos, útero y bazo. La actividad tiroidea corre pareja con la tasa metabóli-
ca basal (bMr). Asimismo, estas hormonas actúan como factores de crecimiento, cooperando
en el efecto característico  de  la somatotropa u hormona del  crecimiento  (stH o GH).

De modo selectivo, los tirocitos emiten a la circulación sanguínea las auténticas hormonas
tiroideas  t4, t3 y rt3, pero retienen gran parte  de Mit y dit, que resultan desyodadas poste-
riormente por actividad de tirosín desyodasas, (v. ap. G) presentes en tiroides, hígado, riñón,
cerebro e hipófisis. Tras esta actividad enzimática, el yodo liberado es reaprovechable para nue-
vas síntesis de hormonas, reponiendo eficazmente la infrastructura funcional tiroidea.
Consecuentemente, los errores congénitos  que comprometan tal actividad desyodásica serán cau-
sa de hipotiroidismo. Mínimas proporciones de Tg se escapan a la circulación sanguínea, de
donde son  prontamente sustraídas por los hepatocitos. Una exclaustración  significativa de Tg
puede desencadenar respuestas  autoinmunes indeseables (v. ap. Xi). 

De las dos yodotironinas, con mucho la más activa es la t3 pues su apetencia por los recepto-
res celulares resulta extraordinariamente superior. La producción 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. Vías metabólicas. desyodasas y termogenina

Entre las diversas vías metabólicas  de las hormonas tiroideas destacan las catalizadas por las
yodo-tironinadesyodasas (idis): id1, id2 e id3, que describimos primero. Las demás vías
metabólicas se transcriben  después, esquemáticamente, con la fórmulación 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
monodesyodación  enzimática de la t4 que acaece en una buena parte  en estructuras no tiroide-
as. Y obviamente, esta operación catalizadora corresponde a las denominadas desyodasas (v. tabla
5; fig. 7), que son selenoproteínas con  un residuo de selenocisteína (sec) en su centro activo.

La desyodación que catalizan estas enzimas recae en el átomo de yodo i sito en posición 5'.
del anillo externo (ae);  o en el átomo de yodo i  sito en posición 5. del anillo  interno (ai):

la id1 o yodotironina desyodasa i, genera t3 y/o rt3: 

Monodesyodación en posición 5’ del ae de t4 —>t3 o triyodotironina

Monodesyodación en posición 5  del ai de t4 —> rt3 o triyodotironina inversa
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La id1 es una 5’desyodasa que cataliza la conversión de t4 o 3,5,3’,5’-tetrayodotironina en t3 o
3,5,3’ triyodotironina, por pérdida del átomo de yodo sito en posición 5’ del anillo interno (ai). El gen
humano de la d1, localizable en el cromosoma 1p32-33,  consta de 4 exones. La d1 hepática es la
máxima productora de t3. El residuo de selenocisteína (sec) es esencial para la actividad de d1: la sus-
titución de sec (selenocisteína) por  cys (cisteína) restringe en 100 veces en su actividad característica.

La id1 actúa también, aunque en mínimas proporciones, como una 5-desyodasa sobre la t4,
catalizando la conversión de t4 o 3,5,3’,5’-tetrayodotironina en triyodotironina inversa rt3 o
3,3’,5’ - triyodotironina, por pérdida  del átomo de yodo en posición 5 del anillo interno (AI ).

La id1 ejerce, en cambio, alta  actividad desyodante sobre  el t4-sulfato, catalizando su conversión en rt3-
sulfatoo 3,3’,5’-triyodotironina-s o, simplemente, rt3-s, por pérdida  del  átomo de yodo en posición 5 del ai.

Pero, la id1 alcanza su  mayor potencia  desyodante es cuando cataliza la conversión 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 átomo de yodo 3 del  ai.   

Y el último paso catabólico en esta línea que venimos relatando finaliza  cuando la id1 cata-
liza la conversión del 3,3’-t2s en 3-t1s o 3-sulfato de monoyodotironina, por pérdida del  áto-
mo de yodo en posición 3’ del ae.   

La actividad de la  Id1 en hígado y riñones se incrementa en el hipertiroidismo y desciende
en el hipotiroidismo. La expresión 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 producción humana  diaria de  t3 + rt3 asciende a 25 mcg
+/-1/d;  y de éstos,  la casi totalidad resulta de la desyodación periférica de t4.  

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 características de las desyodasas

tipos ubicación expresión  efecto enzimático Grado de actividad
génica

ID1-5' desyodasa hígado T4->T3 o 3,5.3'-T3 ihipertiroidismo
1p32-33

ID1-5 desyodasa riñón T4->rT3  o 3,3, 5'-rT3 m hipotiroidismo

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

ID2-5 desyodasa grasa  parda (TAP) T4->rT3  o 3,3, 5'-rT3 m hipertiroidismo

hígado
ID3-5 desyodasa cerebro 14q32 T4->rT3  o 3,3´, 5'-rT3 _

pulmón   
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id2   o  yodotironina desyodasa ii 

La id2 se expresa, principalmente, en cerebro, prehipófisis, tejido adiposo pardo (tap) o
grasa parda de los roedores, piel de la rata, así 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 desyodación de  los sul-
fatos de t4; la id2 sólo actúa como una 5’-desyodasa catalizadora de la conversión de t4 o
3,5,3’,5’-tetrayodotironina en t3 o 3,5,3’ triyodotironina, la auténtica hormona activa, por
pérdida del átomo de yodo en posición 5’ del  ae; y muestra una escasa actividad catalizadora
desyodante sobre rt3. 

La id2 contribuye significativamente a la termogénesis  química del organismo: el tap o grasa
parda de pequeños mamíferos responde prontamente al frío ambiental, al activar el  proceso de ter-
mogénesis adaptativa hormonodependiente (de noradrenalina y triyodotironina, principalmente)
que  promueve la expresión de un gen  codificador de la termogenina, una proteína 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 producción de atp: sucede, pues, que gracias a la ucp-1, una gran parte de
la energía que surge en el curso de la degradación oxidativa mitocondrial (ciclo de Krebs) se
disipa como calor  en vez de utilizarse para la síntesis  o paso de adp —> atp.  

durante la gestación, la termogénesis de los fetos está asegurada por la madre. En cambio,
la pronta defensa frente al frío que requieren las crías recién paridas depende de la propia ter-
mogénesis inducida por la grasa parda o TAP , conforme referíamos líneas atrás.

En definiva, todo esa defensa termogénica está supeditada a una regulación neuroendocrina,
pues el hipotálamo reacciona  frente al frío  elevando  el tono simpático con mayor producción de
noradrenalina, la que en presencia de t3 y a través del receptor noradrenérgico β3 reactiva en
el seno del tap la expresión del gen  de la termogenina o ucp-1.

Tras este relato, resaltamos: 1) que la Id2  contribuye trascendentalmente a la conversión
de T4 en T3;  y, 2), que  la actividad de la  Id2  se incrementa en el hipotiroidismo y  desciende
en el hipertiroidismo.

id3 o yodotironina desyodasa iii  o proteína oncofetal

La id3 expresa notable actividad subcelular (Huang y cols, 2000), especialmente microsomal
de muy diversas estructuras tisulares: cerebro, pulmón, hígado e intestino; principalmente, del
feto humano y de otras especies;  piel de la rata neonatal, placenta, útero de ratas gestantes; y
sobre todo,  hepatocarcinoma y otras neoplasias hepáticas, por lo que  la id3 ha merecido la titu-
lación  de proteína  oncofetal .  
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La id3 es una 5-desyodasa, que sólo actúa sobre el yodo del ird, cataliza la conversión de
t4 o 3,5,3’,5’- tetrayodotironina en rt3 o 3,3’,5’- triyodotironina, mediante la pérdida del ató-
mo 5 de yodo del ai. El gen humano de la id3 se localiza en el cromosoma  14q32.

La desyodasa Id3 es también una selenoproteína con un residuo de selenocisteína (Sec),
operante como su centro activo.  

En definitiva, asumimos que la t4 es una prohormona; y que la rt3 es metabólicamente inoperante.

H. otras vías metabólicas de las hormonas tiroideas

Entre otras vías metabólicas importantes destacan, la desaminación oxidativa y la decarbo-
xilación de  la cadena lateral de t4 y t3,  operaciones catalizadas por enzimas presentes en híga-
do y riñón

La desaminación oxidativa recae en la  cadena lateral de alanina  de t4 y  t3, que se trans-
forman, respectivamnte, en tetrayodopiruvato (tetrap) y triyodopiruvato (trip), actuando
como catalizador una deshidrogenasa:

La siguiente reacción, catalizada por una carboxilasa, transforma  tetrap y trip, respec-
tivamente,  en  tetrayodoacetato (tetrac) y triyodoacetato (triac), productos con  efectos
biológicos dispares, cuando no opuestos:

Fig 7.— VíAS METABóLICAS DE LAS HORMONAS TIROIDEAS
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tetrac estimula  el consumo de oxígeno, incrementando el metabolismo basal al activar  el
eje hipotálamo (trH)  - prehipófisis (tsH) - hormonas tiroideas (t4, t3), mientras que triac res-
tringe la accción  estimulante de trH sobre tsH; y consecuentemente, frena la secreción de t4;
esta condición del triac se aprovecha en clínica como agente coadyuvante frente al hipertiroidis-
mo.

i. capacidad de reserva de la  tiroglobulina (tg)

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

J. Bloqueo de la yodación - gestación de las hormonas tiroideas

El sulfocianuro (scn-), perclorato y otras substancias que compiten con yoduro (i-),
bloquean (v. ap. Xv-d) tanto la captación 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  captación-incorporación de yodo a los residuos de
tirosina, la oxidación  de yodo inorgánico a yodo orgánico así como las reacciones de acopla-
miento generadoras de residuos de t4 y de t3, unidos aún por enlaces peptídicos dentro de la
molécula de tg. También resultan bloqueantes los alimentos goitrógenos (bociógenos), man-
dioca y otros referidos en el apartado v-a que contienen ácido cianhídrico (Hcn) converti-
ble en scn-.

vi.— eJe  HipotálaMo-preHipÓFisis-tiroides

Regulación de la secreción tiroidea. Sistema trH-tsH-t4, t3 y rt3.

La regulación de la función tiroidea constituye un complejo proceso en el que están implica-
dos el hipotálamo, la hipófisis y la propia glándula tiroides. Esta constelación neuroendocrina
compone el llamado eje hipotálamo-prehipófisis-tiroides (v. fig. 8).  

Fig 8.— eJe HipotálaMo-preHipÓFisis´tiroides (consúltese texto, ap. vi).
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El hipotálamo produce la tiroliberina 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 prehipófisis, suscita la sintesis-
secreción de tirotropina u hormona estimulante del tiroi-
des (tsH), la cual, a su vez, actúa sobre sus receptores
sitos en la membrana plasmática de los tirocitos , estimu-
lando la función  de la glándula, caracterizada por: la
captación de yodo  a partir del plasma sanguíneo y  la
síntesis - secreción de  las propias hormonas tiroideas
(v. figs. 3 y 6) tiroxina (t4) y triyodotironina (t3).

La biosíntesis de las hormonas tiroideas exige,
como mínimo, una ingesta superior a 60 mcg dia-
rios de yodo (v. ap. iv). 

a. Tiroliberina  (trH)

La trH es la piro-glutamil-histidil-prolinamida
(l-pGlu-His-pro-nH2) sintetizable, mayoritaria-
mente, en el núcleo paraventricular (pv) del
hipotálamo (v. fig. 9), viaja a lo largo de axones
peptidérgicos de la eminencia media, accediendo
al sistema capilar porta hipotálamo-hipofisario,
desde donde conecta por la sangre con los recepto-

res de las células tirotrofas adenohipofisarias, estimulando la formación de rnam, seguida de la
biosíntesis-secreción de tirotropina (tsH), mientras que otras hormonas como la somatostatina y
la dopamina contrarrestan este efecto característico, restringiendo la secreción de tsH.

Además, la trH ejerce, otros efectos significativos: potencia la producción 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 amiotrófica. Otro dato muy significativo es que la trH es liberada en sinapsis de
muchas zonas del sistema nervioso central. Y más que eso: la trH es coliberada con serotonina y
substancia p (“pain”)  a nivel  del rafe de la formación 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 somático (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 más que un expo-
nente de la influencia del sistema nervioso central sobre la adenohipófisis (prehipófisis), atribuyéndo-
sele, incluso, a la tiroliberina un rol neurotransmisor-neuromodelador de mucho mayor entidad.

Además, la trH se produce no sólo en hipotálamo, sino también en sistema límbico, sistema estria-
do, tronconcéfalo, médula espinal, testículos, miocardio; y muy especialmente, en el tracto gastrointesti-
nal y células beta del páncreas endocrino, influyendo sobre la secreciones ácida (gástrica) y  alcalina

Fig. 9.- Sistema hipotalamo-hipofisario:1.- Neuronas del
núcleo paraventricular (pv), 2.- Neuronas del núcleo supra-
óptico (so), 3.- Fascículo hipotálamo-hipofisario,
4.- Neurohipófisis, 5.- Arteria hipofisaria inferior  y venas
hipofisarias (en color azul), 6.- Neuronas del núcleo arcuato,
7.-  Fascículo túbero-infundibular, 8.- Eminencia media,
9.- Arteria hipofisaria  superior, 10.- Tallo hipofisario,
11.- Adenohipófisis.  Vasopresina (vp), desviada hacia la
prehipófisis desde el fascículo hipotálamo-hipofisario, que
ejerce un efecto similcorticoliberina o crH. 
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(pancreática), así como  sobre   la absorción intestinal de carbohidratos y lípidos. La trH endógena
activa la regulación  secretora de glucagon, al tiempo que  atenúa la secreción exocrina pancreática. Y
experimentalmente, t3 inhibe (Fragner y cols, 2001) la actividad promotora del gen de trH.

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

b. Tirotropina (tsH)

La tsH, una hormona reguladora específica de la función tiroidea,  sintetizada en los riboso-
mas de las células tirotrofas prehipofisarias, donde se almacena en finas granulaciones, es un
dímero glicoproteico de 112 aa, 28 kd, con dos cadenas α y β y una proporción variable de oli-
gosacáridos. Su  cadena α es idéntica a la cadena α tanto de la  gonadotrofina coriónica huma-
na (HcG) como de las gonadotropinas prehipofisarias FsH y lH; y su gen común es 6q21.1-
q23. l. La cadena β es la que confiere especificidad biológica a la tsH, aunque para su operati-
vidad sobre los tirocitos, ambas cadenas α y β 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  tsHβ es el 1p22. Y el gen de tsH-r es el 22q-13.

La cadena β resulta específicamente responsable de la fijación-actuación de la tsH sobre sus
receptores (Postiglione y cols., 2002) sitos en la  membrana plasmática de los tirocitos, ejercien-
do su actividad, tanto sobre el complejo proteína Gs-aMpc como sobre la cascada metabólica
ca2+-fosfatidil - ácido araquidónico-fosforilación de proteínas celulares, con la consiguiente
estimulación de la síntesis y secreción de las  hormonas tiroideas (t4, t3 y rt3).

La secreción 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
captación de yoduro por el tiroides a los procesos de yodación de residuos tirosilo de la tiroglobulina
(tg), acoplamiento de tirosinas (Mit, dit) para síntesis de t3 y t4, endocitosis del coloide, prote-
olisis de la tiroglobulina, desyodacón de  tironinas y tirosinas, secreción  de las hormonas tiroideas
(t4, t3, rt3) por los tirocitos...  La tsH inicia su actuación al unirse a su receptor  (tsH-r), una
proteína (Postiglione y cols, 2002) ubicada en la membrana plasmática de los tirocitos. Así, este
receptor se acopla a  una proteína Gs (estimuladora) de membrana, con las siguientes secuencias:

I.- proteína Gs-adenilciclasa - aMpc-proteínkinasa c. Este proceso fomenta las primeras ope-
raciones: captación - acumulación de yoduro, oxidación - conversión del yodo inorgánico en yodo
orgánico (v. aps. v). Mas, también estarían implicados otros agentes en secuencias más avanzadas:

ii.- ca2+- fosfatidilinositol - ácido araquidónico - aMpc. Y por este otro proceso se activa-
rían-completarían efectos ulteriores, hasta consecución de la biosíntesis-secreción definitiva de
las hormonas tiroideas t4, t3. 

Los receptores de tirotropina (tsH-r) están ligados a la proteína Gs de membrana, utili-
zan aMpc y siguen la vía inositol fosfato de la cascada metabólica. 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 carácter
autoinmunitario en la casi totalidad de los casos, motivada por reacciones antígeno
(tsH-r)-anticuerpo, pero no por  mecanismo  tóxico.

Tanto la liberación de trH por el hipotálamo para mantenimiento-regulación del sistema
prehipófisis (adenohipófisis) - tiroides, como la síntesis de la propia trH está regulada por  la
t3, aunque no se descarta  un posible retroefecto negativo a cargo de la noradrenalina.

Por otra parte, hay agentes  como la serotonina, dopamina y somatostatina capaces de inhi-
bir la liberación de trH; y otros, a los que se les atribuye efectos análogos: 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 adenohipófisis (prehipó-
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-glicosilación. El número de
TRH-R decrece reversiblemente por efecto de las hormonas tiroideas y aumenta por la
influencia de los estrógenos y  glucocorticoides.

La regulación  de las acciones  intra y extracelulares de trH implican la inactivación intrace-
lular y extracelular de este  tripéptido. In vitro,  se han identificado varias enzimas que lo degra-
dan: histidilprolilimidopeptidasa, prolilendopeptidasa, piroglutamil aminopeptidasas  i, ii y
tiroliberinasa.

La trH que accede a la circulación  portal hipofisaria resulta prontamente degradada hasta
His-pro-nH2 por la tiroliberinasa; mientras que a nivel sináptico, la trH resulta atacada por la
piroglutamil aminopeptidasa ii.

En los mecanismos de acción de trH sobre la secreción de tsH y  de prolactina (prl)  está
implicada la secuencia: proteína Gs de membrana-renovación ("turnover") de inositol fosfolípi-
do: fenomenología que discurre en dos fases:

La  primera,  de secreción hormonal resultaría de: 

La liberación de ca2+ intracelular  mediada por inositol trifosfato, a partir de su almacena-
miento subcelular.

La función clave de la trH se centra  en la biosíntesis  y liberación de tirotropina (tsH)
por las células tirotrofas de la adenohipófisis, 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 producción de trH hipotalá-
mica;  2), la densidad de receptores de trH prehipofisarios; 3) la expresión genética de la  subu-
nidad de tsH;  y, 4),  la secreción de la propia tsH.

La fase  segunda,  más duradera, resultaría  del influjo extracelular  de ca2+ -vía canales volta-
je-sensibles activados por la proteína  kinasa c, inducida por 1,2 difosfoglicerato (1,2-dG).

vii.— circulación de las hormonas tiroideas

Por su bajo peso molecular, las hormonas tiroideas circulan en su casi totalidad ligadas a pro-
teínas séricas, actúando de almacén extratiroideo (v. ap. Xii) que las resguarda de su pérdida
precoz por la orina, pues de otro modo se colarían prontamente a través del filtro glomerular.
Mas, para ejercer su acción han de actuar como t4 y t3 libres, por lo que precisan desprenderse
de sus proteínas transportadoras, operación que se efectúa fácilmente, ya que la ligazón 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 concentración de hormonas
tiroideas circulantes de ratas privadas de sueño durante largos periodos.  

Los niveles seroplasmáticos circulantes de hormonas tiroideas (v. tabla 6 y ap. Xii)  dependen
no sólo de su producción directa por el tiroides, sino  también  en mucha mayor proporción de  la
desyodación  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 seroplasmáticas de  Ht en humanos

edad t4 t3 rt3 tg*

ng/l nmol/l ng/l nmol/l ng/l nmol/l mcg/l

1- 3 días 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- 5 años 73-160 94-193 1050-2690 1.6-4 - - -

10-15  a 56-117 72-150 830-2130 1.3-3.3 - - -

20 o más a. 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 glándula tiroides por vía linfática (v. ap.V-C)

a. Ligazón  sérica de las hormonas tiroideas

La ligazón de las hormonas tiroideas se establece con diversos  tipos de proteínas séricas, circu-
lando un 60 %  como tbG o globulina fijadora de la t4; un 30 %  como tbpa o prealbúmina fija-
dora de la t4, actualmente denominada transtirretina (ttr) porque, además, transporta retinol
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(vitamina a); y la tba o albúmina fijadora. Las tres proteínas se sintetizan en los hepatocitos. Los
estrógenos influyen significativamente en la regulación de tbG, incrementándose  su producción  y
las concentraciones de t3 y t4, tanto durante la gestación como  por el  consumo de anticonceptivos.

La ttr o tbpa, de 55 kD,  con una vida media de 6,5 días, cuyo gen se sintetiza en el brazo
largo del cromosoma 18  es una globulina inter-α1-α2, de 60 kD, que liga por molécula-gramo
t4 y retinol en la proporción de 1:1, alcanzando una concentración seroplasmática de 250-300
mg/dL. Y hay, además, una ttr en el líquido cerebrorraquídeo, sintetizada en el plexo coroideo.

La tba, de 69 kD,  con una vida media de 2,4 h día, fija un 10 % de t4  y un 30 % de t3. Pero esta
proteína fija, además de las hormonas tiroideas, otras  sustancias  importantes (ácidos grasos y  bilirrubina).

Respecto a la ligazón de las t3-proteínas 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
mínimas proporciones,  a lipoproteínas: Hdl o  lipoproteínas de alta densidad, fijando t3 >t4 . 

En cambio, las ldl o lipoproteínas de baja densidad, fijan t4 > t3. Parece ser que, los receptores
de  estas lipoproteínas mediarían 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,  estarían
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 núcleo, 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 t4 y tiroxina libre Ft4 es indicativo de tirotoxicosis.

La triyodotironina inversa (rt3 ) muestra niveles séricos bajos en el hipotiroidismo. Y en
cualquier afección tiroidea con valores de rt3 normales o elevados hay que descartar se trate de
un caso de hipotiroidismo.  

b.- tsH en suero

Por radioinmunoanálisis, 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 índice (v. ap. iX) de tiroxina sérica (Fti). Dichos valores aumentan
tras la inyección de trH y de algunos fármacos como la metaclorpropamida (v. índice de
tiroxina libre, ap. iX). Y la concentración  sérica  de la subunidad α de tsH es 0,5-2 mcg/L.

En el hipotiroidismo primario o de afección 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 administración 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 atóxico) se
han detectado, en general, anticuerpos tipo glicoproteínas (v. ap. Xv) de la familia G con efectos
agonistas simil-tsH, activadores de la producción 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 detección de anticuerpos de receptores de tsH es de gran utilidad clínica, pues permiten
seguir la evolución del tratamiento farmacológico de los pacientes afectos por la enfermedad de
Basedow-Graves (eb-G), pronosticando si recaerán  o no en su tirotoxicosis.

Y asimismo, sirven para dirimir el diagnóstico diferencial entre la eb-G y  otros procesos
clínicos.

viii.— respuesta tsH a trH. valor diagnóstico

Constituye una prueba clave para valorar la función 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, valorándose en todas ellas la tsH seroplasmática. En con-
diciones normales, el aumento de la tsH es ya detectable a los 5 minutos postinyección 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 administración de trH a personas
normales aumentan los niveles de t3 hasta en un 70 %; y en menor proporción, los niveles  de
t4. Las respuestas a trH son bastante más atenuadas en personas normales con más de 60
años.

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 más hacia una afec-
ción prehipofisaria que hipotalámica.

iX.— Índice  de  tiroxina libre (itl o Fti)

El nivel de tiroxina libre en suero es directamente proporcional al de tiroxina unida a proteí-
nas e inversamente proporcional a los sitios (loci ) de unión libres de la tbG. Es de gran utilidad
diagnóstica para diferenciar claramente una situación normal de eutiroidismo respecto a hiper o
hipotiroidismo. Para calcularlo conviene conocer los valores de captación de t4 y t3. Los datos
sobre captación de t3 con marcador radiactivo instruyen  sobre los sitios  de fijación libres de la
tbG. No obstante, los métodos de valoración de Fti más utilizados son el de radioinmunoaná-
lisis y el de diálisis de equilibrio.



28

Su valor normal es de 75-150 unidades. La Fti aumenta en el hipertiroidismo y desciende en
el hipotiroidismo.

X.— Índice t4/tbG

La utilidad de este  cociente es equiparable  a la del índice de Fti. Es una guía para diagnós-
tico, tanto de hiper como de hipotiroidismo en el caso de alteraciones de las proteínas 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 proteína enclaustrada en los folículos, en donde representa el mayor compo-
nente del coloide tiroideo, resulta inevitable una mínima fuga de esta substancia a la circulación,
alcanzando valores que oscilan, normalmente, entre 25-45 mcg/L. La expulsión de mayores pro-
porciones puede ocasionar respuestas de autoinmunidad indeseables: los anticuerpos frente a la
tg son igG (v. ap. Xv), depositables en la glándula 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 seroplasmático es un índice provechoso para evaluar específicamente: el resul-
tado  postoperatorio inmediato de la  exéresis de un cáncer de tiroides; la procedencia  de metás-
tasis tumorales óseas y pulmonares: y el seguimiento de la terapia (no quirúrgica - no radiactiva)
con  antitiroideos de hipertiroidismo, situación  en  que persisten valores elevados de tg, ya que
los anticuerpos estimulantes del tiroides (tsab-s)  proseguirán activando la liberación de más
remesas de tg.  

Xii.— Grado de  concentración extratiroidea de t4 , t3 y  rt3

Como decíamos al comienzo del apartado vii-a, el transporte por proteínas 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 más de un 25 % de la
t4 extratiroidea es seroplasmática, está en el espacio vascular; y el resto, en los tejidos. En cam-
bio, los valores seroplasmáticos de triyodotironina, 0,7-2 mcg/l, señalan que tan sólo 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.— acción del yodo - Hormonas tiroideas

La acción de las hormonas tiroideas es superponible con la del yodo, pues sin este elemento aquéllas
no estarían completas estructuralmente. Las hormonas tiroideas;  y por tanto,  el yodo son esenciales para
el crecimiento - diferenciación - desarrollo, especialmente del sistema nerviosos central, consumo de oxí-
geno-termogénesis, metabolismo mineral; y, en general,  metabolismo de glúcidos, lípidos y prótidos.
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a.- Receptores  de hormonas tiroideas  (tr)

Actualmente (2004), se conocen  dos tipos de receptores de hormonas tiroideas, α y β, codifi-
cadas  por los genes 17 y 3, respectivamente. Y a su vez, esta división se desglosa en las isofor-
mas siguientes:  trα1 y  trα2; trβ1 y trβ2. 

trα1 y trα2 se ubican en el extremo carboxiterminal de la proteína, específicamente en los
dominios e/F con función activadora de la transcripción, que es ligando-dependiente; y sus dife-
rencias entre ambas son: 1)   que la trα1 es  la auténticamente  capacitada para unirse a la hor-
mona; y 2) que la expresión del rnam de esta isoforma asienta en miocardio, musculatura
esquelética  y grasa parda .

trβ1 y trβ2 se ubican en el extremo amino terminal, región a/b, que es ligando-inde-
pendiente,  con  idénticas uniones al dna. trβ1 es la isoforma más común a nivel visceral:
hígado, riñón y cerebro, mientras que trβ2 corresponde a nivel neuroendocrino: hipotálamo,
hipófisis,...

La mayoría de los receptores de hormonas tiroideas (trs) asientan, mayoritariamente,
en el núcleo celular y aparecen en el feto antes de que el tiroides comience a elaborar sus
propias hormonas. Este hecho, que  instó 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 expresión génica, ha sido ya confirmado como una realidad. Tales receptores son
proteínas  operantes ligadas al dna como  factores de transcripción genética (ttFs; v. ap.
Xiv-a).

Las hormonas tiroideas aceleran el proceso de síntesis de rna en hepatocitos. Todo esto se
atribuye a  la interacción de estas hormonas con un tipo de dominios específicos de dna del
genoma (un tre o ert, elemento de respuesta a la hormona tiroidea). Otra característica de
los receptores de hormonas tiroideas (tr) es su marcada preferencia  por la t3, no inferior al
90 %, relegándose a tan sólo casi el 10 % la fijación 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 más destacado que ejerce la administración de hormonas tiroideas es
un pronto aumento del consumo de oxígeno; y con ello, la liberación de energía, mediante la
cual los organismos pueden desplegar su poder calorígeno; y, consecuentemente, su defensa
frente al frío, contribuyendo a mantener la homeotermia (v. ap. v-G-d2). Este tipo de respues-
ta termogénica es una de las muestras más genuinas que en  el curso de su actividad desplie-
gan las hormonas tiroideas.

Y por su parte, las  hormonas tiroideas, que son  substancias hidrófobas cruzan por difusión sim-
ple la membrana fundamental celular, formando un complejo hormona-receptor (Hr o rH), lo
confiere a estas hormonas un cambio estereoisomérico, facilitándoles  su  acceso al genoma por su
paso  previo a través de la carioteca,  ligándose  a  una de las dos hebras del dna, lo que sirve de
molde para la formación de rnam que  sale del núcleo y alcanza el retículo endoplásmico rugoso,
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transmitiendo su  información genética al rnat para  la  consiguiente biosíntesis de proteínas  en
los ribosomas. El funcionalismo de T3 a nivel nuclear  es  trascendentalmente superior  al de la T3

citosólica.

Los trs poseen dominios específicos: dbd,  para su  unión  con dna; y lbd, para su
unión 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-
peptídica  de 15-17 aminoácidos (v. fig. 10).

El hermético criterio de que  los elementos de respuesta tiroideos (tres) identificados
para los receptores de  t3 constaban de dos  mitades dispuestas como un hexámero en cada
una  con dos secuencias homodiméricas de los siguientes tripletes: aGG tca nnnn aGG
tca, separados entre sí por varios (3,4,5) nucleótidos (n) ha sido superado-modificado tras
una revisión y un “consenso” que datan del 28 de Noviembre de 2003 ( Yen y Jamison),
pues ya  se han detectado, analíticamente,  ejemplos de mitades-secuencias heterodiméri-
cas.

Fig 10.— Diagrama del  complejo Htr entre receptores (tr) y hormonas tiroideas (H). 

En amarillo, dedos de Zn y ligazón a una  de las hebras del dna. (Consúltese texto).
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La trα1, es la auténticamente capacitada; su expresión
génica del dna asienta en miocardio, donde la hormona
t3 incrementa-potencia el inotropismo cardíaco o tono
contráctil del  miocardio, lo que, en gran parte depende de
las proporciones  de diferentes tipos de miosina presentes
en el músculo cardiaco; para ello, la t3 estimulará la
transcripción genética de cierto(s) tipo(s) de miosina (s) a
la vez que inactivará otros tipos de esta (s) proteína (s). En
otro ejemplo (Barletta y cols, 2004) describen  cómo inter-
vienen los trs en la regulación de la calcitriol-24 hidoxi-
lasa.

Xiv .— Hipotiroidismo: alteraciones por deficiencia de
yodo en humanos (ady o idd)

La ady, cuyo anagrama internacional es idd ("Iodine
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 campaña-prospección a nivel nacional abarcó a cerca de 7000 personas de ambos
sexos; de 32 circunscripciones, recogiéndose datos  no sólo sobre prevalencia  de bocio  sino tam-
bién sobre tamaño y estructura del tiroides, aportándose además información sobre el tipo de
nutrición, consumo de sal yodada de mesa y/o de fármacos  así  como de productos  conteniendo
yodo o derivados. En sus resultados destacó: un aumento del tamaño de la glándula tiroides en el
50 %  del grupo con edades entre 18-70 años; 52 % de los comprendidos entre 11 y 17 años, y en
un 21 % de en niños menores de 11 años. Asimismo  se detectó la presencia de nódulos  focales en
21 % de hombres mayores de 18 años; en el 30 % de mujeres  y tan solo  en el 2,5 % de personas
menores de 18 años. Y todo eso, aunque un alto porcentaje de las personas analizadas consumían
habitualmente sal yodada de mesa, lo que evidencia que el grado de profilaxis hasta esa fecha no
había 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, según indicábamos en el  apartado pre-
cedente.

La deficiencia de yodo en mujeres gestantes genera  neonatos de bajo peso con  retraso en
su desarrollo físico-mental: el tamaño 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 mielinización - desarrollo axodendrítico
del sistema nervioso, con las consiguientes limitaciones y  alteraciones  sinápticas. Estas cir-
cunstancias justifican neurológicamente un definitivo retraso mental de los niños 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 está expuesta tanto al aborto como a la reabsorción total o a la muerte del

Fig. 11. MIxEDEMA (cortesía del
Prof  Dr  M Álvarez-Coca, Instituto

G. Marañón, Madrid).
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feto.  Mas, nos complace señalar que la suplementación 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 niño repercute en su desarrollo-crecimiento, sobre
todo en sus dos primeos años de edad, pues si tal carencia no se trata a tiempo con suplementa-
ción yodada, surgirá a los 8-10 años, un bocio, cuyo grado de abultamiento oscilará en la escala
de 1 a 3, alcanzando su máximo tamaño en la adolescencia. El nivel más severo de ady(idd)
es el cretinismo endémico, que cursa con una producción de hormonas tiroideas prácticamente
nula  y  altos valores de tsH, lo que se  patentiza por los rasgos siguientes: baja estatura, pelo
seco-áspero, piel amarillenta (icteroide), mixedematosa (fig 11), por infiltración subcutánea de
polisacáridos que prestan a la cara un aspecto abotagado; más otros signos-síntomas, como len-
gua protrusa, escasa resistencia al frío y deficiencias psíquicas tan importantes que pueden llegar
hasta el mutismo. 

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

a. Genética molecular del hipotiroidismo congénito. 

El hipotiroidismo congénito (Hc) deriva mayoritariamente de una disgenesia tiroidea (dt),
según lo testimonian (De Felice y cols, 1998)  diversas patologías: ectopia del tiroides, conside-
rada como la causa más común; 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
nucleotídicas y monopeptídicas (van de Graaf, 2001); a los denominados factores de transcrip-
ción ttF-1 (Moeller y cols, 2003), ttF-2, ttF-3 y paX-8 o factor de transcripción par (Di
Lauro, 2003), esenciales todos ellos para la organogénesis, lo que implica-entraña procesos de
proliferación, desarrollo y diferenciación celulares, expresables  en estructuras  precursoras de
los tirocitos (Pilar Santisteban, 2004).

Mas por otro lado, en los procesos activadores fundamentales necesarios para la prolife-
ración-diferenciación celular de la organogénesis participan genes clonadores-promotores
de las siguientes proteínas específicas 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 glicoproteína de 100 kD (v. ap. v-c) ligada
a la membrana  de los tirocitos es una enzima “prodigiosa”implicada en  la biosíntesis  de
hormonas tiroideas, pues  cataliza  tanto la oxidación del yoduro como la yodación de los
residuos de tirosina, más el acoplamiento generador de las yodotironinas u hormonas tiroi-
deas t3 y t4. 



33

Concretamente, la expresión específica tisular del gen codificador de la tpo se despliega
mediante su unión-interacción  con elementos cis actuantes  del dna de los factores de trans-
cripción  ttF-1, ttF-2 y paX-8 (Esposito y cols., 1998).

Vale resaltar, también, que  la expresión específica  tisular de un gen  clonador-precursor de la
tg y de cualquiera de las otras tres proteínas recién citadas, resulta análogamente inducida por su
unión a elementos específicos cis-dna-actuantes  de los factores de transcripción ttF-1,
ttF-2 y paX-8 antecitados.

b. Síndrome de Pendred

Es una patología  genética autosómica recesiva,  descrita por este clínico en 1896, que afecta
a la tiroperoxidasa (tpo), caracterizada por la asociación 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. diagnóstico laboratorial recomendable en  el hipotiroidismo

Dentro de las 24 horas de vida del neonato deben dosificárse ciertos parámetros: así, valores
seroplasmáticos  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 diagnós-
tico de hipotiroidismo secundario (2o), o  terciario (3o),  dirimiéndose esta  incógnita mediante
valoración  de la tiroliberina, trH, cuyo nivel normal es próximo a 7 mcg/Kg de peso; y obvia-
mente, si la trH resultase distantemente baja  marcaría un hipotiroidismo terciario. Estas prue-
bas de laboratorio deberán repetirse cada dos semanas, hasta convencerse de que el valor de t4

tiroxina libre (Ft4) tiende a normalizarse. 

d.- correlación entre la situación 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 expresión tanto de
rnam-grelina a nivel de las células oxínticas del estómago como del contenido sero-
plasmático de grelina, frente a sus congéneres control o normales. Y lo contrario, en las
ratas hipertiroideas se detectó un descenso, tanto en la expresión de rnam-grelina gás-
trica como de grelina  seroplasmática 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 constató un descenso notable en los niveles tanto  de grelina rnam gás-
tricos como de grelina  seroplasmática circulante, frente a sus congéneres control o
normales.
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esquema de las dos vías  conducentes a hiperglucemia-diabetes:  
A la izquierda (en azul), por incrementos sucesivos de grelina  y hormona del crecimiento.
A la derecha (en rojo), por obesidad, disminución de adiponectina, fallo de la tirosina kinasa, e  hipoactividad de la insulina.

Xv.— Hipertiroidismo. enfermedad de basedow-Graves (eb-G). tirotoxicosis

Aunque su múltiple sinonimia evidencia una cierta pugna de criterios, destacaríamos que en
una gran mayoría de los casos, el hipertiroidismo se debe a la enfermedad de Basedow-Graves
(eb-G), afección autoinmune caracterizada por una hiperfuncionalidad de la glándula tiroides
con extraordinaria producción de t4, t3; pero, no por hiperactividad de la tirotropina (tsH), sinó
a  causa  de  anticuerpos o inmunoglobulinas, conforme   señalamos a continuación.  

Se trata, pues, de reacciones antígeno-anticuerpo; esto es, entre receptores de la tirotropina
(tsH-r) con anticuerpos o inmunoglobulinas que  elabora nuestro organismo imitando la fun-
ción de la  propia tsH, por lo que el resultado es una  hiperactivación permanente del tiroides
con el consiguiente aumento de la   biosíntesis-secreción de  t4, t3;  o por el contrario, de inhibi-
ción (bloqueo) de esa  funcionalidad  tiroidea.  

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

Los tsH-r son glicoproteínas pertecientes  a la familia de  proteínas 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 activación/inhibición de la función
tiroidea. Los anticuerpos estimulantes (t-ab-s) o inmunoglobulinas estimulantes de la función

HipotiroidisMo inductor de HiperGluceMia-diabetes.
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tiroidea (igs-t)  son,  en su mayoría, 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-i-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 autonomía hiperfuncional tiroidea con hipersecreción de  t4, t3, pues no sur-
ge por el estímulo fisiológico de la tsH, sino por la reacción autoinmune entre receptores de
tsH-r e inmunoglobulinas estimulantes de la función tiroidea (igs-t), con el consiguiente
hiperefecto  sobre la proteína Gs de membrana de los tirocitos y el correspondiente despliegue
de la cascada metabólica (v. ap. vi-b). En suma, lo que acontece es una marcada biosíntesis-
secreción de t4, t3; con predominio de t3;  especialmente, en los denominados casos de toxi-
cosis t3.

Clínicamente (v. fig. 12), la enfermedad de Basedow-Graves (eb-G), suele cursar con: un
bocio difuso y blando de la glándula tiroides, por infiltración leucocitaria, principalmente por lin-

focitos t y mucopolisacáridos; taquicardia e incluso fibrila-
ción auricular, hipertensión arterial, temblor de lengua y
dedos, exoftalmos (ojos saltones) por la protrusión de los glo-
bos globos oculares, propiciando fácilmente la aparición de
edema  palpebral y conjuntivitis; mixedema pretibial por acú-
mulo de mucopolisacáridos; insomnio, nerviosismo con nota-
ble predominio del sistema nervioso simpático (irritabilidad
noradrenérgica), hipersudación, fatiga, caída del cabello y/o
presencia de pelo fino, piel delgada, húmeda y caliente, dis-
menorreas... 

Abundando más en este asunto, consignamos que los pacien-
tes de la eb-G muestran neta  preferencia por el consumo de
carbohidratos (Pijl y cols. 2001), lo que estos autores inter-
pretan como la secuencia de un marcado predominio del
tono  simpático y una merma de la neurotranmisión seroto-

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

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

La precitada infiltración del tiroides por  linfocitos t y leucocitos neutrófilos se debería
(Aust G y cols, 2001) a la  atracción ejercida por una quimioquina resultante de la interactuación
del oncogen alfa regulador del crecimiento (Gro-alfa)  con su receptor  cXcr-2.a.

Subclínicamente, tanto el hipertiroidismo como el bocio tóxico nodular (v. ap. Xv-c) causan
un  deterioro morfofuncional del corazón (Biondi y cols, 2000) afectándose, notablemente, el

Fig. 12. ENFERMEDAD DE BASEDOw-
GRAVES (cortesía del Prof  Dr  M Álvarez-

Coca, Instituto G  Marañón, Madrid)
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ciclo cardíaco: con  incremento especial de  la masa ventricular izquierda y de su  función sistóli-
ca, más una marcada  prolongación de la subfase de relajación  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, manifestándose por notable
taquicardia, irritabilidad, ojos saltones (exoftalmos), bocio... Y en el plasma-suero neonatal: alto
título 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. diagnóstico laboratorial recomendable

La enfermedad de basedow-Graves (eb-G) muestra baja concentración seroplasmática de tsH
junto con  altos  niveles de t4, Ft4, t3, tg (v. ap. Xv) e índice de tiroxina libre (itl o Fti).  Pero,
lo esencial, aún, es que las pruebas  más sensibles y específicas  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 seroplasmáticos de tsH excluye se trate de un
hipertiroidismo autoinmune; en tal situación convendría medir la subunidad α de la tsH y
administrar infusión endovenosa de tiroliberina (trH), para descartar se tratase de un hiper-
tiroidismo terciario (3o), de origen hipotalámico; y  en caso de no haber respuestas positivas a
la trH, el diagnóstico se orientaría hacia la presencia de un hipertiroidismo por adenoma
prehipofisario, hiperproductor directo de tsH;  o  de otro modo, podría tratarse de una marcada
resistencia selectiva de la prehipófisis a las hormonas t4 y t3  circulantes, incapaces, entonces, de
ejercer el típico retroefecto (feedback) negativo de dichas hormonas sobre las células tirotrofas
prehipófisarias.

c. Bocio tóxico multinodular (enfermedad de plummer) 

También denominado bocio tóxico solitario, caracterizado por su alta captación de yodo radiactivo,
más 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 autonomía hiperfuncional de los nódulos aislados
acusa en las muestras analizadas: alto  acúmulo de tiroglobulina (v. ap. Xi) con  bajas cuotas  de yodo,
t4, t3; más  el  desplazamiento hacia una  relativa mayor  proporción de t3 que de t4.

Y en contraste, el nivel de tsH seroplasmático de  estos pacientes es normal; sin incremen-
tarse este valor  durante la bociogénesis en áreas geográficas discretamente yodo deficientes.

Incluso subclínicamente, esta patología (v. ap. Xv) causa un deterioro morfofuncional del
corazón (Biondi y cols, 2000), afectándose, significativamente,  el ciclo cardíaco: con  incremen-
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to especial de la masa ventricular izquierda y de su  función sistólica, más una marcada prolonga-
ción de la subfase de relajación  isovolumétrica. 

Por todo ello, esta patología exige la extirpación del foco o  focos hiperfuncionantes autóno-
mos precitados.  

d.-  agentes  antitiroideos

Bajo este título incluimos  distintos  tipos de compuestos tirostáticos, que operando a tres
niveles distintos restringen-impiden la producción-liberación  de hormonas tiroideas:    

1) agentes bloqueantes de la captación de yodo  por la glándula

Además de las crucíferas  (v. aps. v-a1; v-J) y otros productos goitrógenos naturales, hay  subs-
tancias químicas bloqueantes de la bomba de yoduro, entre las que  destacan los  percloratos, nitra-
tos  sulfocianuros o tiocianatos, que  impiden la captación de yodo por el tiroides, induciendo, a
cambio, la formación de una masa estrumosa cuyo abultamiento  configura el bocio hipotiroideo.

2) substancias inhibidoras de la organificación del yodo

Se sabe que tras la captación del yoduro,   la glándula procede a la organificación del yodo,
comenzando por la formación de Mit y dit (aminoácidos yodados), a  la que sigue la elabora-
ción  de las hormonas tiroideas, t4, t3 y rt3, operaciones que pueden interrumpirse-frustrarse
por determinados agentes, como: tiourea, metimidazol, tiouracilo; y mucho más  activo, aún, el
propiltiouracilo y la goitrina (v. fig. 13). 

3). substancias que impiden la liberación de hormonas tiroideas (Ht)  a la circulación y
su conversión periférica

Entre las  substancias que impiden tanto la liberación de Ht a la sangre como la conversión
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 más frecuente de hipotiroidis-
mo primario; y es una inflamación crónica del tiroides que cursa con infiltración linfocitaria y

Fig 13.—  Agentes antitiroideos: estructura química.
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folículos linfoides de origen autoinmune, por lo que su prevalencia  se acusa, especialmente, en
personas con antecedentes cromosómicos patológicos de diversa entidad. Pero de cualquier
modo, esta patología predomina en las mujeres, en un 80 % de los casos y afecta mayoritaria-
mente a  personas de edad madura.

Clínicamente, se aprecia un bocio indoloro liso-nodular, de consistencia elástica  al tacto. El
inicio de esta patología, presenta niveles normales de tirotropina (tsH) y t4, con altos títulos
de anticuerpos de tirosina peroxidasa (tpo). Pero, evolutivamente, el paciente se torna neta-
mente hipotiroideo; y, consecuentemente, con niveles bajos de t4 y altos de tsH. 

El tratamiento de esta patología exige suplementar  la deficiencia tiroidea, lo que  reclama
hormonoterapia tiroidea (t4). 

a. Tiroiditis de Quervain

También conocida como tiroiditis subaguda  es una patología inflamatoria con infiltración
de células gigantes que desorganizan  la típica trama folicular del tiroides, alterando el regimen
secretor de esta glándula. Esta patología 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 situación de hipotiroidismo (v.
ap. Xiv), por masiva destrucción  folicular, con los consiguiente  bajos niveles de  t3, t4 e
incremento de tsH.

b. carcinomas papilar y folicular

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

El cáncer papilar, propagable por vía linfática, es el más frecuente del tiroides, predominan-
do en las mujeres jovenes. De tamaño harto variable, puede exigir una tiroidectomia total,
seguida de suplementación   con yodo radiactivo y hormonoterapia tiroidea indefinida. 

El cáncer  folicular, más 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 vía hematógena, con múltiples metástasis que requiere medidas de
tratamiento  semejantes a las recién descritas sobre el cáncer papilar.  

Y en cuanto al carcinoma folicular de tiroides en ratones, tanto espontáneo como mutante,
el gen receptor de trβ2, que es la isoforma más común a nivel neuroendocrino (v. ap. Xiii-a),
podría actuar como un agente  supresor del tumor (Kato y cols, 2004).

c.  carcinoma anaplásico

Es una tumoración no encapsulada, de células atípicas con numerosas mitosis; y por ello, de
galopante crecimiento; en su consistencia, alternan tanto una dureza pétrea como una masa blan-



dengue; por su tendencia expansible, deforma la configuración del tiroides, invadiendo estructu-
ras anejas: vasos, laringe, esófago, etc, lo que dificulta-compromete funciones trascendentes
como la inspiración, deglución, etc. Es una patología muy dolorosa y de suma gravedad, abocan-
do a la muerte a corto plazo.

d.  carcinoma medular del tiroides

Caracterizado histopatológicamente como una superproliferación de células c o células
parafoliculares y  excesiva  producción de calcitonina, que repercute en descensos de los niveles
seroplasmáticos de calcio y fosfato, revela radiográficamente cuantiosas calcificaciones disper-
sas. La gammagrafía isotópica  detecta un nódulo (frío), que apenas atrapa yodo radiactivo, por
más que esta neoplasia emite  metástasis por vía linfática a numerosos territorios: hígado, pulmo-
nes, huesos, ganglios cervicales, mediastínicos, pélvicos...

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

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

e.  Síndrome de Sipple (Men-ii): una neoplasia endocrina múltiple tipo ii-a, en que
simultáneamente,  convergen: carcinoma medular de tiroides feocromocitoma e hiperparatiroi-
dismo.

Los rasgos clínicos de este síndrome guardan relación con el tumor predominante, destacando
como más frecuente el carcinoma  medular  de tiroides, de características ya  reseñadas líneas
atrás.

Por lo que atañe al feocromocitoma, neoplasia de células cromafines, localizado, mayorita-
riamente  en la médula suprarrenal, es un tumor de signo hipertensor, por su gran  producción  de
catecolaminas (noradrenalina, adrenalina, dopamina), cuya  identificación obvia es la cuantifica-
ción  en orina de estas sustancias, especialmente de la adrenalina; y/o de algún  derivado (ácido
vanilmandélico). Y como medida  precautoria-obligada, vigilar la tensión arterial.

Y en cuanto al hiperparatiroidismo, sus signos seroplasmáticos más 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 características princi-
pales se centran en  diversas alteraciones del desarrollo y crecimiento, de la piel-pelo-lana, menor
resistencia al frío y anormalidad  en la función reproductora. 
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a. Rumiantes

Entre los rasgos que   sobresalen tanto o más  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 aparición de
deformidades corporales, análogamente a lo que acontece en humanos (v. ap. Xiv).

3. Acusada deficiencia, en el desarrollo cerebral de las crías desde su nacimiento, con la sal-
vedad de que esta anomalía puede corregirse  a condición de aplicar una pronta y continuada
suplementación de yodo. Si se demora, o peor aún si no se atiende esta advertencia, surgirán alte-
raciones morfofuncionales del sistema nervioso central,  como los defectos en el desarrollo den-
drítico y consecuente  función sináptica  que originan trastornos neurológicos irreparables.  

4. Intolerancia al frío, consecuente a un  fallo en la termogénesis, derivado de un menor
consumo de oxígeno, lo que representa una menor combustión de materiales energetógenos
(grasas y carbohidratos, fundamentalmente). Todo esto es atribuible a un menor estímulo del
catabolismo por oxidación a nivel de las mitocondrias. En relación con este punto, consúlte-
se lo transcrito en los aps. v-F y G; y Xiv-a, referente al mecanismo de acción de las hor-
monas tiroideas.
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Fig. 14. BOCIO POR DEFICIENCIA DE YODO EN UNA TERNERA. (Cortesía del Prof  Dr  Jürgen Döbereiner. Rondonópolis.
Estado de Mato Grosso - Brasil).



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
jóvenes; muerte y/o  reabsorción fetal, partos de fetos muertos; mayor duración de la preñez, par-
tos distócicos. En los machos, merma de la libido y deterioro del semen.

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

Toda esta patología  podría evitarse aplicando suplementación de yodo a las madres gestantes,
o combatirse si ya hubiera surgido, tratando a las crías afectadas desde su nacimiento; esto es, al
inicio de los signos y síntomas precedentemente apuntados.

b. Ganado porcino

Destaca la patología en su esfera reproductora, con alta incidencia de abortos, reabsorcio-
nes fetales, detención del crecimiento con fetos nacidos muertos. Asimismo, los recién naci-
dos vivos muestran escaso crecimiento y desarrollo y otros signos de insuficiencia en yodo
análogos 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 áspero, piel gruesa
mixedematosa que le confiere un aspecto fofo, retraso en el crecimiento, languidez de movi-
mientos, etc. La patología referida puede prevenirse, mejorar y hasta curarse por suplementa-
ción con yodo. 

c. Équidos

La mayor parte de los signos y síntomas 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 reabsorción fetal, prolongación del embara-
zo, partos distócicos; en los machos, merma de la libido, deterioro del semen, etc. Excelente
resultados con suplementación yodada, tanto en la prevención como para la curación  de la pato-
logía 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 repercusión económica,
cual es la producción de huevos por  las gallinas ponedoras. En lo referente al plumaje, señalar la
pérdida del brillo y defectos  en su muda. En cuanto al aspecto reproductor, puntualizar que en
las gallinas  se resiente la producción de huevos habidos, con menor tamaño de éstos y escaso
peso de los embriones;  en los machos, menor tamaño testicular,  azoospermia y pobre crecimien-
to de la cresta, lo que significa  no sólo una insuficiencia en la producción de gametos sino tam-
bién una insuficiencia endocrina. Así pues, estos signos reveladores de los defectos  en la esfera
reproductora hay que relacionarlos con  fallos hipotálamo-hipofisarios, por ende, fallos  gonada-
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les, y consecuentemente fallos de gonadoliberina hipotalámica - hormonas gonadotropas
(FsH, lH, ltH) más el subsiguiente fallo de las hormonas femeninas (estrona, progesterona) y
masculinas (testosterona). De otra parte, está demostrada la aparición de bocio en los pollos naci-
dos de gallinas sometidas a una dieta pobre en yodo. La suplementación con yodo es un buen
remedio.

e. deficiencia de yodo en otras especies animales

En cánidos (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 más pérdida
de su viveza reacccional característica que se ve suplantada por marcada apatía. La aparición de
la deficiencia en yodo en estos animales domésticos  puede reflejar un paralelismo con la apari-
ción de una deficiencia de yodo en humanos con los que conviven, ya que  se nutren en la mayo-
ría de los casos con agua y alimentos consumidos  por sus propios amos. La suplementación con
yodo obra excelentes resultados.

Xviii.— suplementos de yodo

a. En humanos

Desde la década de los años 20 del siglo pasado, vienen recomendándose diversas medidas:
la sal yodada como sal de mesa, la adición de yodatos y/o yoduros a los alimentos, la toma de
aceite yodado por boca y /o la inyección de aceite yodado. 

El uso habitual de la sal yodada, como sal de mesa, es una medida cómoda que está alcan-
zando creciente difusión, es la más aplicable y cómoda. Sus resultados son muy buenos, confor-
me se ha demostrado en zonas con bocio (cretinismo endémico). Sin embargo, como señalába-
mos en los aps. i y Xiv en  países muy avanzados como Alemania se comprobóo 1995 una inci-
dencia de bocio mucho mayor de la prevista, pese a que la población 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 inyección de 1 ml, que
contiene casi 500 mg, cada 3 años para los niños es suficiente. En personas adultas, pueden espa-
ciarse las inyecciones hasta 4-5 años. 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 prevención La ingestión de aceite yodado, método de más
reciente administración, también parece eficaz.
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I.— Introducción

el hierro, el segundo mineral más cuantioso de la corteza terrestre, es asimismo abundante en
humanos y animales. las reacciones del organismo en que la presencia del hierro es indispensa-
ble abarcan a todos los campos de la bioquímica. la carencia de hierro, popularmente conocida
como anemia, alcanza-afecta a un 20 % de la población mundial.

la importancia del hierro en los organismos es fundamental para la realización de numerosas
funciones biológicas,  como componente de la hemoglobina (pigmento respiratorio del eritrocito
o hematíe), por su triple misión de fijar, transportar y ceder oxígeno, clave para el sistema car-
dio-respiratorio; mioglobina (pigmento muscular) que fija-almacena oxígeno a partir de la hemo-
globina, citocromo oxidasas y proteínas ferrosulfuradas de la cadena respiratoria, agentes
esenciales del metabolismo aerobio para el transporte de electrones a nivel celular-tisular, impli-
cados en las reacciones de oxidación de substratos y de reoxidación de coenzimas reducidas,
fenomenología acoplada al proceso de fosforilación oxidativa por la que se genera atp, el más
relevante fosfato de alta energía. Pero, el hierro es además componente de otras enzimas, entre
las que destaca la xantino oxidasa  (con 8 átomos de hierro), implicada en la producción de ácido
úrico.

el hierro se almacena como ferritina y hemosiderina (v. ap. vIII) en médula ósea, bazo e
hígado, principalmente. Y la deficiencia de hierro afecta a la biosíntesis de neurotransmisores, pro-
teínas y ácidos nucleicos; e induce alteraciones metabólicas, especialmente perturbadoras para el
transporte mitocondrial de electrones. Por ello, debe mantenerse un suficiente aporte en la dieta,
estimable en 5-6 mg de hierro  por cada 1000 Kcal (v. ap. Iv) que ingresen en el organismo (beard,
2001).

La carencia de hierro, popularmente conocida como  anemia, que alcanza-afecta  a  más del

20 % de la población mundial, es una  patología que cursa con palidez, inapetencia (anorexia),
insomnio, pérdida de energía, bajo nivel metabólico y rendimiento intelectual e insuficiente

capacidad inmunitaria. la deficiencia de hierro es, pues, la causa más común de anemia, debida
a la depleción de su contenido en los órganos de depósito  o/a defectos en la síntesis de hb.

la anemia por inflamación crónica (acd), una de las variantes más frecuentes puede tratar-
se con éxito  bloqueando (v. ap. X-a2) un  gen hFe ( roy y andrews (2004). 

la deficiencia de hierro es habitual en los pacientes de anemia falcifome (Prasad, 2002). su
forma más frecuente en el hombre es una anemia hipocrómica o anemia ferropénica; así llamada
por su  baja tasa de  producción de hb, consecuente al agotamiento de los depósitos de hierro. entre
los animales del entorno doméstico, los cerdos, especialmente sus lactantes, son los más proclives  a
padecer dicho tipo de anemia (véase ap. X). la mayor proporción de hierro  en el sistema nervioso
se centra en los oligodendrocitos, células indispensables para la producción de mielina (beard y
Piñero, 1998). Por ello, la deficiencia de hierro induce hipomielinización del sistema nervioso.
investigaciones practicadas en animales desvelan que la deficiencia de hierro en el cerebro antes del
destete deteriora el comportamiento y la memoria dejando efectos en parte irreparables (Felt y
lozoff, 1996); no así, cuando dicha carencia acaece tras el destete (erikson y cols, 1997). Por su
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parte (Pollitt, 1997) ha detectado desarreglos psicomotores en niños deficientes en hierro; si bien,
muchos de ellos, afortunadamente, alcanzaron la normalidad por una suplementación prolongada de
hierro.

Por contra, la ingesta excesiva de hierro y/o su almacenamiento masivo pueden causar pato-
logías severas: hemocromatosis (v. ap. XIv), cáncer y cardiopatías. Y genéticamente, una
afección  metabólica del hierro, como la hemocromatosis hereditaria (hh), que cursa con una
exagerada  absorción del hierro  presente en la dieta, incrementa extraordinariamente su depósi-
to en distintos órganos: hígado > miocardio > páncreas. actualmente destaca el caso de familias
afectas de una mutación en el gen de hepcidina (v. ap. v-d), causante de una severa hemocro-
matosis juvenil  (roetto y cols, 2003). en la patogenia de esta afección participa, a su vez, la
hemojuvelina (v. ap. v-e), una nueva proteína moduladora de la hepcidina (Papanicolau y
cols. 2003).

II.— contenido, distribución del hierro y datos aplicativos

el  contenido total de Fe (ctFe): es de 5- 8 g ( 89-143 mM) en el varón adulto normal de 70
Kg. el ctFe es sensiblemente más bajo en la mujer; y en el recién nacido es tan solo de 70 mg
(1,25 mM) (v. ap. vI-a). dentro de las células, salvo en los eritrocitos que contienen toda la hb,
el hierro se almacena, principalmente, en forma de mioglobina (v. ap. vIII-c), ferritina y
hemosiderina (v. aps. vIII-a y b). 

a. Distribución del hierro

1) 65 %, hierro de la hemoglobina en los hematíes o eritrocitos (v. ap. vII-e).

2) 25 %, almacenado en el sistema retículo endotelial (sre) del hígado, bazo y médula ósea
en forma de ferritina y hemosiderina (v. ap. vIII-a y b).  

3) Casi un 10 %, en la mioglobina (pigmento muscular); citocromos y diversos enzimas:
peroxidasas, catalasas, lipoxigenasas, xantina oxidasa, etc.

4)  el resto, comprende la transferrinemia o hierro trivalente (Fe3+ ) seroplasmático transpor-
tado por la, transferrina (v. aps. v-b10 y vII-a y b); más alguna otra fracción del hierro corres-
pondiente al denominado “grupo lábil”. 

b. Datos  aplicativos

el hierro, Fe, es un elemento metálico de transición, con peso atómico, 55,85; número atómico 26.
isótopos radiactivos: 55Fe (2,6 años) ; 59Fe (45 d ); 52Fe (8,2 h).

Cálculo: mg/dl  x  179 = mM/l; mM/l  x 5,6 = mg/dl
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Iv.— Fuentes en la naturaleza (tabla 1) 

Hay dos formas importantes de hierro: orgánico, mayoritariamente hierro hemínico,
abundante  en carnes, pescados y aves; e inorgánico, en los vegetales, sobre todo en cacao,
legumbres (garbanzos, lentejas, alubias, habas), pipas de girasol y de calabaza; pistacho,
sésamo, perejil (v. tabla 1).

tabla 1.— contenido en hierro por 100 g de porción comestible
animales mg vegetales mg

almejas, chirlas 26,00 Cacao 12,00

Mejillón 24,00 Garbanzos 7,20

Cerdo  (riñones) 13,00 Pipas de girasol y  de calabaza 7,00

ostras, caviar 18,00 lentejas, alubias, habas 7,00

Cordero (riñones) 10,00 Copos de maíz 6,70

Huevo 8,00 almendras (sin cáscara) 4,40

Pollo (riñones) 7,90 Pastas de té, pure de patata 4,00

Ternera (riñones) 5,00 Coco 3,60

bacalao  seco 3,60 acelgas, trufa 3,50

besugo, caballo, ternera 3,00 Uva pasa 3,30

buey (carne) 2,90 Grelos 3,10

Cordero, jamón york 2,70 espinacas, higos secos 3,00

Cerdo (carne, jamón) 2,50 Ciruela seca 2,90

Chorizo, gambas, pavo, pato 2,00 berro 2,50

arenque ahumado 1,80 Haba fresca 2,30

Calamares y similares 1,70 Cacahuetes, pan integral 2,20

butifarra, salchicha fresca 1,60 dátil seco, nueces, piñones 2,10

atún, gallina 1,50 Guisantes frescos 1,90

sardina fresca 1,20 avellanas (sin cáscara) 1,70

Yogurt de fruta 1,10 Granada, magdalenas, pasta 1,50

Conejo, merluza, leche de vaca 1,00 Zanahoria 1,20

anchoas 0,90 Moras 1,00

Queso Manchego 0,80 Miel 0,50

Pollo 0,70 Mermeladas con azúcar 0,20
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Iv-a.— requerimientos dietéticos
( rda: 1989)

tabla 2.— requerimientos diarios de hierro  en humanos
grupos edad mg mcmol

(años)
*lactantes (> 6 meses) 10 180
niños 1-10 10 180
adolescentes:

Muchachos >11 10-12 180-215
Muchachas >11 15 270

adultos: 
Varones 10 180

Mujeres 15 270
* durante los 6 primeros meses de vida, los niños en lactancia natural cubren sus necesidades en hierro con la leche

materna. Y sinó,  con preparados o fórmulas con un contenido en hierro de 4-12 mg/l, recomendadas por la sociedad
americana de Pediatría. no es recomendable la lactancia exclusiva con leche de vaca en los primeros 10 meses, por su
pobreza  en hierro  y  porque  hasta puede resultar lesiva para el segmento gastrointestinal del niño. sin embargo, en los

niños de corta edad continúa siendo una gran exigencia el aporte de hierro por absorción digestiva (v. ap. V).

v.—  homeostasis del hierro

la regulación u homeostasis del hierro guarda una relación casi total con su ingreso o absor-
ción por vía digestiva; y lo que es más, la absorción del hierro representa el mecanismo fisiológi-
co fundamental por el que se asegura su normal almacenamiento (v. ap. vIII ). en cambio, la
excreción o eliminación del hierro (v. ap IX) por orina, sudor y renovación por exfoliación de
células intestinales representa, proporcionalmente, poco en  su homeostasis, excepción hecha de
las  pérdidas menstruales en la mujer. asimismo, en los niños de corta edad la aportación exterior
del hierro resulta casi tan importante como en la mujer fértil (v. absorción; ap. v-a).

Y a nivel genético-molecular se asegura que en la homeostasis están implicadas entre otras
moléculas: ferri-reductasa (v. ap.v-b6) citocromo- b duodenal o dcyt-b (v. ap. v-b6); una prote-
ína transportadora de metales divalentes (dmt-1) a nivel intestinal (v. aps.v-b1, b2), el gen
codificador de hFe (v. ap. XIv), la hefestina (v. aps. v-b8, b9), ferroportina (v. ap. v-b8), hepci-
dina y hemojuvelina (v. aps. v- c, d, e).  

a. absorción  digestiva  del hierro

Como indicábamos en apartado III y tabla 1, el hierro componente de la dieta se encuentra en
dos formas: hierro orgánico, especialmente el hierro hemínico, de procedencia animal, abundan-
te en moluscos, ostras, carnes de mamíferos (especialmente lomo y carne roja de buey), pescados
(atún, salmón, ...) y aves, se absorbe con independencia del ph, en alta proporción; y el hierro
inorgánico, menos absorbible, presente en vegetales, especialmente.

la absorción del hierro inorgánico cursa, principalmente en forma reducida, de hierro ferro-
so o  Fe2+, efectuándose mayoritariamente en duodeno; en menores proporciones, en yeyuno
superior;  y apenas, en íleon. 
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el promedio de la absorción digestiva del hierro inorgánico que ingresa con la dieta guarda
relación inversa con el contenido en los depósitos  de este mineral, previniendo así al organismo
tanto contra el déficit como contra la sobrecarga de hierro, para lo cual cuenta con la hepcidina
(v. ap. v-d), una nueva hormona (v. aps. v-d y e). normalmente, su grado de absorción suele
oscilar entre 10-15 %. el porcentaje de absorción es notablemente superior en los niños de corta
edad (v. ap. Iv, incluída su tabla), conforme lo exigen sus requerimientos de crecimiento-desa-
rrollo, mientras que en el adulto resulta cuantitativamente  más  importante, aún, el hierro prove-
niente de la desintegración de su  hemoglobina que  el  que  ingresa por  vía intestinal.

a1. Formas reducida y  oxidada del hierro

la  absorción de hierro inorgánico exige que éste se encuentre en forma soluble, circunstancia
que resultará favorecida por: 1), un ph ácido gracias al hcl gástrico que desagua en la primera
porción del duodeno, facilitando su ionización y consiguiente solubilización: el proceso se inicia
en el estómago, previa liberación del Fe de los alimentos por acción del ácido clorhídrico (hcl),
ionizándose a su estado ferroso, Fe2+, que es la forma más apta para su absorción; 2), la forma-
ción de complejos solubles con los ácidos ascórbico, pirúvico, láctico, cítrico, málico, succínico,
ciertos aminoácidos: cisteína, metionina, valina, lisina e histidina; así como los dipéptidos y tri-
péptidos, que contienen algunos de los aminoácidos recién citados.

Concretamente, el ácido ascórbico (vitamina c) incrementa la biodisponibilidad del hie-
rro inorgánico, sobre todo del Fe2+ : experimentalmente, se demostró que la incorporación
del hierro por vía digestiva es cuantiosa en las ratas inyectadas con dosis variables de ácido
ascórbico (Gandarias). Tal efecto favorable podría atribuirse a que el ácido ascórbico y, en
general cualquier ácido, impiden la tendencia de los fitatos, quelatos y taninos a la forma-
ción de compuestos insolubles que restringen notablemente la  absorcion gastrointestinal  del
hierro.

La medida más natural y conveniente  para potenciar la pobre absorción del hierro  inorgá-

nico  de los alimentos  se consigue incluyendo en  su ingesta productos ricos en hierro hemíni-
co o hierro orgánico (carnes, pollo, pescado, moluscos); esta asociación es practica habitual, al
tomar  un plato de legumbres (alubias, lentejas,...) seguido de otro de carne, pescado. Y lo más
fácil aún para conseguir el beneficio deseado, lo es una paella con pollo, o mariscos; o un plato
de arroz con almejas,...

Una situación contraria es la que, precisamente, acaece en la hipoclorhidria; y más aún, en la
aclorhidria, en que se denota una escasa absorción del hierro; concretamente, en el cáncer de
estómago y en la anemia perniciosa, procesos clínicos que cursan con una acidez gástrica prácti-
camente nula, la absorción de hierro es del todo  defectuosa.

a2. rivales en la absorción del hierro

entre los minerales y oligoelementos, compiten con el hierro  los siguientes: cu, pb, zn, co,
ca, cd, mn y si. 
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asimismo restringen la absorción intestinal de hierro las siguientes sustancias: oxalatos, quelan-
tes como el edta (etilendiamino tetraacético), taninos, antiácidos, almidones, ovoalbúmina, arcilla,
polifenoles y fosfatos, proclives todos ellos a la formación de compuestos insolubles al ph reinante
en el intestino delgado.

Y moléculas como los fitatos, abundantes sobre todo en cereales no refinados (fibra alimenta-
ria), también obstaculizan la absorción intestinal del hierro y calcio. Merece resaltarse a este respec-

to que la ingesta excesiva y prolongada de fibra alimentaria puede restringir significativamente la

absorción de hierro y  de calcio, induciendo, a largo plazo, anemia e importante déficit  de calcio. 

a3.- Fitasa

en nutrición animal, especialmente, los cerditos alimentados con semillas de harina de soja
ricas en fitatos acusan una grave restricción de hierro y de fosfato, asunto que el grupo norteame-
ricano de House (2001) ha resuelto satisfactoriamente, adicionando la enzima fitasa a la ingesta
de dichos animales. 

b. Mecanismo de absorción del hierro: identificación de genes

la particularidad o precisión del mecanismo de transporte, de cómo se capta o se absorbe el
hierro, venía siendo un asunto muy debatido desde hacía largo tiempo, aunque con pocos avances
concluyentes, hasta que se aplicaron técnicas de clonación-identificación in vivo de genes clave,
que han permitido obtener resultados fructíferos y convincentes:

b1. el  Nramp-2 responsable del transporte o  captación del hierro en el intestino.

en 1997, el grupo de investigación de nancy andrews clonó un gen nramp-2 codificador de
una proteína dmt-1 (“transportadora de metales divalentes-1”) o dct-1 (“transportadora de
cationes divalentes”), responsable de varias misiones claves: una, del transporte-ingreso del hie-
rro divalente (Fe2+) a través de la membrana apical de los enterocitos a su citosol (v. ap. v- b6-b7

y  fig. 1); y otra final, también del transporte-ingreso de hierro divalente (Fe2+) hasta las mitocon-
drias de los eritroblastos, células que llevan a efecto  la eritropoyesis (v. aps. v- b10 y vII). el
gen nramp-2 pertenece a la  amplia familia nramp (“natural resistance associated macrophage
protein”). 

b2. estructura de la dmt-1

la dmt-1 es una proteína con 12 dominios transmembrana y 561 aminoácidos, actuante
como cotransportadora de cationes divalentes por acoplamiento con h+ a  favor de gradiente
electroquímico; de esta forma, se asegura  el cotransporte de cationes divalentes  e  hidrogeniones
(h+), rebajando estos últimos el ph hasta un nivel adecuado para que se mantenga la solubilidad
del hierro Fe2+ antes de que se una a las proteínas de los enterocitos. el transporte del hierro
corresponde al Iv bucle  intracelular;  y  las mutaciones que afecten a este dominio serán las
que realmente comprometan la función  de la dmt-1. 
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la dmt-1 no sólo se encuentra en los enterocitos, sinó también en riñón, cerebro, hígado.
bazo, médula ósea, miocardio, testículos, mucosa gástrica y pulmones.

Pero, una mutación genética de nramp-2 codifica c185y, una variante proteínica de la
dmt-1 que a nivel 185 de su  cadena polipeptídica contiene glicina en vez de arginina. Y, pre-
cisamente, una mutación genética codificada del  nramp2 como la de g185r es la que, además,
ha permitido identificar la reponsabilidad de una defectuosa captación celular o absorción del
hierro tanto por el ratón microcítico (mk) como por la rata  b (rata de belgrado), pacientes
ambos roedores de anemia microcítica hipocroma. en estos  prototipos de roedores, se detectó
un defecto en el transporte de hierro, no sólo a nivel de los enterocitos sinó también en la transfe-
rencia del hierro trivalente (Fe3+) seroplasmático aportado por la transferrina hasta los  eritro-
blastos, donde la dmt-1 lo incorporan, a su vez, a las mitocondrias, orgánulos en los que se
efectúa la eritropoyesis (v. aps. v-b1 y  vII).

Ulteriormente, el hierro, de nuevo en forma de hierro divalente (Fe2+) se engarza con
los nitrógenos de los grupos pirrólicos del hem o grupo prostético de la hemoglobina
(v. ap. vI-e; fig.3). Y  la unión del hem con una proteína tipo histona configura la hemo-

globina (hb) o pigmento de la sangre, cuyo color rojo se debe al hierro; y es, precisamen-
te, este hierro divalente (Fe2+) de la hb el que lleva a efecto su cometido más relevante
de: fijación, transporte y cesión del oxígeno, triple función crucial al servicio de la respira-
ción.

b3. mecanismo de absorción del hierro hemínico. 

el hierro orgánico, especialmente el hierro hemínico, de procedencia animal - abun-
dante en moluscos, ostras, carnes de mamíferos (lomo y carne roja de buey); de aves; y
pescados (atún, salmón, ...)- se absorbe, con independencia del ph reinante, en la propor-
ción, de un 25 % o más. Y aunque su mecanismo de absorción no está aún bien estableci-
do, se cita la evidencia de un receptor/transportador del hem o grupo prostético de la
hemoglobina (v. ap. vI), detectado en las células  intestinales Caco -2 (Worthington y
cols, 2001).

Una vez dentro de los enterocitos (2), la ferroprotoporfirina (hem) resulta escindido por la
acción de una hem-oxigenasa, liberando  Fe2+, que forma parte —junto con el hierro inorgáni-
co o hierro no hemínico— del denominado fondo común del hierro (Iron pool ) de los enteroci-

tos, al que nos referimos también en los siguientes apartados. 

b4. mecanismo de absorción del hierro  no hemínico: Identificación de genes

la absorciòn del hierro inorgánico o hierro no hemínico procedente de diversos alimentos
y presente en la luz intestinal se absorbe de dos formas distintas: mayoritariamente, como hierro
divalente (Fe2+); y minoritariamente, como hierro trivalente (Fe3+). la absorción de hierro inor-
gánico o no hemínico  resulta escasa, entre 10-15 % del total que ingresa por aporte de la dieta en
el aparato digestivo.
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b5. absorcion del hierro divalente.

Hay una situación previa en la que opera la ferri reductasa dcyt-b (fig.1). Para su absorción, el
hierro inorgánico o hierro no hemínico, presente en la luz intestinal, principalmente en su seg-
mento  duodenal, ha de transformarse previamente del hierro férrico o trivalente (Fe3+) en hierro
ferroso o hierro divalente (Fe2+). a tal fin cooperan la propia ferri-reductasa citocromo-b duode-
nal (dcyt-b) expresada en las vesículas de la membrana apical  con ribete  en cepíllo de los entero-
citos (McKie, 2001) y otros agentes reductores que forman complejos solubles con los ácidos:
ascórbico, pirúvico, láctico, cítrico, málico, succínico; con ciertos aminoácidos: cisteína, metionina,
valina, lisina e histidina; así como con los dipéptidos y tripéptidos que contienen algunos de los
aminoácidos recién citados, contribuyendo todos ellos a  la estabilización del hierro ferroso (Fe2+).

b6. primera etapa: Ingreso del hierro divalente (Fe2+)  en el citosol de los enterocitos (fig. 1)

a  nivel molecular, la primera etapa de la absorción intestinal cursa (fig. 1) con el paso del
hierro inorgánico divalente (Fe2+) desde la luz intestinal (1), a través de la membrana apical con
ribete en cepillo de los enterocitos,  hasta el  citosol (2) de los enterocitos, mediante la proteína
dmt-1 (“dimetal transporter protein-1” o proteína transportadora de metales divalentes- 1);
una proteína de 561 aminoácidos, también llamada  dct-1 (“dicationic transporter protein-1”) o
proteína transportadora de cationes divalentes-1(v. aps. v-b1 y b2), codificada por el gen
nramp-2, clonado por nancy andrews (1997). la denominación dct-1 alude a que esta molé-
cula es apta para transportar no sólo el  Fe2+, sinó también otros cationes divalentes: cu, zn, mn,
ni, co, cd...;  el cu, especialmente. el Fe2+ ingresado en  el citosol forma parte de un fondo

común del hierro (iron pool),  del que también  tratamos en la segunda etapa de absorción. 

Una vez dentro del enterocito, el hierro se combina con  la apoferritina generando ferritina,
una proteína  de almacenamiento (v. ap. vIII).

Fig. 1. diagrama de  las etapas  de  absorción del hierro (consúltese texto)
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b7. segunda etapa (fig.1). 

Con su acceso al plasma intersticial o medio interno, el hierro  logra, ya, su  absorción efectiva.

Tanto el hierro orgánico hemínico como el hierro inorgánico ingresados en los enterocitos
entran a formar parte componente del denominado fondo común del hierro (iron pool ) de estas
células intestinales.

en esta segunda etapa de absorción intestinal, el hierro sale de los enterocitos (2) a través de
su membrana basolateral hasta el plasma intersticial (3) o medio interno, del modo siguiente: el
hierro divalente (Fe2+)  para salir de los enterocitos (2) ha de oxidarse previamente, convirtiéndose
de Fe2+ en Fe3+ por efecto (Vulpe y cols, 1999) de una ferrioxidasa, denominada hefestina (hp).
Tras  este efecto, el Fe3+ es ya apto para su conducción por la ferroportina 1 (donovan y cols,
2000), también denominada Ireg 1 (McKie y cols, 2000), a través de la  membrana basolateral
de los enterocitos,  alcanzando  el plasma intersticial (3) o medio interno, con lo que se consuma

así la absorción o asimilación efectiva del hierro.

la  hp es  una proteína de 1157 aa, análoga a la ceruloplasmina, pues contiene  6 átomos
de cobre (v. cobre,  ap. IX-e)  y convierte también el hierro divalente (Fe2+) en hierro
trivalente (Fe3+). Un defecto del gen de hp frustra dicha conversión de Fe2+ en Fe3+, moti-
vando un defecto clave en la absorción  intestinal del hierro que describimos en el apartado
siguiente.

En suma, el hierro ingresa, mayoritariamente, como  Fe2+ desde la luz intestinal (1) al cito-

sol de los enterocitos (2)  a través de su membrana apical con ribete en cepillo; pero, sale

como Fe3+ de los enterocitos (2) a través de su membrana basolateral hasta el plasma intersti-
cial (3) o medio interno, que es cuando el  hierro ha conseguido, ya, su  absorción o asimila-
ción  efectiva.

b8.  anemia por  mutación genética de hp

Un defecto del gen de hp codifica una hefestina incompetente: una ferrioxidasa incapaz de
convertir el Fe2+ en Fe3+, con lo que se incapacita la salida del hierro (v. fig. 1 y  aps. v-b y
XIv-b) desde los enterocitos  (2) al plasma intersticial o medio interno (3), frustrándose  la con-
sumación efectiva de la absorción del hierro, según explicábamos en el apartado anterior. Tal fallo
abocaría, consecuentemente, a  la aparición  de una anemia microcítica hipocroma (v. ap. X-a).

Y análogamente, una mutación del gen de hp es causa en el ratón de la anemia ligada al

sexo (sla), caracterizada como una severa anemia microcítica hipocroma (v. ap. X-a). 

b9. tercera etapa

Tras su paso al plasma intersticial (3), el Fe3+ es captado por los receptores de transferri-
na (tfr); y seguidamente, la transferrina (4) transporta el Fe3+ por vía  seroplamática a sus des-
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tinos: órganos de depósito (hígado, bazo,...), donde funcionan los denominados reguladores de

almacenamiento; y hasta los eritroblastos, donde funcionan. los reguladores eritroides. a nivel
de estas estructuras el hierro trivalente (Fe3+) aportado por la transferrina experimenta la acción
de ferri-reductasas que lo convierten  en Fe2+, para que  la dmt-1 lo incorpora  en los  hepato-
citos y otras células de los demás  órganos de depósito; y asimismo, incorporarse en  las mitocon-
drias  de los eritroblastos, donde cunde la eritropoyesis (v. aps. v-b1 y vII). 

en las células de las criptas de lieberkühn del duodeno se expresan las mutaciones de la
proteína hFe (v. ap. XIv) y de otras proteínas génicas (v. ap. XIv y su tabla) en los pacientes de
hemocromatosis hereditaria (hh), patología genético-metabólica, caracterizada por un crecien-
te almacenamiento excesivo de hierro (v. ap. XIv).

en condiciones normales, el gen codifica la proteína hFe (v. ap. XIv), que denota una
gran avidez por los receptores de transferrina (tfr), que es la proteína seroplasmática trans-
portadora del Fe3+, compitiendo-recortando la apetencia de la transferrina por sus propios
receptores (tfr). de este modo, logra frenarse  el creciente almacenamiento excesivo de hie-
rro, característico de la hemocromatosis (v. ap. XIv). experimentalmente, la deleción de
dicho gen (rothenberg y Voland, 1996) induce, análogamente, una sobrecarga intracelular del
hierro semejante a la de la propia hemocromatosis  hereditaria (hh), descrita en el apartado
XIv.

b10.  absorción del hierro férrico o hierro trivalente (Fe3+). el fondo común del hierro 

este proceso, descrito por Conrad y Umbrecht (1998) y revisado por Umbreit, Conrad y cols
(2001), es minoritario. el hierro trivalente (Fe3+) que permanece soluble en el estómago - gracias
al pH ácido que presta el clorhídrico secretado por  las células parietales u oxínticas - resulta que-

lado por las mucinas gástricas (glicoproteínas protectoras) y pasa al duodeno, a cuyo nivel cunde
su máxima absorción, mediante el paso del Fe3+ desde la luz intestinal (1) a los enterocitos (2) a
través de su membrana con ribete en cepillo, gracias a la interacción  de la  mobilferrina con la
β3-integrina de  la que se sirve  como de  un vehículo-conductor  para su  travesía. Una vez en
el citosol, el Fe3+ se asocia  a un complejo de 520 kD denominado paraferritina que contiene
integrina,  mobilferrina y  una flavínmonooxigenasa. este complejo opera como una ferri-

reductasa, que convierte el hierro trivalente (Fe3+) en hierro divalente (Fe2+),  entrando a formar
parte del fondo común del hierro (iron pool) de los enterocitos, disponible, ya, para ulterior for-
mación de compuestos tipo hem, como el grupo prostético de la hemoglobina (v. ap. vI-e), y
de otros  hem- compuestos hemínicos.

c. Mecanismo regulador. Tándem  apoferritina-transferrina

la penetración de hierro en los enterocitos obedece a las normas que rigen los procesos de
transporte activo (v. ap. v-a). el hierro que ingresa en los enterocitos activa la producción de
una proteína denominada apoferritina, a la que se une en parte, formando ferritina, un com-
plejo de almacenamiento (v. ap. vIII). el resto de apoferritina así como el excedente de ferriti-
na no convertido en transferrina se eliminan, a causa de procesos exfoliativos de la mucosa
duodenal. el equilibrio del tándem apoferritina - ferritina es dinámico. recalquemos que la
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absorción del hierro aumenta en proporción a sus necesidades, influyendo directamente su con-
centración en los enterocitos. el hombre y los animales carenciados por hemorragias, o  los
que padecen anemia hipocrómica o ferropénica, absorben altas proporciones de hierro (hasta
un 20 % del aportado por la dieta) frente al 5-10 % de los seres normales. Y al contrario, cuan-
do el contenido de hierro en los enterocitos es normal o elevado su absorción está restringida.

los niveles de hierro y transferrina son notablemente elevados en el líquido cefalorraquídeo
de los cerebros perinatales  (beard y Piñero, 1998). el cerebro parece obtener hierro principal-
mente a través de transferrina de las células endoteliales microvasculares (Connor y benkovic,
1992). las mayores concentraciones de hierro en el s. n. c. se localizan en  los ganglios de la base
(globus pallidus, núcleo caudado, putamen  y substantia nigra).

el tándem apoferritina-ferritina operaría como un mecanismo regulador  para impedir una
absorción de hierro desproporcionada e inconveniente. aunque  este problema dista aún de resol-
verse, hay ciertas novedades científicas muy sugestivas a partir del descubrimiento de la hepcidi-
na, un polipéptido  regulador  del que tratamos en el apartado inmediato. 

d. la hepcidina, hormona mediadora entre necesidad de hierro y su absorción; y
activadora-potenciadora del sistema inmunológico

Park y  cols (2001) identificaron en sangre y orina la hepcidina o hamp (“hepcidin
antimicrobial  peptide”), un polipéptido antimicrobiano y antifúngico de 25 aminoácidos,  con
predominante expresión génica hepática. La hepcidina ejerce el siguiente doble efecto sobre

el hierro circulante: su restricción drástica por intensa absorción intestinal más un cuantioso
secuestro de hierro por  los macrófagos, con la consiguiente merma progresiva de hierro sero-
plasmático (hiposideremia creciente), hasta surgir una anemia ferropénica  de grado variable
(v. ap. X-a).

en suma, por  los efectos recién citados, la hepcidina tiende a rebajar los niveles de sidere-

mia  y de los depósitos de hierro.

d1.  situaciones inductoras de la producción-actividad de hepcidina: 

1.- en los procesos inflamatorios crónicos, pIc (cáncer, artritis...) se multiplica extraordina-
riamente la producción de hepcidina, con su doble efecto de restricción drástica de la absorción
intestinal de hierro y cuantioso secuestro de hierro por  los macrófagos, creándose la anemia de

la enfermedad crónica (aec), una anemia ferropénica (v. ap. a).

2.- el incremento de los niveles de transferrina (tf), proteína seroplasmática transportadora
del Fe3+, induce una pronta producción hepática de hepcidina, con el doble efecto precitado en el
punto anterior. Consecuentemente, la sopreproducción de hepcidina induciría anemia. incluso,
han sido detectados hepcidinomas (del Castillo y de Portugal, 2003) hepáticos (adenomas de
hígado) causantes de intensa anemia hipocroma refractaria al hierro, que sólo responde satisfac-
toriamente a la extirpación de esas tumoraciones.   
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Y lo contrario, un déficit de hepcidina o sus mutaciones genéticas causarían diferentes tipos
de variantes  de sobrecargas de hierro, que referimos a continuación:

la mutación del gen de hepcidina 19q (roetto y cols, 2003) genera una hemocromatosis
juvenil severa (v. ap. XIv-a) ); otro ejemplo es el de la hFe2b por mutaciones en el gen
hamp codificador de la hepcidina (Papanicolau y cols., 2003); y otro, el de los ratones con
deleción génica de hepcidina (Viatte y cols., 2003) que desarrollan una severa sobrecarga de hie-
rro similar a la hallada en la hemocromatosis hereditaria humana (v. ap. XIv-a ) y a la del
ratón mutante  hFe-1.

Una variante extra del ingreso de hierro es su anclaje en los fagocitos de la capa submucosa

intestinal  y en la red de linfáticos regionales, sobre todo cuando acceden al intestino altas y
repetidas proporciones de este mineral, lo que se interpreta como una activación-potenciación del

sistema inmunológico ejercida por la hepcidina.

e. la  hemojuvelina (hJv), una nueva proteína que contrarresta la acción de la hepcidina

el gen de la hFe-2 encauza la producción de hemojuvelina (hJv), una proteína de 426 ami-
noácidos. Papanikolau y cols (2003) identificaron el gen de la hemojuvelina (hJv) en el cromoso-
ma 1q21 (hFe2a; 602390): la hJv mutante g320v contrarresta la actividad de la hepcidina,
inactivando su función característica (v. ap. precedente, v-d) de restringir la absorción intestinal de
hierro y activar el efecto de los macrófagos que lo atrapan (v. ap. v-d y X-a), con lo que se aboca a
la hemocromatosis juvenil (v. aps. v-d, e y XIv-a), dolencia  muy extendida en Grecia 

aunque sobre la regulación de la hJv por  la hepcidina (hep) no haya una clara definición
funcional, entendemos que la hepcidina tiende a producir hiposideremia, mientras que la hemo-
juvelina tiende a  producir hipersideremia, según lo indican las flechas adjuntas: 

hJv
anemIa hemocromatosIs

hep

vI.— circulación del hierro por la sangre

a. sideremia (sI) 

el hierro, sale (v. fig 1) a través de la membrana basolateral de los enterocitos (2) al líquido
intersticial (3), cruza la pared capilar (v. fig 1 y ap. v-b9) y se incorpora al plasma sanguíneo (4),
en donde por acción de la ceruloplasmina resulta oxidado hasta su forma férrica, Fe3+, uniéndo-
se en la proporción de 2:1 a la transferrina (tf) o siderofilina, una β1- globulina de 80 kD  que
lo transporta a los depósitos (hígado, bazo,...) y eritroblastos de la médula ósea; a este nivel, el
Fe3+ ha de convertirse nuevamente en Fe2+, propiciando la eritropoyesis y la biosíntesis de
hemoglobina (blacque belair y cols, 1991). este hierro férrico (Fe3+) o hierro seroplasmático,
comunmente conocido como sideremia (sI o “Plasma iron”), alcanza una concentración media
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de 120 mcg/dl en el hombre y de 105 mcg/dl en la mujer (v. ap. vI), mostrando un ritmo cir-
cadiano con valores máximos desde la madrugada hasta media mañana; y mínimos, desde media
tarde hasta el anochecer. este ritmo se altera por el estrés y la fatiga;  e incluso,  se  invierte en
los trabajadores nocturnos.

Hay  variaciones fisiológicas de la sideremia, anotándose valores medios elevados en el recién naci-
do que superan los 200 mcg/dl.  Por el contrario, la sideremia desciende en la mujer gestante a partir de
los 4 meses de embarazo. 

a1. Variaciones patológicas:

aumentos:

anemias  hemolíticas.
anemias megaloblásticas consecuentes a carencias de vit. b12 y/o ácido fólico.
Talasemia. 
Hemocromatosis.
Hepatitis.
leucemias agudas
nefritis
estrógenos y  Contraceptivos  orales.
intoxicaciones agudas por  terapia férrica excesiva.
Transfusiones repetidas. 

descensos:

anemias ferropénicas.
Hemorragias reiteradas en distintos lugares (digestivas, urinarias, respiratorias).
Malabsorción.
Procesos inflamatorios y cancerosos.
nefrosis.

la transferrina distribuye hierro por todo el organismo: a los eritroblastos de la médula ósea,
principalmente, y en menores proporciones a los hepatocitos y linfa. así, el hierro accede por
endocitosis a través de los receptores de membrana de los eritroblastos de la médula ósea, cuyas
mitocondrias lo aprovechan incorporándolo a la protoporfirina III, en el curso de una reacción
catalizada por una ferroquetalasa, (v. ap. vI-e) para completar la sintesis de ferroprotoporfirina
o  hemo, o grupo prostético de la  hb (fig. 3). así, más del 75 % del hierro inorgánico se con-
vierte prontamente en hierro orgánico o hierro hemínico que se une a las proteínas correspondien-
tes para generar hemoglobina y mioglobina. el hierro inorgánico se aprovecha, además, para
formar hemosiderina, citocromos y enzimas no hemínicos o proteidos ferrosulfurados. la porción
de hierro excedente se almacena en forma de ferritina (v. ap. XI-a ). asimismo, en las hembras
gestantes la transferrina aporta hierro a la placenta, desde donde pasa al plasma sanguíneo distri-
buyéndose por los tejidos del feto. en los últimos meses de la gestación, el traspaso de hierro al
feto se estima en 2-4 mg diarios, lo que significa una pérdida significativa para la madre.
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b. receptores de transferrina  (tfr)

están situados en hoyitos de la membrana de eritrocitos y de otras células en los que anclan las moléculas
de transferrina,  aportando  hierro  que,  ulteriormente, la proteína  dmt-1 (v. ap. Iv-b1) despacha a las mito-
condrias de los eritroblastos, células inmaduras precursoras de los eritrocitos o hematíes. la estructura de
estos receptores es un dímero glicoproteico de   90 kd con sus dos polipéptidos interconectados por puentes
disulfuro. el gen de estos receptores ocupa un locus situado al final del brazo largo del cromosoma 3.

b1.variaciones fisiológicas de la transferrina

los valores de transferrina son bajos en el neonato y anciano, aumentando a partir de los 6
meses-1 año. en todo caso, en el líquido cefalorraquídeo de los neonatos los niveles de hierro y
transferrina son altos  (Cornforth. et  al., 1982)

b2. variaciones patológicas de la transferrina

aumentos:
Hiposiderosis  por diversas causas (malabsorción, sangrías reiteradas y otras ).
síndrome porto-cava (cirrosis).
Contraceptivos orales y medicación prolongada de estrógenos.

descensos:
nefrosis.
Hipoproteinemia global por dieta hipoproteica.
Procesos infecciosos y tumorales malignos.
insuficiencia hepática severa.
atransferrinemia congénita.
Terapia esteroidea prolongada (corticosteroides, sexosteroides).

c. capacidad total de fijación del hierro (ctFh)

Conocida internacionalmente por el anagrama tIbc (“Total iron binding Capacity”) o Capacidad

total de fijación de hierro (ctFh), se valora en suero la cantidad de hierro que puede fijar la transfe-
rrina. su valor normal ronda entre 300 - 360 mcg/dl; valor medio, 330 mcg/dl) de suero.

normalmente, la saturación de la transferrina (stf) dista de ser completa, pues sólo fija
entre 35-40 % de cuanto es capaz. según un ejemplo, la stf resulta de dividir el valor de la side-
remia: 120 mcg/dl, como valor medio en el hombre; y de 105 mcg/dl, en la mujer por el de la
tIbc(330 mcg/dl, como valor medio): 

stf = sI x 100/tIbc = 120 x 100/330 = 36 % de saturación

a la stf se le conoce también como capacidad no saturada de fijación del hierro (cnsFh);
y también, por el anagrama internacional uIbc («Unsaturated iron binding Capacity») o
Capacidad de fijación del hierro insaturado (cFhI).
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Por tanto:
sI + cnsFh = ctFh o    sI + uIbc = tIbc

d. Ferritina sérica como índice de sobrecarga de hierro

sus valores normales son: 120 mcg/dl en hombres y 105 mcg/dl  en mujeres. la importancia de
su presencia en suero o plasma merece anticiparse en esta sección, ya que es un índice específico del
nivel de los depósitos de hierro.

d1. Variaciones fisiológicas de la ferritinemia

Valores  elevados en el neonato hasta los 6 meses-1 año, descendiendo a partir de esta edad
hasta los 8-10 años en que se alcanzan niveles como los del adulto. Valores más bajos en la mujer
hasta la menopausia, exclusive.

d2. Variaciones patológicas de la ferritinemia

Por sobrecarga de hierro, la ferritina puede alcanzar concentraciones enormes: de 1.000-
2.500 mcg/dl en pacientes sometidos a cuantiosas transfusiones; y hasta de 5.000 mcg/dl en
pacientes que acumulan excesivas proporciones de hierro (hemocromatosis, hemosiderosis). Para
más detalles, consúltese los apartados XI-a y b,  XvI y XvII. 

aumentos
Procesos infecciosos y  cancerosos.
anemias hiposiderémicas.
enfermedad de Hodgkin.
Hepatitis.
alcoholismo. 
artritis reumatoide.                                               

descensos

anemias hiposiderémicas.
Hiposideremia del embarazo en gestantes con carencia en hierro. 
Malabsorción.
Hemodializados. 

e. Hemoglobina (hb). el hierro de los hematíes

la hemoglobina, hb (v. fig. 2), es una hemoproteína de 64,5 kD, constituida
como todas ellas por un grupo prostético, el hem o hemo y un grupo proteico, la glo-
bina. la biosíntesis de la hb se efectúa en los eritroblastos o eritrocitos (hematíes)
inmaduros.
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biosíntesis del hem

el hem inicia su proceso de síntesis (v. fig. 3) con estas dos reacciones: 1), formación de
delta-aminolevulinato por reacción entre glicina y succinil-coa, en operación catalizada por la
delta-levulinatosintetasa, actuando como coenzima el piridoxalfosfato; y el mg2+ como cofac-
tor; y, 2), formación de porfobilinógeno (pbg) por conversión de dos moléculas de delta-amino-
levulinato en una de pbg, en operación catalizada por la delta-aminolevulinato deshidrogenasa

o porfibilinógeno sintetasa (pbgs).

la unión entre cuatro porfobilinógenos (4 pirroles) genera el uroporfirinógeno III, a partir
del cual se forma coproporfirinógeno III. la cooperación entre la uroporgirinógeno III sinte-

tasa y la uroporfirinógeno I sintetasa genera, finalmente, protoporfirina IX, molécula que gra-
cias a la acción catalítica de una ferroquetalasa fija un átomo de Fe a sus nitrógenos pirrólicos
generando el grupo prostético hem o ferroprotoporfirina. Ulteriormente, la unión de hem
más globina forma la hemoglobina, hb.

la fijación de oxígeno por la hb es proporcional a la tensión del o2 presente, alcanzando, por
ello, un máximo de 1,34 ml de  o2/g de hb, alcanzando en sangre arterial oxigenada y a nivel
pulmonar una concentración de o2 del 20 %.  Y por el contrario, a nivel  periférico, en que la ten-
sión de o2 es mínima, la hbo2 se disocia en hb y o2,  aprovisionando de este gas a los tejidos,
con lo que la sangre arterial se transforma en sangre venosa, con una proporción de o2 entre
14-15 %.

Fig. 2.— en  a, ferroprotoporfirina o hem : 1,3,5,8-tetrametl  2,4 -divinil  6,7-dipropionil-ferroporfina. m, metílico;

p, propiónico; v, vinílico. en  b, diagramas de hemoglobina (hb) y oxihemoglobina (hbo2), con flecha de interconver-
sión entre ellas por efecto del o2.

B

A
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la globina de la hb en el adulto, es una histona con dos cadenas polipeptídicas α y dos cade-
nas polipeptídicas β : (α2β2). Cada polipéptido está unido a un grupo hem, mediante cuyo hie-

Fig. 3.—etapas de  la biosíntesis del hem (Consúltese texto, ap. vI-e). a, acético; m, metílico; p, propiónico;
v, vinílico. estructura del hem (v. fig. 3-a)
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rro en forma ferrosa o divalente (Fe2+) puede  fijar, transportar y ceder o2. la proporción de hb
en sangre es de # 14-15 g/dl en el hombre y de 13-14 g/dl en la mujer, lo que totaliza 750 g en
los 5 litros de sangre del hombre; algo menos en la mujer, que totaliza unos 600 g en  sus 4,5
litros de sangre. el hierro de la hb entra en la proporción de 0,334 Fe %, con lo que asciende a
2,55 g en el hombre y 2 g en la mujer.  Por tanto, el grueso del hierro presente en los hematíes o
eritrocitos como hierro (Fe2+) hemínico, componente del grupo prostético de  la hb, representa
en el hombre # 65 % del ctFe (v. ap. II); algo menos en la mujer, # 60 %.

este hierro, que  se halla en forma reducida, Fe2+,  dota a la hb de la insustituible cualidad de fijar,

transportar y  ceder  oxígeno, lo que representa la infraestructura bioquímica  esencial de la respiración.

la duración de la vida de los eritrocitos o hematíes es muy variable: desde 204 días, en pollos
y patos a 140-150 días en rumiantes y équidos; y unos 120 días en humanos. al final de esos pla-
zos, los eritrocitos son fagocitados, principalmente, en bazo e hígado, catabolizándose la molécu-
la de hb con liberación del hierro que se une a la transferrina sérica, distribuyéndose por todo
el organismo. Una gran proporción de este hierro es reaprovechado por los eritroblastos  para
nuevos procesos de síntesis de hb.

pruebas básicas  de laboratorio para diagnóstico de anemias

1.-valores hematimétricos

vcm (Volumen corpuscular medio). normal, 82-92 micras cúbicas:valor específico para
diferenciar las anemias: normocítica, macrocítica y microcítica.

hcm (hemoglobina corpuscular media). nomal, 27-32 pg. 

Valores < 27 pg, anemia microcítica.
Valores > 35 pg, anemia macrocítica.

cmhc (Concentración media de hemoglobina corpuscular). normal, 32-36 %   

Valores < 32 %,   anemias normocrónica e hipocrómica.
Valores > 36 %,   anemia hipercrómica.

2.- recuento de hematíes

mujeres:  4,5-5 millones/mm3.
hombres: 5-5,5 millones/mm3

3.- hemoglobina: 

mujeres:   13-14 g/dl
hombres: 14-15 g/dl
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4.- valor hematocrito 

mujeres:   42 %
hombres: 47 %

5.-reticulocitos

niños:       2- 6 %
hombres: 0,5- 2 %

6.- Ferritina sérica

mujeres: 105 g/dl.
hombres:120 g/dl

7.-transferrina.- porcentaje de saturación 

mujeres: 35 %
hombres:35 %

8.- capacidad total de fijación de hierro (ctFh o tIbc)

mujeres:  300-360  mcg/dl
hombres: 300-360  mcg/dl

9 .- reticulocitos. hierro sérico (sI)

mujeres:  105 mcg/dl.
hombres: 120 mcg/dl

F. mutaciones genéticas de la hemoglobina: anemia falciforme

se distinguen varios tipos de hemoglobinas con defectos estructurales, de los que transcribimos los tres
siguientes: hbc, hbe y hbs, todas ellas  por mutaciones genéticas  que afectan a las cadenas de beta-globina.

la mutación genética en la hbc corresponde a la posición 6, con sustitución de glutamina
por lisina. la mutación genética de la hbe afecta a la posición 26, con sustitución de glutamato
por lisina. la mutación de la hbs se describe a continuación, bajo el título de:

anemia falciforme o anemia drepanocítica, hemoglobinosis s

es una anemia hemolítica crónica de carácter genético que afecta a la raza negra. esta patolo-
gía resulta de una mutación de la hemoglobina s, en la que a nivel 6 de sus cadenas polipeptí-

dicas beta, la valina sustiuye al glutamato con lo que la hbs se torna menos soluble que la
hemoglobina normal o hba, precipitando fácilmente en cristales alargados que deforman la figu-
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ra de los hematíes o eritrocitos adquiriendo un característico aspecto de hoz y una fragilidad
acusada; de ahí, sus títulos respectivos de anemia falciforme y anemia drepanocítica. Tal
deformación de los eritrocitos causa alteraciones circulatorias en la red capilar; y consecuente-
mente, una baja capacidad de oxigenación tisular (arilla, 1997). en suma, resulta sensiblemente
afectado el intercambio gaseoso a nivel capilar, conprometiendo la oxigenación tisular; y por tan-
to la capacidad para realizar ejercicios físicos intensos y/o sostenidos. esta situación se agrava en
zonas geográficas altas con atmósteras hipobáricas, donde la presión de oxigeno ambiental dismi-
nuye progresivamente a medida que aumenta la altitud. Por ello, es obligado informar de este
riesgo a los pacientes  de dicha patología.   

se distinguen dos variantes principales de anemia falciforme: homozigótica y heterozigótica.
la variante homozigótica, menos frecuente, de carácter grave, intensamente hemolítica, cursa
con hipohemoglobinemia y reticulocitosis, a lo que se asocia un cuadro aparatoso de isquemia,
trombosis repetidas,  obstrucciones microcirculatorias consecuentes a  la rigidez de  sus hematíes
que entorpecer su circulación por los capilares, causando  crisis vasoclusivas e infartos diversos:
pulmonares, esplénicos, mesentéricos, abdominales (con vómitos repetidos) y repercusiones en
distintos territorios: sistema nervioso central, afectando a diversos pares craneales, síndrome
doloroso del dorso de manos y pies, artrosis diversas, necrosis osteoarticulares...

otros rasgos frecuentes y también destacados son los siguientes: retardo-deterioro del creci-
miento y desarrollo, hipogonadismo masculino, hiperamoniemia,  deficiente inmunidad celular y
pobre  adaptación a la oscuridad, que mejoran en muchos casos por suplementos con sales de
zinc (Gandarias y sabino, 2002: zInc, aps. I y X-c). de hecho (Prasad, 2002), ha constatado
una frecuente deficiencia de zinc en pacientes de anemia falciforme. Y también se han detectado
en gran número de estos pacientes altos niveles de homocisteinemia;  esto  constituye un serio
factor de riesgo cardiovascular, que suele acompañarse de  deficiencias en b6, folato (vit. b9)
y b12, vitaminas todas ellas que previenen contra la hiperhomocisteinemia (Gandarias y sabino,
2000: cobalto (co)-vItamIna  b12 y Folato, ap.vI-c). Y como contraprueba, resalta
felizmente el hecho de que la situación hipercisteinémica, en una gran proporción de estos
pacientes, responde favorablemente al aporte asociado de b6, b9 y b12.

la variante heterozigótica (hb as), más frecuente, no grave; cursa con hipostenuria y aun-
que sus eritrocitos son falciformes no acusa hemólisis  

g.   laboratorio

Células en hoz o falciformes; valor hematócrito < 30, por la severa anemia hemolítica
Poiquilocitosis, anisocitosis; cuerpos de Howell-Jolly, policromatofilia. hemoglobina < 10 g/dl.
reticulocitos: en torno al 10 %; leucocitosis,  trombocitosis, salvo durante las crisis vasoclusivas
en que se denota trombocitopenia. Incrementos en la actividad fibrinolítica y del factor vIII u
vIIIc de la coagulación. Incrementos en la actividad enzimática de lactato deshidrogenasa y fos-

fatasa alcalina. bilirrubinemia moderada, 2-3 mg/dl. Frecuente hiperamoniemia. Hipoactividad

enzimática de la carbonato anhidrasa de los hematíes y de la timidín kinasa en tejido conjuntivo
cutáneo, así como notable déficit de colágeno.
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pruebas electroforéticas: predominio de  la hbs, ausencia de hba y proporción  nor-
mal de hba2.

la variante heterozigótica (hbas), en que coexisten las dos formas de hemoglobina, a y s,
cursa sin hemólisis; y con anemia leve, lo que le hace más tolerable. es moralmene obligado
advertir-resaltar que el mayor riesgo para estos pacientes es la práctica de ejercicios físicos

intensos, ya que sus hematíes no pueden afrontar  elevados consumos de oxígeno por su merma-

da capacidad de oxigenación consecuente a las defectuosas características morfofuncionales de

dichas  células.

hbs- beta talasemia o enfermedad  de coolie

el poceso clínico es dual, por concurrencia genética de hbs y de talasemia beta, por lo que junto
al aspecto falciforme de los eritrocitos se aprecia una anemia microcítica hipocrómica de signo leve.

vII.— eritropoyesis

los eritrocitos o glóbulos rojos  se  generan en el curso de la denominada eritropoyesis, com-
plejo fenómeno compensatorio frente a la hemólisis fisiológica o muerte natural de los hematí-

es, cuya vida en humanos dura, normalmente,  unos 120 días. Y obviamente, la cuantía de la eri-
tropoyesis se multipica compensatoriamente como respuesta a las eventuales pérdidas de  sangre
por hemorragias.

la asociación vitamina b12-folato (v. Gandarias y sabino, 2.000: cobalto (co)-vIta-
mIna b12 y Folato, ap. vI-e) coparticipan en el proceso de metilación generadora del
nucleósido timidina, molécula clave para la biosíntesis de dna, contribuyendo a la eritropoye-
sis; y  colaboran, además, en la biosíntesis de purinas y pirimidinas (adenina, guanina, citosina,
metilcitosina, uracilo, timina), componentes de los ácidos nucleicos (rna y dna), favorece-
dores de la formación celular y  de su funcionalismo, especialmente en sus aspectos genéticos y
de biosíntesis de proteínas.

Y por contra, la deficiencia en ambas vitaminas y/o simplemente en una de ellas deterioran

los procesos de división celular y consiguiente maduración, motivando una detención de la eri-

tropoyesis  a niveles de inmadurez celular en la médula ósea, con megaloblastos, apareciendo en

sangre un anemia macrocítica.  

la eritropoyetina, activa como lo indica su nombre, la eritropoyesis o elaboración
de glóbulos rojos (eritrocitos). esta hormona, producida mayoritarimente en el riñón y en
menor escala en el hígado, es una glicoproteína rica en glucosamina y ácido siálico. la
anemia y la hipoxia estimulan la producción de eritropoyetina. la intensa administración
de eritropoyetina en el tratamiento de la anemia ocasionada por tumoraciones y/o radiote-
rapia y quimioterapia es causa de una alta incidencia de trombosis (Xagena, 2003). la
eritropoyetina es muy codiciada como doping en los deportes, especialmente en el
ciclismo. 
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a. Células progenitoras. Línea eritroblástica

los proeritroblastos (eritroblastos primitivos) o megaloblastos, asi denominados por su
gran tamaño, son las primeras células (nucleadas) que surgen durante el primer mes de la vida
fetal en el mesénquima del saco vitelino, conformando los llamados islotes sanguíneos.

Posteriormente, a partir de los 40-50 días de embarazo, el hígado se erige como el órgano
hematopoyético principal de la vida embrionaria-fetal, gestándose los eritroblastos definitivos,
transformables, ya, en eritrocitos o hematíes (glóbulos rojos no nucleados). Hacia el Iv - v mes
de vida fetal, compiten, aunque a distancia, con el bazo y los órganos linfoides.  Y es al final de
la gestación, cuando decrece el protagonismo del hígado en la hematopoyesis, asumiéndolo en
forma creciente la médula ósea. Por último, tras el parto, cesa el hígado en esta misión y es la
médula ósea el único órgano dotado de plena función hematopoyética, con capacidad para

generar hematíes o eritrocitos, granulocitos y  plaquetas.

en la línea eritroblástica se suceden las siguientes células de la serie roja :

Proeritroblasto —> eritroblasto basófilo —> eritroblasto policromatófilo —> eritroblasto

acidófilo —> reticulocito —> eritrocito o hematie (globulo rojo).

la deficiencia de hierro afecta con más frecuencia a recién nacidos, niños de corta edad, per-
sonas seniles, mujeres embarazadas y más aún a las que amamantan a sus hijos.

marcador  de  la  eritropoyesis

se obtiene midiendo, fluorimétricamente, en sangre total (labbe y rettmer, 1987) la relación
entre Zinc-protoporfirina y HEM, znpp/hem. el aumento de esta relación significa un acúmu-
lo de znpp en las células precursoras de los hematíes, lo que marca un defecto en la marcha de

la eritropoyesis por insuficiencia de hierro.  

vIII.— proteínas  de depósito

el hierro se acumula (v. ciclo metabólico del hierro, en fig. 4) en forma de ferritina y hemo-
siderina en hígado y médula ósea, principalmente; en menores proporciones, en bazo, músculo y
miocardio. así, se almacenan  250 -1.500 mg del hierro total del organismo. 

a. Ferritina. reserva de primera línea

es una ferroproteína  de 450 kD, que consta de una cubierta proteica de apoferritina integra-
da por 24 subunidades  o polipéptidos y de una cavidad interior de 7 nm de diámetro con Fe3+

en cristales de hidroxifosfato férrico. la cubierta proteica actúa como membrana selectiva que
dispone de canales con poros de 6-8 nm tolerantes al paso (ingreso y salida) de hierro y molécu-
las de sacarosa, ácido ascórbico, monosacáridos, flavinmononucleótidos y desferrioxamina. en
estos canales opera, además, una importante actividad enzimática,  oxidando hasta Fe3+ al Fe2+
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que ingresa. normalmente, el contenido en hierro de la ferritina es de 20-25 %.
Consecuentemente, la ferritina sérica está disminuida por escasez de hierro; y lo contrario acae-
ce por defecto en la utilización del hierro.

la ferritina constituye la reserva de primera línea, disponible desde sus depósitos tan pronto urge
el aporte de hierro tras una hemorragia o de un largo proceso clínico consuntivo. esta respuesta de soco-
rro, estimulante de la eritropoyesis, repercute, a su vez, en los receptores de membrana, alertando a la
apoferritina que como responsable principal de la homeostasis operará de forma que la mucosa intesti-
nal, en su afán incesante de restituir el equilibrio, propicie el ingreso de proporciones de hierro superio-
res a las correspondientes  de una situación normal. la mucosa intestinal y el músculo almacenan
menos hierro. Conviene resaltar que el intercambio de hierro entre ferritina y transferrina es reversible.

los valores de ferritina en suero sanguíneo son indicadores puntuales del nivel de los depósi-
tos de hierro del organismo (véase ap. IX). 

se distinguen más de dos docenas de isoferritinas, en sus dos variantes principales: ferritina h
con monómeros de 20 kd, predominante en miocardio, cooperadora en la biosíntesis del hem y dota-
da de ciertas actividad inmunosupresora; y ferritina l con monómeros de 18 kD, participante en el
traspaso de hierro desde el sistema retículo endotelial (células de Kupffer) a los hepatocitos.  Valores
altos de isoferritina h en suero suelen detectarse en carcinomas, linfomas y otros procesos malignos.

b. Hemosiderina

es una proteína de depósito, poco hidrosoluble, presente en los lisosomas, semejante a la
ferritina, aunque con un contenido de hierro superior, entre 10 y 45 % de su peso. la hemosideri-
na contiene mayores proporciones de cristales de hidroxifosfato férrico que la ferritina. la satura-
ción de la apoferritina determina que el exceso de hierro se acumule en forma de hemosiderina.

c. Mioglobina

es una hemoproteína  de reserva de o2 del  músculo, de tipo monomérico con un pm de 16,9
kD. el hierro de la mioglobina representa en el hombre # 10 % del ctFe del organismo
(v, ap. II). este hierro, también ferroso o divalente, Fe2+, como el de la hb (v ap. vII-b), cumple
la eficaz misión de fijar y ceder o2 en un órgano como el músculo tan necesitado de la provisión
de este gas. Para comprender mejor esa misión esencial y salvadora, referimos cuanto sigue.  la
lacticogénesis se efectúa en ambiente anaerobio, ya que el o2 previene del acúmulo excesivo de
ácido láctico en el músculo, para el que resulta  tóxico y paralizante. La foca, el manatí, los delfi-

nes y otros mamíferos buceadores efectúan inmersiones prolongadas gracias a la cuantiosa

reserva de   o2 que les proporciona el hierro de su abundante mioglobina.

IX.— eliminación de hierro

las pérdidas de hierro habituales, salvo por hemorragias, son discretas: 1 mg diario en el
hombre por exfoliación de células gatrointestinales. en la mujer, el equivalente a 1,5 mg diario a
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causa de la hemorragia menstrual, aunque por este motivo hay grandes variaciones: de unas a
otras mujeres, la pérdida de sangre oscila entre 20 y más de 100 ml en cada regla. 

las pérdidas más importantes corresponden a la hb contenida en la sangre, evacuada
por: el canal gastrointestinal, la bilis, el sudor, la exfoliación de células gastrointestinales y
la orina.

Fig. 4.— Homeostasis y ciclo metabólico del  hierro. Consultar los textos correspondientes.
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Por todo esto insistimos en que, normalmente, para la homeostasis del hierro (v. ciclo del
hierro) lo es casi todo el aporte dietético seguido de su absorción o aprovechamiento, pero cuen-

ta muy poco la cuantía de su eliminación.

X.— deficiencia de hierro. anemias

el término anemia alude a sangre pobre, causada por: descenso  en el número de hematíes
o glóbulos rojos/mm3  y/o baja concentración de la hemoglobina; insuficiente eritropoyesis;
hemorragias persistentes con hipovolemia; hemólisis intensa; déficit vitamínicos y/o de oligoe-
lementos (folato, b12, b6, c; Fe, cu, zn); defectos genéticos; hipoinmunidad; o por la asocia-
ción de varias de estas causas. 

el hierro de la sangre, salvo una mínima proporción que circula en el plasma  vehiculi-
zado por la transferrina (tf) ligada a  sus receptores  (tfr), se halla en su casi totalidad en
la hemoglobina, hb (v. ap. vI-e), pigmento del eritrocito o hematíe  al que confiere su
coloración y una irremplazable  operatividad funcional de captación, transporte y cesión

de  o2.

Consecuentemente, la anemia apremia a los aparatos circulatorio y respiratorio, tendentes
especialmente a compensar la deficiencia de oxígeno o hipoxia  reinante. Por lo demás, una
anemia con severa hemoglobinemia (hb < 10 g/dl de sangre) cursa con múltiples signos-sín-
tomas: debilidad-fatigabilidad, somnolencia, cefalalgias, mareos, mermado equilibrio estato-
dinámico,... Pero, la tipificación de las anemias  sólo se consigue mediante  pruebas de labo-
ratorio.

nuestro propósito se orienta hacia el hierro, que es la temática que nos ocupa; y,  conse-
cuentemente a las anemias ferropénicas. 

Como señalábamos en la homeostasis del hierro (v. ap. v), lo más significativo es su  absor-
ción digestiva, que normalmente cubre las necesidades del organismo: pero, si aumentan los
requerimientos de hierro ha de incrementarse: la cuantía de su absorción gastrointestinal (gI);
su mecanismo de transporte seroplasmático hasta la médula ósea por  la transferrina (tf) con sus
receptores (tfr); y la subsiguiente eritropoyesis (v. ap. vII) o elaboración de hematíes o eritro-
citos  por  la médula ósea.

Consecuentemente, la  deficiencia de hierro puede surgir por: 1) insuficiente ingreso-aprovechamien-
to gI; 2) por incompetente transporte seroplasmático de transferrina; y, 3) por una eritropoyesis ineficaz.

1º.- Anemia por  deficiente absorción gastrointestinal (Gi) del hierro

atribuible, salvo lesiones o alteraciones morfofuncionales, a defectos genéticos: que
afectan a cualquiera de las diversas etapas que rigen la absorción gI del hierro: sea por
defecto de un gen codificador de una incompetente dmt-1, proteína transportadora de hie-

rro divalente (Fe2+) con la que, normalmente,  penetra en el citosol de los enterocitos
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(v. ap. v); sea por  otras alteraciones genéticas causantes de un  déficit de hefestina o un
exceso de hepcidina, según se transcriben en el ap. v-d.

2º.- Anemia  por defectuoso transporte del hierro

sería una anemia  por fallos en lo concerniente al transporte seroplasmático de hierro tri-
valente (Fe3+) que efectúa la transferrina y sus receptores (tfr), aportándolo a los eritro-
blastos de la médula ósea. Precisamente, la concentración de receptores de transferrina tfr no
es sólo  un fiel reflejo del nivel férrico seroplasmático sinó que también orienta,  sobre  el esta-
do de la eritropoyesis  en la médula  ósea (v. ap. vII), conforme apuntamos en el siguiente
apartado.

3º.-Anemia  por  incompetente aprovechamiento del hierro

en este caso, la anemia resulta de una  eritropoyesis incapaz de aprovechar-utilizar el hierro
recibido. esta  situación se acusa: directamente, por la aparición de  sideroblastos o eritroblastos
cuyas mitocondrias están repletas de hierro inutilizado-inutilizable; e indirectamente, por el cuan-
tioso acúmulo en el plasma de receptores de transferrina (tfr).

la anemia por inflamación crónica (“anemia of chronic disease”, acd),  que es la segunda
más frecuente despues de la producida por déficit de hierro se inicia en sus comienzos como
normocitica-normocrómica, pese a que cierto porcentaje de pacientes muestren eritrocitos hipo-

crómicos, con bajas conentraciones de hemoglobina copuscular media. Posteriormente, la defi-
ciencia de hierro predominante en el hombre es una anemia hipocrómica o anemia ferropéni-
ca, caracterizada por una escasa producción de hb, subsiguiente al agotamiento de los depósitos
de hierro.

en la la médula ósea de la acd contrasta su elevada concentración de hierro en los macrófa-
gos con su marcada escasez en los sideroblastos. la concentracón seroplasmática de ferritina cur-
sa paralelamente al nivel de hierro almacenado en los depósitos: los bajos valores de ferritina
alertan de un pobre almacenamiento de hierro en los depósitos. en suma, la concentración sero-

plasmática de ferritina es un índice-marcador del grado de reserva de hierro almacenado; y
orienta de la evolución de la anemia, junto con el análisis laboratorial de más parámetros (satura-
ción de la transferrina, receptores de transferrina...) descritos en otros apartados.

entre los animales domésticos, el cerdo, principalmente los lechones que sólo se alimentan
con leche materna, muy pobre en hierro, corren gran riesgo de padecer una anemia ferropénica.

la mayor proporción de hierro del sistema nerviosos central se halla en el sistema estriado
(globus pallidus, núcleo caudado, putamen; y sobre todo, en la substantia nigra) con un máximo
en los oligodendrocitos, células indispensables para la producción de mielina.
Consecuentemente, la deficiencia de hierro aboca a una hipomielinización del sistema nervioso:
investigaciones en animales y en humanos desvelan que la deficiencia de hierro antes del destete
ocasiona secuelas cerebrales, irreparables en parte; no así, cuando dicha carencia acaece tras el
destete (beard J, stolzfuss r, 2001).
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a. Anemia ferropénica  por defecto de hefestina y/o por exceso de hepcidina

se caracteriza por escasez de hierro, baja concentración de hb y producción de eritrocitos de
pequeño tamaño, por lo que también se le conoce como anemia microcítica. sus causas más fre-
cuentes, genéticas y no genéticas se describen a continuación:

a1.- causas genéticas:

1), insuficiente aprovechamiento gastrointestinal de hierro, por defecto en el gen de hefestina
(hp)  que  codificá una hp incompetente para convertir el Fe2+ en Fe3+, lo que incapacita el paso
de este hierro desde los enterocitos al plasma intersticial, o medio interno, frustrándose  la consu-
mación efectiva de la absorción del hierro (v. ap. v- b-9) causando una anemia microcítica
hipocroma.

Y por otra parte, una mutación del gen  de hefestina hp es causa en el ratón de anemia liga-

da al sexo (sla); de una severa anemia microcítica hipocroma. 

2), por exceso de hepcidina (v. ap. v- d): en la denominada anemia por enfermedad
crónica (aec o acd) (infecciones, cáncer, artritis, procesos autoinmunes...) en que se mul-
tiplica extraordinariamente la producción de esta proteína, restringiéndose drásticamente la
absorción  digestiva de hierro, al tiempo que cunde un cuantioso secuestro de hierro por los

macrófagos que actúan como  carroñeros (“scavengers”); en suma, la consecuencia es que se
priva así del acceso normal de hierro a los eritrocitos o hematíes, con la consiguiente anemia
ferropénica.

en este esquema se parte de hFe mutante
que codifica hepcidina activa, que restringe
la absorción intestinal de hierro, a la vez que
estimula la actividad macrofágica carroñera,
atrapando hierro, induciendo esto último al
efecto de la interleucina 1 (Il-1) —> lactofe-
rrina (lf), convergiendo ambas ramas en
hiposideremia —> anemia.

a2.-   causas no genéticas:

1), por escaso aporte de hierro alimentario;
2), por pérdidas de sangre: menstruación en
muchachas adolescentes, además de mal nutri-
das; en mujeres durante  el  parto; hemorragias
gastrointestinales (úlceras sangrantes), hemo-
rroides, procesos malignos; y, 3), por aumento
de las necesidades de hierro, como acontece
en la gestación y lactación. 
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en el esquema adjunto, se parte de la cronici-
dad de procesos inflamatorios (pIc) que
interesan la intervención de interferón γ y de
sustancia inductora de anemia, sIa (proteí-
na de  50 kD). el interferón promueve las
secuencias: macrófagos —> factor necrosan-
te tisular (Fnt)  que acorta la vida eritrocita-
ria media —> anemia. el interferón, a su vez,
inhibe la producción de eritropoyetina
(epo), promoviendo hiposideremia —> ane-
mia de enfermedad crónica (acd).

Clásicamente, la anemia causada por enfer-
medad crónica (Cindy roy  y  cols, 2004), que
viene tratándose  con aporte de hierro y/o de
eritropoyetina, no  alcanza su eficacia si hay
exceso de hepcidina,  según apuntábamos

lineas atrás. 

Y por otra parte, en los ratones transgénicos, la falta de hFe mutante repercute en una inac-

tivación de la hepcidina; y, consecuentemente, aumenta extraordinariamente la absorción intesti-

nal de hierro al tiempo que se restringe drásticamente el secuestro del hierro por los macrófa-

gos, situación, que de persisitir, podría causar hemocromatosis (v. aps. v-d y XIv-a). 

Y, en humanos, la anemia por inflamación crónica (acd), según referimos en el apartado
X-a podría evitarse o mejorarse substancialmente  bloqueando el gen de hFe mutante, que inac-
tiva a  la hepcidina, con lo cual cambia totalmente la situación, de forma que el resultado es un
incremento del aflujo intestinal del hierro junto con una restricción drástica del secuestro  de hie-
rro por  los macrófagos. 

sin embargo, no sería aconsejable la supresión total de hFe, pues esto conlleva la inactivación
total de la hepcidina, ya que esta hormona desempeña una notable misión inmunológica (v. ap. v-d).

Y por otra parte, una mutación del gen de  hefestina (hp) es causa en el ratón de anemia
ligada al sexo  (sla): una severa anemia  microcítica hipocroma. 

b. datos sobre déficit de hierro

La insuficiencia en hierro compromete la oxigenación de los tejidos, ya que éstos se aprovisio-

nan del o2 que aporta la hbo2. Consecuentemente, en la anemia ferropénica el descenso en los

niveles de hemoglobina (hb) ha de afectar a este proceso esencial de aporte de o2 a los tejidos.

el hierro de la sangre, salvo una mínima proporción que circula en el plasma, se halla en su
casi totalidad en la hemoglobina, hb (v. ap. vI), pigmento del hematíe al que confiere su colora-
ción y una operatividad funcional irremplazable: de fijación, transporte y cesión de oxígeno.
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Consecuentemente, una baja concentración de hb y/o un escaso número de hematíes  serán níti-
dos marcadores  expresivos de anemia. 

la deficiencia de hierro es habitual en los pacientes de anemia falcifome (Prasad, 2002). la
deficiencia de hierro afecta con más frecuencia a recién nacidos, niños de corta edad, personas
seniles, mujeres embarazadas  y más aún a las que amamantan a sus hijos. Y  entre los  animales
domésticos, el cerdo, pncipalmente los lechones,  corren gran  riesgo de padecer este  tipo de ane-
mias (véase ap. X-a). la mayor proporción de hierro  en el s.n.c. se halla en el sistema estriado
(globus pallidus, núcleo caudado, putamen y sobre todo en la substantia nigra) con un máximo en
los oligodendrocitos (v. ap. I), células indispensables para la producción de mielina.
Consecuentemente, la deficiencia de hierro aboca a una hipomielinización del sistema nervioso.
investigaciones practicadas en humanos y animales desvelan que la deficiencia predestete de hie-

rro ocasiona secuelas cerebrales, en parte irreparables; no así, cuando dicha carencia acaece tras

el destete (beard y Piñero, 1998).

XI.— control por laboratorio

aparte, la morfología celular que nos orienta sobre su tamaño, debemos explorar el contenido
de los depósitos de hierro, la posible hiposideremia y la concentración de hb, por lo que convie-
ne valorar: la ferritina, que como índice específico de los depósitos de hierro (v. ap. IX-a) cons-
tituye la mejor prueba diagnóstica; la st o saturación de la transferrina (v. ap. vIII) y la con-
centración de hb ( v. ap. vII). 

XII.— suplementación de hierro

Puede satisfacerse por alimentación y por medicación.

a. suplementos dietéticos. enriquecimiento con hierro de los  alimentos

recomendables especialmente en niños, seniles y mujeres embarazadas, se basan fundamen-
talmente en el enriquecimiento de los alimentos con hierro, a lo que las naciones más avanzadas
se han aplicado desde hace tiempo. en norteamérica se ha enriquecido el pan con 28 mg de hie-
rro por Kg de masa antes de la cocción. en la misma línea se han enriquecido el arroz y otros
cereales. sin embargo, conviene subrayar que estos alimentos son vehículos que apenas favore-
cen la absorción del hierro con que se les ha enriquecido.

a cambio, otros como la salsa de pescado, polvo de diversas especias (pimienta, clavo,
azafrán, etc) azúcar, sal, propician una cuantiosa absorción del hierro con que son enrique-
cidos.

b. suplemento medicamentoso de hierro

aplicable si los suplementos dietéticos de hierro no consiguen elevar las concentraciones de
ferritina, hb, sideremia y transferrina a valores normales.
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debe administrarse, preferiblemente por vía oral, una sal ferrosa en forma de:  sulfato, lactato, gluco-
nato. el tratamiento ha de iniciarse con dosis bajas y en 3-4 tomas al día, preferiblemente entre comidas,
hasta ingerir un total de 40-50 mg diarios de hierro. la eficacia del tratamiento se asegura mejor admi-
nistrando, además, al paciente 250-500 mg diarios de ácido ascórbico que potencian su absorción (véase
ap. vI-a y c ). el objetivo es lograr una absorción mínima diaria de 10-15 mg de hierro, con lo que se
intensifican, primeramente, la respuesta reticulocitaria al cabo de  8-10 días y posteriormente, la
producción de hb. Cuando no se obtienen mejorías ni respuestas hemáticas positivas hay que averiguar
si la absorción de hierro es defectuosa o si se debe a procesos concomitantes como hemorragias ocultas,
infecciones o una neoplasia. el inconveniente más frecuente de esta terapia es la irritación gástrica que
produce la ingestión de hierro; en tal caso, puede aplicarse el fármaco por vía parenteral.

XIII.— sobrecarga de hierro

el ingreso excesivo de hierro, sea por hiperabsorción, sea consecuente a  inyección parenteral
persistente, es un acúmulo exagerado de ferritina y hemosiderina en los tejidos. Tal acúmulo
puede cursar sin lesión tisular como acontece en la hemosiderosis; o dañar a los tejidos, especial-
mente al tejido hepático como ocurre en la hemocromatosis, en que el grado de almacenamiento
llega a superar los 20 g de hierro. su aparición surge antes en el hombre (entre los 25-50 años)
que en la mujer (con >50 años). los signos-síntomas descollantes son: artritis, dolorimiento
abdominal, baja energía-fatiga por insuficiencia suprarrenal, impotencia sexual, arritmias, piel
bronceada. Como secuelas: hepatomegalia, cirrosis, cáncer, hipotiroidismo...

XIv.— hemocromatosis hereditaria (hh)

el almacenamiento de hierro, sea  por causa genética (hemocromatosis hereditaria, (hh) o
no (hemocromatosis secundaria) produce alteraciones tisulares importantes en: hígado, cora-
zón, páncreas, serosas  (líquido sinovial), hipófisis..., donde se acumula el hierro  progresivamen-
te. Y eventualmente, si no hay un tratamiento elemental (sangrías) que frene este proceso acumu-
lativo, resultarán diversas patologías: cirrosis hepática y hasta cáncer, cardiomiopatía con arrit-
mias, diabetes (diabetes bronceada), artritis, hipogonadismo,...

aunque el efecto genético nace con la persona, en muchos casos  no se manifiesta  hasta eda-
des superiores a los 25 años en el hombre y después de los 50 en la mujer, prácticamente después
de la menopausia; y hasta hay casos en que nunca se manifiestan los síntomas.

entre los signos-síntomas típicos y de pronta aparición figuran: artritis, dolorimientos abdo-
minal y articular, fatiga crónica, hiperglucemia, hipertensión, impotencia sexual, hipotiroidismo.
Y en etapas avanzadas: diabetes, cirrosis, arritmias cardiacas, cáncer  hepático.

a. diversidad de las claves genéticas

hFe es el gen que controla el hierro que se absorbe a partir de los alimentos. los primeros
índices genéticos acreditados sobre el mismo datan de 1996 (Feder et al., 1996), al clonar el
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gen hFe de la hemocromatosis hereditaria, ubicado en el brazo corto del cromosoma 6p21.3,
próximo al gen ligado al complejo principal de histocompatibilidad (mhc, Major histocom-

patibility gene). Y en 1998 (Pitermo et al.; burke et al.), hallando dos mutaciones: c285y y
h63d, que detallamos más adelante. desde entonces al momento actual se han hallado muchas
más mutaciones de hFe y de otros genes (v. tabla 3) responsables de hemocromatosis here-
ditaria.

la hh es una patología genético-metabólica, la más frecuente en caucásicos occidentales
(poblaciones continentales europeas, en gran parte), en norteamérica, conjunto céltico de las
islas  británicas (escocia, Gales, norte de inglaterra e irlanda)  y países descendientes (australia,
Canadá...). la hh afecta a 1 de cada 200-400 personas.

en condiciones normales, destaca la operatividad previsora de la proteína hFe, merced a su
avidez por los receptores de transferrina (tfr), compitiendo con  la afinidad que por los  tfr
muestra la propia transferrina (tf), proteína transportadora del hierro seroplasmático trivalente

(Fe3+) al que conduce hasta los órganos de depósito: hígado, bazo, páncreas, ...); y, singularmen-
te hasta la médula ósea, donde se efectúa la eritropoyesis (v. ap. vII). Gracias a esta apetencia
de la hFe (v. ap. v-b10) por los tfr se frena la creciente tendencia al almacenamiento excesivo
de hierro, característico de la hemocromatosis.  Y análogamente, la deleción génica experimen-
tal de hFe (rothenberg y Voland, 1996) induce también  una sobrecarga  intracelular del hierro
semejante a la de la propia hemocromatosis hereditaria (hh).

Por tanto, normalmente, la efectividad frenadora de la proteína hFe se manifiesta analítica-
mente por moderados porcentajes de saturación de la transferrina (tf) que, normalmente, no
deben exceder de 40 %, previniéndose así el creciente-excesivo depósito intracelular de hierro
que caracteriza a la hemocromatosis.

en suma, la hemocromatosis hereditaria (hh), resultante de mutaciones del gen hFe se

caracteriza por altos porcentajes de saturación de la transferrina, con creciente sobrecarga o

almacenamiento excesivo de hierro. sus signos-síntomas descollantes son: dolorimientos articu-
lar y abdominal, baja energía-fatiga, trastornos cardiovasculares

las tres primeras mutaciones del gen hFe detectadas fueron: la c282y, que contiene cisteí-
na a nivel 282 de su cadena polipeptídica, presente mayoritariamente en caucásicos, como casos
homozigóticos clínicamente diagnosticados de hemocromatosis hereditaria muy grave; y la
h63d, que contiene histidina a nivel 63 de su  cadena polipeptídica, responsable de ningún caso
de hh para algunos científicos (Majore et al., 2002); y la s65c, con  serina a nivel 63 de su
cadena polipeptídica, implicada en  muy  bajo porcentaje de casos.

Pero además, se han detectado muchas otras mutaciones causantes de hh por distintos genes
entre las que destaca la  mutación de la hFe2 (roetto et al., 1999) causante de la hemocromato-
sis juvenil, afección sumamente grave. (v. aps. v-d y e).
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la hemocromatosis juvenil es una, patología autosómica recesiva que afecta, preferentemen-
te, a jóvenes entre los 10-20 años, caracterizada por sobrecarga de hierro, complicada con mio-
cardiopatía, diabetes e hipogonadismo. Por su parte (Papanikolau y cols, 2003) han reportado su
locus génico posicional en 1q21 y su “mapeo” genético en familias con  hemocratosis juvenil
de ascendencia griega, identificando la codificación por  hFe2 de la proteína hemojuvelina,
moduladora de la hepcidina, afección sumamente grave (v. aps. v-d y e).

asimismo, la tfr2 del receptor de transferrina- 2, (Camaschella et. al., 2000), también
opera aumentando la absorción intestinal del hierro. Pero además de las mutaciones genéticas pri-
meramente aceptadas y referidas a hFe, en la actualidad hasta julio de 2003 se reconocían, ya,
18, así repartidas: 12 de hFe; 4 de receptores de transferrina,  tfr2;  y  2 de ferroportina,
Fpn1, transcritas todas ellas en  la tabla 3.

tabla 3

relación  de 18 mutaciones que afectan a los genes de: hFe, receptores

de transferrina- 2 (tfr 2 ) y ferroportina (Fpn 1).                                                                                                                         
1. HFe  V53M 10. HFe W169X

2. HFe  V59M 11. HFe C282Y

3. HFe  H63d 12. HFe Q283P

4. HFe  H63H 13. Tfr2 e60X

5. HFe  s65C 14. Tfr2 M172K

6. HFe  Q127H 15 Tfr2 Y250X

7. HFe  P160 del C 16 Tfr2 aVaQ594-597del

8. HFe  e168Q 17. FPn1  n144H

9. HFe  e168X 18. FPn1  V162de

datos  recogidos hasta 28/07/03. www.annovum.nl/Ziegtebeelden/hemochromatose.html

b. Funciones específicas de  dmt-1, hFe, hefestina (hp), Ferroportina -1, hepcidina y
hemojuvelina

la proteína hFe ejerce una función reguladora del metabolismo del hierro, pero no de
su transporte, pues esta misión corre a cargo de la dmt-1 (“Transportadora de metales
divalentes-1”) o dct-1 (“Transportadora de cationes divalentes-1”), a la que se le atribuye,
como exponíamos en el apartado vI-b1, dos misiones clave: una, la captación de hierro a
nivel intestinal (absorción intestinal), pues a medida que los enterocitos de las criptas intes-
tinales empobrecidas en hierro emigran hasta la punta de las vellosidades intestinales, se
activa el gen nramp-2,  codificador de  la proteína dmt-1 (descrita en el ap. v-b1 y b2),
potenciando la absorción  intestinal del hierro; y otra, que la dmt-1 capta el hierro que
acarrea la transferrina a los eritroblastos, introduciéndolo en las mitocondrias de estas
células precursoras de los eritrocitos o hematíes, para la formación del hem (v. fig. 2) o
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grupo prostético de la hemoglobina (hb),  que por unión con su globina, una proteína tipo
histona, genera la hb:

hem + globina hemoglobina (hb) 

investigaciones recientes han demostrado un incremento en la producción de dmt-1 en
pacientes de hh (andrews, 1999; Worthington y cols, 2000; simovich y cols, 2002). Pero ade-
más, en la patogénesis de la hh participa  otro gen responsable de la codificación de ferroporti-
na 1 (donovan y cols., 2000), también denominada Ireg 1 (McKie y cols., 2000), que exporta
hierro (v. ap. v-b9) desde los enterocitos a la sangre, a través de la membrana basolateral; y ello
repercute en una hipersideremia o incremento de la concentración del hierro seroplasmático
transportado por la transferrina (tf) circulante que lo aporta a los depósitos y la médula ósea. 

otra participación clave en el proceso de absorción intestinal del hierro es el que corresponde
a la segunda etapa (fig. 1, ap. v-b9), mediante la acción concertada-sucesiva  de dos proteínas: la
hefestina y la ferroportina-1: el hierro para salir de los enterocitos (2) al plasma intersticial (3)
ha de transformarse  de divalente (Fe2+)  en trivalente (Fe3+) por el efecto ferrioxidásico desple-
gado (v. ap. v-b9) por la hefestina (hp); y tras esta operación participa la ferroportina 1 condu-
ciendo el Fe3+ a través de la membrana basolateral de los enterocitos hasta el plasma intersticial,
con lo que se consuma la absorción efectiva  del hierro.  

Un defecto del gen de la hefestina (hp) causa un fallo ( v. ap. v-a9) en el cometido normal de
esta hormona,  surgiendo una anemia microcítica hipocroma tanto en la especie humana como
en  el ratón, conocida  en este último como anemia ligada al sexo (sla). Y mutaciones genéticas
codificadoras de las  ferroportinas FpnI anormales  son  responsables de  ciertos tipos de hemo-
cromatosis (v. ap. XIX y  su tabla  en la que figuran con los números 17 y 18).

la hepcidina, polipéptido antimicrobiano, de 25 aa, identificado por Park y cols (2001),  con-
tribuye a regular el nivel de hierro en el organismo al restringir su absorción intestinal
(v. ap. v-d), y fomentar  la actividad de los macrófagos que lo atrapan  (v. ap. v-d),  previniendo
contra la hemocromatosis hereditaria (v. ap. XIv-a).  roetto y cols (2003) han identificado
mutaciones en el gen de hepcidina 19q, causantes de una nueva variante de hemocromatosis
juvenil severa. Y, concretamente, la hFe2b resulta de mutaciones (v. aps. v-d, e)  en el gen
hamp codificador de la hepcidina (Papanicolau y cols, 2003).     

el gen de la hFe-2 encauza la producción  de hemojuvelina (hJv), una proteína de
426 aminoácidos. Papanikolau y cols (2003) identificaron el gen de la hemojuvelina
(hJv) en la zona correspondiente a la hemocromatosis juvenil sobre el cromosoma
1q21(hFe2a; 602390).  Y la mutación (g320v) codifica una hJv que contrarresta la
actividad de la hepcidina, inactivando su función característica de restringir la absorción
intestinal de hierro y activar el efecto de los macrófagos que lo atrapan (v. ap. v-d y
X-a), con lo que se aboca a la hemocromatosis juvenil (v. aps. v-d, e y XIv-a),
dolencia  muy extendida  en Grecia. 
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c. hemocromatosis y especies reactivas de oxígeno (radicales libres)

el  ritmo de acumulación de hierro en los pacientes  de hh es 0,5 - 1 g/año, lo que supera la capaci-
dad de que pueda ser neutralizado por los quelatos; y con ello, hay una gran proporción de hierro en su
forma libre, que le confiere un efecto aún más nocivo, pues resulta  tóxico por la formación de especies
reactivas de oxígeno (ros) o radicales libres de oxígeno (rlo), que ejercen un efecto peroxidante
sobre los lípidos de membrana con la consiguiente lesión  celular y alteración irrefrenable de  la función
de los órganos que padecen esta sobrecarga. Un grave riesgo añadido en estos pacientes es el consumo de

alcohol.  en los alcohólicos crónicos, la casuística de cirrosis hepática alcanza porcentajes estremecedores.

d. hemocromatosis: diagnóstico por el laboratorio

determinación de ferritina. Un valor > 160 mcg/dl, en hombres; >125 mcg/dl, en mujeres.

test  de  saturación  de  transferrina (stf). Un valor > 60%. Valores normales 35-40 %.

determinación genético - molecular: es la especifica y, por tanto, la más segura para el
diagnóstico: Técnica de la pcr (Polimerase Chain Reaction ), discriminatoria específica de la
mutación o mutaciones responsables: homozigótica, heterozigótica..., referidas en el apartado
precedente.

en suma, el diagnóstico de hemocromatosis más certero es la evidencia  de cualquiera de las
distintas mutaciones genéticas anotadas en la tabla 3. 

e. complicaciones de la hemocromatosis

Las más frecuentes son :

Cirrosis hepática
Miocardiopatías
Hiperpigmentación  de piel y mucosas
diabetes mellitus
Hipogonadismo
Poliartropatías

F. tratamiento racional de la hh

el tratamiento es combinado: sangrías semanales de unos 500 ml que comportan una pérdida de   250
mg de hierro hasta que la sideremia se mantenga por bajo de 150 mcg/dl (27 mcmol/l) y administración
endovenosa de desferrioxamina-b, un agente quelante que facilita la eliminación de hierro por vía renal. 

en la actualidad, por su  carácter  invasivo se descarta la técnica de punción hepática. 
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i.— introdUcciÓn

los primeros conocimientos sobre este oligoelemento proceden de la patología. Por una par-
te, en la década de los 30 del siglo XIX se detectó una intoxicación que dañaba huesos y dientes
(v. ap.  VIII) en el ganado que consumía hierbas y forrajes con alto contenido en flúor, a la que
se denominó fluorosis. análogamente, siglo y medio después, desai y cols (1986) detectaron
casos equivalentes tanto en personas expuestas largo tiempo al polvo y/o humos contaminados
con altas concentraciones de flúor (fluorosis profesional); y también en comarcas endémicas (v.
ap. VII-B), donde la población consume agua y alimentos vegetales procedentes de terrenos con
alto contenido en flúor (fluorosis endémicas), dejando graves secuelas (v. ap. VII-B) sobre hue-
sos y articulaciones: deformaciones óseas paralizantes, compresiones vertebrales sobre la médula
espinal y restricción funcional articular  severa.

Hay datos recientes (ado y tamer, 2003) sobre la densidad mineral ósea (BMD) en mujeres

postmenopáusicas precoces afectas de fluorosis esquelética endémica (v. ap. VII-B1). la medi-
da de la BMD es un arma valiosa para el diagnóstico y seguimiento de esta afección invalidante.

Por otra parte, la prevalencia de fluorosis dental viene aumentando en norteamérica y países
occidentales (Warren y levy, 2003), lo que obliga a tomar medidas preventivas-restrictivas sobre:
control de fluoruros  en las agua potables, rebajando el nivel de  fluoruración (levy, 2003); y
sobre todo,  reduciendo la ingesta de flúor en la infancia.

Y en sentido opuesto, se evidenció una correlación entre la incidencia de caries y escasez de
flúor en el agua de bebida de numerosas poblaciones. afortunadamente, todo esto se corroboró
además tras la prodigiosa contraprueba del uso creciente de pastas dentífricas fluoruradas (v. ap.
II) y la fluoruración (v. ap. III) del agua potable (WHO u OMS, 1984), que repercutió en una
drástica remisión de esta patología dental.

como señalan Hodge y smith (1981) el flúor muestra una apetencia específica extraordinaria
por el sistema osteodentario. en cuanto a la nutrición se refiere, el flúor según Anke y cols (1991) es
un oligoelemento esencial para el crecimiento y desarrollo de algunas especies animales. Mas, en
la especie humana continúa siendo muy debatida la esencialidad nutritiva del flúor (WHO, 1984,

1986). otra cosa es el innegable aporte beneficioso de fluoruros y fluorofosfatos para la  protección
dental y resistencia a las caries.  Y también, un criterio prácticamente unánime defiende que un
aporte discreto de flúor retarda-inhibe una acelerada-intensa desmineralización del sistema óseo.
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ii.— datos de interés

Flúor (F) es un gas  halógeno, amarillo-verdoso pálido de olor penetrante-irritante para: piel,
ojos y vías respiratorias. Masa atómica, 18,998; número atómico, 9. auque ampliamente  distri-
buido en la naturaleza, no existe como tal elemento F debido a su alto poder de reacción (Fuwa,
1981), sino en combinación como diversos compuestos extraordinariamente peligrosos:

Fluoruro de hidrógeno o ácido fluorhídrico (HF), incoloro, muy tóxico, irritante-queman-
te-necrosante; fluoruro sódico (NaF),muy soluble en el agua; fluoruro estannoso (SnF2) y
monofluorofosfatos, muy utilizados como dentífricos y colutorios para enjuagues preventivos de
caries dentales; fluoruro potásico (KF); fluorita o fluorespato (CaF2); criolita o fluoralumina-

to sódico (Na3AlF6), primera materia para la producción de aluminio; monofluorofosfatos; fluo-
rapatita u ortofosfato tricálcico-fluoruro cálcico  3Ca3 (PO4)2-CaF2, constituyente de fosfatos roco-
sos, frecuentemente implicado en la polución-producción de fluorosis endémicas

(v. ap. VIII-A). los compuestos fluorurados de silicio se utilizan en la fluoruración de las aguas
(v. ap. III).

los fluoruros  sódico y potásico (solubles) son mucho más tóxicos que los fluoruros cálcico y
de aluminio (insolubles).

elementos metabólicos sinérgicos  del F: Mo, Fe. antagonistas: Cl, Na, Ca, Mg y Al.
isótopo: 18F (3,2 horas).

Contenido total de Flúor (CTF), 2,5-6,5 mg/70 Kg de peso; 36-93 mcg/Kg de peso. 

iii.— FUentes en la natUraleza

como señalábamos al inicio del apartado precedente, el flúor está ampliamente distribuido en
la naturaleza en forma de diversos compuestos; pero, no como F libre, considerando su alto
poder de reacción.

tabla 1.— contenido en  mcg de  fluoruro por 100 g. de porción comestible

animales mcg vegetales mcg                                                                                                                                                                                                              

bacalao  fresco 700 soja en grano 130

arenque ahumado 350 berros, miel 100

cangrejo enlatado 200 almendras 90

clara de huevo 150 rábanos 80

Pollo 140 Harina integral 70

cordero (costillas), huevo entero 120 cebolla, Guisantes, judías secas 60

ternera 90 berenjena, zanahoria 40

ostras 65 Pomelo 36

Yema de huevo 59 avellanas, nabos 30

Gambas 44 avena, cerezas 25
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el agua es el principal producto que aporta habitualmente fluoruros; y obviamente más, si es
un agua ya  tratada con fluoruros (WHO u OMS, Organización Mundial de la Salud, 1984); de
los que uno de los más utilizados es un compuesto fluorurado de silicio. Para una prevención efi-
caz frente a la caries dental, sobre todo en el período de desarrollo dental, es aconsejable que la
fluoruración alcance una concentración final en este líquido 1-2 mg/l (1-2 ppm). 

respecto al contenido de flúor en alimentos (véase tabla 1); considerando la nutri-
ción humana hay que consignar la riqueza en fluoruros tanto en el reino vegetal
-manzanilla, té y algas marinas- como en el reino animal -en harinas de pescado y hue-
sos.

iv—.  reqUeriMientos de FlÚor (v. tabla 2 )

es muy conveniente que el aporte suficiente de flúor (v. tabla 2 y columna primera de tabla 3)
esté garantizado desde la vida intrauterina, ya que el fluoruro atraviesa la barrera placentaria,
pudiéndose, de este modo, prevenir la osteoporosis (v. ap. VII), una afección  propia-típica de la
menopausia. 

el aporte apropiado de fluoruros garantiza una protección contra las caries. Pero, el aporte
excesivo de fluoruros en lactantes y niños menores de 6 años, etapa crucial para la formación
dentaria, puede generar fluorosis dental.

Igualmente se ha comprobado que las aves alimentadas con dietas abundantes en este mine-
ral ponen huevos con una yema especialmente  rica en flúor.

tabla 2.—  requerimientos  diarios de fluoruro *                                                                                                                                                                                  

Grupos edad

lactantes (< 6 meses) 0,22  mg/Kg/día

niños  ( 6 meses-6 años) 0,12 mg/Kg/día

niños   (7- 14 años)       0,5-2,5 mg/día

adolescentes 1,5-2,5 mg/daí 

adultos 1,5-3,5 mg/día  

datos  basados en:  european commission , Health and consumer  

Protection  directorate - General, scientific committee and Food , 2003.

*recientemente se ha sustituido el título de rda por el actual de  Reference

Nutrient Intakes (RNI), que hace referencia a la proporción  o cantidad de un
nutriente valedero para  un 97 % de la población.

La aportación de flúor en los animales proviene habitual y normalmente: 1), del agua de
bebida, cuya concentración debe ser de 1-2 ppm de flúor; 2), de origen vegetal (piensos y forra-
jes), con una concentración de  1-3 ppm; 3), de procedencia animal con 1-4 ppm, si no contiene
huesos; 4), de la ingesta de harina de huesos muy rica en flúor, que por vía digestiva aporta la
máxima proporción y cuantía de este mineral.
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Está comprobado que las aves alimentadas con dietas apropiadas de fluoruros ponen huevos
con una yema suficientemente rica en flúor.

v.—  HoMeostasis

en la regulación del contenido total de flúor (CTF) en el organismo así como de su concentra-
ción en sangre juegan un rol destacado: la absorción,  la eliminación renal (v. ap. D) y el depósito
ósteo-dentario, donde se deposita más del 90% del flúor, sobretodo el fluoruro cálcico (v. ap. C).

A. AbsOrCIón

tiene lugar (fig. 1) mayoritariamente en intestino delgado, aunque en el hombre es también
significativa su absorción en estómago; y en animales poligástricos, en el rumen (fig. 2). la absor-

ción es precoz y cuantiosa, hasta un 90 % de lo ingerido, con un pico de
concentración máxima en plasma en menos de 30 min; y sobre todo, si
el compuesto de flúor es muy soluble en agua; y por ende, soluble en el
medio gastrointestinal, cual es el caso del fluoruro sódico. La presencia
de aluminio restringe drásticamente la absorción de flúor, circunstancia
aprovechable para prevenir y/o combatir la intoxicación por flúor  (v.
aps VIII y IX ).

la absorción preferente-predo-
minante corresponde a ciertos
fluoruros: de sodio (NaF), pota-
sio (KF) y fluorosilicato sódico
(Na2SiF6);resulta, en cambio,
escasa la absorción de fluoruro

cálcico (CaF2), fluoroaluminato de sodio (Na2AlF6) y de fluoroapatita (véase su estructura en ap. II),
abundante en la harina de huesos. como antagonistas a la absorción del flúor  destacan el Ca, Mg y Al.

el proceso absortivo del flúor (fig. 3) en el tubo digestivo (1) se efectúa, indistintamente,
como transporte activo, según sato y cols (1986) y en forma de difusión pasiva, según
Paolaggi (1991), adentrándose (2) en los enterocitos, células gástricas y células ruminales, des-
de donde pasa, sucesivamente, al líquido intersticial(3) y a la sangre(4). Posteriormente,  He y
cols (1998), han demostrado que el flúor se absorbe  en el conejo común a través de la membra-

na con borde en cepillo de los enterocitos mediante un mecanismo de
difusión facilitada por una proteína transportadora ("carrier").

conviene asimismo  aludir a la absorción o inhalación del flúor por vía
pulmonar (WHO, 1984), que acaece en recintos industriales poluciona-
dos, cuya atmósfera contiene altas proporciones de este gas causante de
una invasión diaria en el organismo superior a los 5 mg. Y también, sig-

nificar que el flúor como la urea
son substancias que rebasan cual-
quier membrana, incluida la pla-

Fig. 1.-absorciÓn de FlÚor en HUManos Y

aniMales MonoGástricos. (consúltese texto,
ap. V-A). 1, estómago; 2, duodeno; 3, esfínter
de oddi-ampolla de vater; 4, conducto de
Wirsung; 5, páncreas; 6, yeyuno; 7, íleon;8,
colon ascendente; 9, recodo esplénico del colon
trasverso y colon descendente; 10, asa sigma;
11, conjunto rectoanal.

FiG. 2.- absorción en aniMal PoliGástrico

(consúltese texto, ap. v).
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centaria, circunstancia aprovechable para administrar suplementos de fluoruro a la madre gestan-
te, adelantándose así a prevenir la caries dental de los niños, becerros, corderos, etc.

b. CIrCuLACIón. 

en el plasma, el flúor circula en dos formas principales: una, la fracción inorgánica o fluoruremia,
verdadera forma activa, resultante de la reacción precoz y mayoritaria con el calcio del plasma,
formándose fluoruro cálcico (CaF2), cuyo nivel varía ampliamente, desde 0,4-0,6 mM/l hasta 5 o más
mmol/l; y otra, la fracción orgánica, no ligada a proteínas, presente como ácidos grasos fluorurados.

la fluoremia guarda estrecha correlación con la concentración de fluoruros en el agua que se
consuma (v. ap. III); y más aún con el depósito osteodentario y la excreción urinaria o fluoruria.
en todo caso, la fluoremia es un buen indicador, pues refleja de inmediato la entrada de flúor, sea
por ingestión o absorción digestiva, sea por inhalación. en la mujer y hembras de animales en
general, la fluoremia asciende en los casos de osteoporosis (v. ap. VII), tanto por la osteolisis

reinante como por descenso de la fluoruria. 

C. DIsTrIbuCIón

el fluoruro cálcico circulante en plasma se distribuye en su casi totalidad por los tejidos
duros, huesos y dientes, asentándose  en su trama cristalina e incorporándose a la hidroxiapatita

Fig. 3.-HoMeostasis del FlÚor . (consúltese texto, ap. V).
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formándose la fluoroapatita, al sustituir el grupo OH de la apatita por F (véase su estructura en
apartado II). En definitiva, los cuatro minerales: flúor, calcio, fosfato y magnesio, se depositan
mayoritariamente en hueso y dientes. el depósito de flúor en el hueso aumenta con la edad del
individuo. la concentración de flúor se expresa en ppm (mcg/g) de cenizas del hueso: su cuantía
normal en el ganado vacuno es de 350-700 ppm; y en el ovino, de 300-600. en el líquido cefalo-

rraquídeo, la concentración de flúor se aproxima al 50 % de la fluoremia (v. ap. B). en el cabe-
llo, los valores publicados son muy dispares, entre 1,9-6,5 mcg/g (100-350 nM/g)

los tejidos blandos, en cambio, como placenta y riñón almacenan discretas proporciones de
fluoruros cálcico y magnésico, dado que el flúor atraviesa y/o recorre, con toda facilidad estas
estructuras reaccionando con dichos elementos. otras estructuras blandas, como la aorta y tendones
también acumulan pequeñas proporciones de fluoruros  por la presencia abundante de Ca y Mg en
las mismas. El deposito cuantioso de fluoruro cálcico en partes blandas origina calcinosis.

D. ExCrECIón

en situación normal, la vía principal de evacuación del flúor es la orina (v. ap. X), en donde
su concentración depende tanto del aporte que ingrese por absorción como del depósito de fluo-
ruros en huesos y dientes. Por tanto, el triángulo absorción - depósito osteodentario - evacuación
renal (fluoruria) constituye el eje de su homeostasis, aunque  ¡con esta matización! : no menos
del 50 % del flúor absorbido se excreta por la orina; lo que permanece en el organismo está alma-
cenado en su casi totalidad en huesos y dientes.

vi.—  acciÓn biolÓGica del FlÚor

desde el punto de vista de la nutrición, el flúor es un oligoelemento esencial para el creci-
miento-desarrollo de la rata (anke y cols, 1991), pero no hay certeza de que lo sea también para
la especie humana. otro dato a consignar a este respecto son los resultados experimentales de
Hoshi y cols (1998) sobre la influencia coadyuvante del flúor al poder inmunitario de aves frente
a ciertos antígenos: la ingestión de flúor incrementaba significativamente la concentración del
anticuerpo IgG en el suero sanguíneo de pollos a los que se administraba el antígeno seroalbú-

mina bovina (BSA).

sin embargo, donde el flúor alcanza su mayor efecto es sobre huesos y dientes. en primer lugar,
constatemos que el hueso es una estructura  viviente, rígido-elástica, constituida por una matriz

osteoide o matriz orgánica endurecida por su riqueza mineral, abundante en  sales fosfocálcicas y
otras (v. ap. A2). atendiendo a su constitución, se distinguen dos variedades: el hueso compacto o
cortical, denso y poco activo metabólicamente y el hueso esponjoso o trabecular. El hueso consta
de: osteoblastos, osteoclastos y osteocitos; matriz osteoide; y minerales, pues el organismo alma-
cena en el  hueso cuantiosas proporciones de flúor; calcio; fosfato y magnesio  (v. tabla 3) . 

Tabla 3.— Concentraciones (%) de los principales minerales del hueso

Flúor calcio Fosfato Magnesio
>95 90 80 70
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como estructuras vivientes, los huesos y dientes están sujetos a dos procesos importantes:
uno, de modelado, con su crecimiento y configuración durante la infancia y adolescencia; otro,
durante toda la vida, de remodelación, consistente en operaciones tanto de reabsorción mediante
osteolisis y/o odontolisis  como de reparación (reconstrucción) mediante osteogénesis y/o odon-

togénesis (v. aps. inmediatos y sucesivos). 

a. Osteogénesis y osteolisis

los osteoblastos activos, ricos en fosfatasa alcalina, son reconocidos como células osteogé-

nicas, que efectúan dos misiones cruciales: una, que tras experimentar su mitosis y alcanzar su
plenitud al igual que los odontoblastos (v. ap. B) del sistema dentario, segregan componentes
orgánicos, entre los que, a saber, destacan el colágeno, los lípidos y proteoglicanos de la matriz

extracelular (ECM)  no mineralizada, a la que se denomina habitualmente matriz osteoide y
también matriz orgánica (v. ap. A1); otra, que actúan como mediadores de la mineralización
(v. ap. A2) por depósito de ca2+, HPo42- y F-. así, resultan los osteocitos, que son osteoblastos
recubiertos por  una matriz mineralizada o calcificada.

los osteoclastos, de procedencia varia (tejido conjuntivo, células hematopoyéticas, células
mesenquimales), abundantes en fosfatasa ácida, son células osteolíticas, pues se encargan de la
reabsorción-disolución (osteolisis) del hueso.

Un predominio de la osteolisis sobre la osteogénesis aboca a una pérdida sustancial de la
masa ósea, de la que un ejemplo característico es la osteoporosis (v. ap. VII).

a1.  Matriz osteoide  o matriz orgánica

el flúor, insistimos una vez más, ejerce sus principales  efectos  sobre huesos y dientes,  don-
de, como señalábamos líneas atrás, se deposita en máximas proporciones (v. tabla 3). el flúor

estimula la producción de la matriz  osteoide o matriz orgánica, constituida (v. tabla 4) por
colágeno, con más del 80 %, proteína que aunque poco fijadora de ca2+, conforma el armazón
fundamental de la matriz osteoide, favoreciendo su síntesis el calcitriol (v. ap. A2); proteoglica-
nos, que mediante sus unidades de condroitin sulfato interaccionan con  grupos ε-amino de lisina

e hidroxilisina del colágeno al que confieren su firmeza y estabilidad. otras proteínas: osteocal-

cina o proteína Gla* (rica en ácido gamma-carboxiglutamato-ligadora de ca2+), trombospondi-

na, fibronectina, osteonectina y osteopontina (las cuatro son  proteínas fijadoras de las células
óseas a la matriz osteoide); osteocalcina,  proteína fijadora de ca2+, también denominada  proteí-

na Gla* del hueso o BGP (“bone-Gla protein) por su contenido en gamma-carboxiglutamato;
y proteína Gla de la matriz MGP (“Matrix Gla-protein”), más rica aún en gamma-carboxiglu-

tamato. 

a2. Mineralización 

sobre todo este material blando, que presta flexibilidad a la matriz osteoide, cursa la mine-

ralización o depósito (v. tabla 4) de sales fosfocálcicas, fluorofosfocálcicas y carbonatos: hidro-

xiapatita, brushita (CaHPO4. 2H2O), fluorapatita (v. ap. II), fosfato octocálcico, más carbo-
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natos de calcio, magnesio, sodio y potasio, confiriendo todos ellos la auténtica dureza y resisten-
cia características de los huesos y dientes 

Tabla 4.— Componentes de la matriz osteoide

Matriz osteoide Minerales

colágeno Hidroxiapatita

Proteoglucanos brushita

osteocalcina o Proteína Gla Fluorapatita

trombospondina Fosfato octocálcico

Fibronectina carbonatos de ca, 

Mg, na  y  Mg

Fibronectina —

osteonectina —

osteopontina —

bGP —

MGP —

consúltense apartados II, VI-A1 y A2

este proceso de mineralización, más conocido como calcificación,  concierne a los huesos; y
también a los dientes de los niños, becerros, corderos, cabritos, potros, lechones, etc., alcanzando
suma importancia en la dentición y formación del esmalte o sustancia dura de sus dientes; no así,
ya tanto, después de la dentición. 

la mineralización depende de la cantidad de Ca2+ y PO42- disponibles en plasma y de su

medio ácido-base; un pH ácido torna soluble al Ca2+, favoreciendo la osteolisis o reabsorción

ósea, mientras que un pH alcalino favorece el depósito mineral sobre el hueso.

como substancias que estimulan la mineralización (v. primera columna de la tabla 5) o frenan
la osteolisis, referimos las siguientes: flúor; Ca2+ y PO4; calcitonina (CT),  producida por las
células parafoliculares tiroideas, es una hormona dotada de la siguiente doble acción: 1) decisi-
va para el crecimiento óseo, tanto por inhibición de la osteolisis o reabsorción ósea, como por
estímulo de la osteogénesis (v. ap. A1),  elaborándose más tejido óseo; 2) incrementadora, al mis-
mo tiempo, de la mineralización osteodentaria por aumento del aflujo de ca2+ desde el plasma
sanguíneo a huesos  y dientes; calcitriol (1,25-bishidroxi-calciferol), el metabolito más significa-
tivo derivado de la vitamina D, inductor de la biosíntesis de osteocalcina (v. ap. A1), que propi-
cia la disponibilidad de Ca2+ plasmático para el hueso, favorece la formación de una proteína

fijadora del calcio ("Ca-Binding Protein") o proteína responsable de la absorción digestiva
transmembrana de calcio y fosfato; y fomenta, además, la síntesis de colágeno; vitamina K, de la
que depende la actividad  de  la osteocalcina, BGP* y MGPB** (v. ap. A1), al favorecer la gam-
ma-carboxilación de estas tres proteínas a las que confiere la facultad de quelación o ligazón con
Ca2+; prostaglandina E1; estrógenos y, mejor aún, estrógenos más progesterona, razón por la
que se recomiendan estas sustancias junto con fluoruro sódico y otras medidas para prevenir y,
también, para tratar  la osteoporosis motivada por la menopausia; insulina, que favorece tanto la
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cartilogénesis como la osteogénesis; somatotropa u hormona del crecimiento (GH), con efectos
tanto sobre el crecimiento-desarrollo general como sobre el crecimiento del esqueleto.

entre las sustancias que estimulan la osteolisis o inhiben la mineralización (v. segunda colum-
na de la tabla 5), sobresalen las siguientes: parathormona (PTH), calcitriol, hormonas tiroide-

as (T3 y T4), glucocorticoides y algunas citoquinas: interleucina-1 (IL-1), factores de necrosis

tumoral-α (TNF-α) e  interferón γ , siendo este último tanto inhibidor de la osteolisis como
estimulante de la síntesis de colágeno.

entre las sustancias locales que intervienen en la remodelación ósea (v. tercera columna de la
tabla 5)  con operaciones,  a lo largo de toda la vida,  de osteogénesis y osteolisis, destacan las
siguientes: vitamina A (retinol), factor transformante del crecimiento-β (TGF-β); interleuci-

na 1 (IL-1); factores similinsulínicos de crecimiento ILGF-1 e ILGF-2; factor de crecimiento

derivado de las plaquetas (PDGF); β2-microglobulina y los factores de necrosis tumoral

TNF-α  y TNF-β.

Tabla 5 .— Agentes que favorecen  y/o estimulan la modelación y remodelación del hueso

osteogénesis osteolisis remodelación
(agentes) (agentes) (agentes)                                                                               

Flúor PtH vit-a

ca2+ calcitriol tGF-β

Po4 2- t3 y  t4 il-1

calcitonina Glucocorticoides iGF-1

vit-d-calcitriol il-1 PdGF

osteocalcina tnF-α β2-Microglobulina

rostaglandina e1 interferón γ tnF-α

ca-bP — tnF-β

vit-K — —

estrógenos + progesterona — —

insulina — —

somatotropa — —

la significación de los anagramas aparece en los  apartados  VI - A1 y A2 del  texto.

B. odontogénesis

1. Proteínas de la matriz dentinaria

los odontoblastos, al igual que los osteoblastos (v. ap. A), segregan los componentes  de la
matriz extracelular (ECM) o predentina (estructura no mineralizada), entre los que destacan
mayoritariamente el colágeno, proteoglicanos y lípidos. la transformación de predentina, no
mineralizada, en dentina, ya mineralizada, es cuestión de horas, por depósito de cristales de apa-
tita alrededor y entre las fibras de colágeno.
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la dentina contiene dos proteínas importantes (butler, 1998), ambas segregadas como una
misma proteína originaria que se diferencian después en: dentina fosfoproroteína (DPP), tam-
bién llamada fosforina, y dentina sialoproteína (DSP). la DPP contiene abundantes unidades de
fosfoserina y de ácido aspártico, capaz de ligar grandes proporciones de iones calcio, por lo que
esta proteína desempeña un papel crucial en la iniciación y promoción de la mineralización y
también en la configuración de las piezas. la DSP, sólo presente en la dentina, elaborada por los
odontoblastos y preameloblastos es una glicoproteína rica en ácidos aspártico y glutámico,
ambos a cual más fijadores de Ca2+ sirviendo como excelentes quelatos .

vii.— carencia en FlÚor

la  deficiencia de flúor repercute en un defecto del crecimiento y desarrollo así como una
menor longevidad (anke, Groppel y Krause, 1991). a este respecto, remitimos al lector al aparta-
do IV sobre requerimientos, ya que las caries dentales e incluso las deficiencias óseas (osteo-

porosis, otosclerosis) por carencia de flúor, pero no por otras múltiples causas, han dejado de ser
un problema en nuestra sociedad si se cumple la normativa allá transcrita. sobre estos asuntos
hay multitud de aportaciones, aludiendo en este momento a la de rosalen y cols (1997).

la osteoporosis  es un proceso con predominio progresivo de la osteolisis sobre la osteogéne-
sis (v. ap. VI-A) que afecta a determinadas zonas del hueso con pérdida creciente de su caracte-
rística resistencia rígido-elástica, en contraste con el resto del hueso que, aún, mantiene dentro de
límites normales o cuasi normales sus proporciones entre matriz orgánica (osteoide) y riqueza
mineral.

la merma considerable de masa ósea  puede interpretarse como un predominio de la osteoli-

sis sobre la osteogénesis (v. final del ap. VI-A1). Histológicamente, aparece más afectado el hue-

so trabecular o esponjoso que el hueso compacto, circunstancia que propicia especialmente las
fracturas de vértebras por aplastamiento, como resultado de una gran compresión vertical.
también son frecuentes las fracturas de cadera, fémur, húmero, cúbito y radio, particularmente en
la articulación distal (fractura de colles). 

entre las múltiples causas responsables de osteoporosis, mencionamos: una, harto frecuente,
que surge durante la menopausia; otra, la que nos concierne, la osteoporosis por insuficiente
aporte de fluoruro al organismo.

clínicamente, los signos- síntomas más corrientes son: deformaciones de columna vertebral
con acortamiento de la estatura por lordosis cervical y/o cifosis dorsal con dolor de espalda agu-
do y repentino, sobre todo a nivel dorsolumbar, zona de las vértebras afectas que se irradia late-
ralmente, pudiendo llegar al  abdomen.

Radiológicamente, en humanos a nivel de columna vertebral destaca: una trabeculación ver-
tical consecuente a la desaparición de gran parte de las trabéculas horizontales del hueso; varias
vértebras en cuña, predominantemente en columna dorsal; biconcavidad de los cuerpos vertebra-
les; hundimiento vertebral de ambos platillos; marcado resalte de los contornos vertebrales como
resultado de la baja densidad ósea de los cuerpos vertebrales. Un dato elocuente, según duró
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(1986) es la clara definición de la cresta ilíaca a través de la cuarta o quinta vértebras lumbares,
ya que evidencia una marcada disminución de la densidad ósea de los cuerpos vertebrales de
referencia. la TAC constituye una técnica refinada para la medición de la densidad ósea, espe-
cialmente de la columna vertebral.

Bioquímicamente, pueden orientar hacia el diagnóstico de una osteoporosis los siguientes datos:
aumentos de las relaciones calcio/creatinina e hidroxiprolina/creatinina en orina son expresivos
del balance negativo del calcio y del intenso ritmo de osteolisis o reabsorción ósea; hipofluore-

mia e hipofluoruria junto con hipercalciuria, hiperfosfaturia también, pueden constituir un dato
apreciable, aunque no tan significativo como los aumentos de las dos relaciones primeras.

como recomendaciones  terapéuticas se aconseja  la administración diaria de: 50 mg de fluo-
ruro sódico o 200 mg de monofluorofosfato sódico (no administrables en caso de insuficiencia
renal o de osteomalacia), más 1 g de calcio; colecalciferol (vitamina D3), 50.000 UI 2

veces/semana; calcitonina, 100 UI, 10 días seguidos al mes, más 1 g de calcio (esta medida pue-
de ser más útil en niños osteoporóticos; ejercicio físico; y en el caso de menopausia coexistente,
estrógenos + progesterona, a dosis ponderadas por un especialista.  

b. Otospongiosis-Otosclerosis

Esta patología afecta tanto al oído medio consecuente a un bloqueo de la platina del

estribo a nivel de la ventana oval, como de la cóclea, a lo que se debe la sordera por merma

o pérdida de la percepción acústica.

evoluciona en tres fase: vascular, de otospomgiosis y de otosclerosis; de estas dos últimas,
que son las más significativas por su mayor pérdida de masa ósea. entre otros remedios propues-
tos para tratar esta patología, referimos como terapia actual la administración de 50 mg diarios de
fluoruro sódico por vía oral.

viii.— toxicidad en HUManos

en humanos, el riesgo de contraer fluorosis, salvo intoxicacion accidentales por ingestión de
venenos (raticidas), surge especialmente en trabajadores de factorías dedicadas a la producción
de cerámica, vidrio, industrias siderometalúrgicas, fundiciones de aluminio, producción de fertili-
zantes, etc.  

a. Toxicidad aguda en humanos

a1. Por ingestión

causada voluntariamente con fines suicidas o por accidente, al ingerir preparados de uso
doméstico: insecticidas, fungicidas, herbicidas y otros preparados corrosivos que contienen algu-
no de los siguientes productos: fluoruros, ácido fluorhídrico, tetrafluoruro de silicio, fluososilica-
tos, etc. dosis letal para una persona de 70 Kg de peso, a partir de 2, 5 g de fluoruro.  
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el cuadro clínico agudo tras la  ingestión por  el adulto de unos 150 mg de fluoruro no es típico,  pues cursa
con manifestaciones comunes a intoxicaciones superponibles causadas por otros agentes (mercurio, arsénico,
bario, etc.), manifestándose por: sialorrea, anorexia, náuseas, vómitos, necrosis mucosa gastrointestinal con
incontinencia fecal y urinaria, disnea, cianosis, espasmos musculares, parálisis, alteraciones cardiovasculares,
shock y  coma.

a2. Por inhalación

Poco frecuente, suele acaecer en casos de accidente por inhalación cuantiosa de flúor (F2) o
derivados como óxido de flúor (F2O), fluoruros, ácido fluorhídrico (HF), etc. cursa con una
grave afectación del aparato respiratorio manifestada por intensa irritación, sensación de ahogo,
estertores, edema pulmonar e incluso, muerte. asimismo, pueden afectar a la piel con graves que-
maduras.

entre las complicaciones por alteraciones bioquímicas, destaca: la fibrilación ventricular  con
estado de shock resultante de la hipopotasemia causada por  sustracción de iones  K+ al formarse
compuestos fluoropotásicos; y parálisis por alteración  del ciclo excitación/reposo neuronal al
perturbarse las travesías  iónicas transmembrana de K+, Na+ y  Ca2+.

b. Toxicidad crónica: fluorosis ósea

resultante de la prolongada ingestión o inhalación de dosis subletales, conducente a la apari-
ción respectiva de fluorosis endémica o de fluorosis profesional. en ambas formas, la patología
de fondo es la fluorosis ósea. esta patología se agrava, sobre todo en los niños, por la hiponutri-
ción y especialmente por la deficiencia proteica, lo que afecta al crecimiento y desarrrollo así
como al sistema inmunitario de estos pacientes. 

b1.  Fluorosis endémica

causada por ingestión persistente de agua  con alta tasa de fluoruro(s) o  infusiones de té. según la Organi-
zación Mundial de la Salud (OMS) se consideran concentraciones altas de fluoruros en el agua de consumo
las comprendidas entre 2-10 mg/l.

Hay zonas endémicas, así definidas por la elevada concentración de fluoruros en las aguas de
consumo. Y también hay poblaciones  con toda una tradición habitual y frecuente toma de té:
china, india, Países árabes y orientales, en general.

la fluorosis endémica es particularmente dañina en los niños, pues los afecta con severas
deformaciones invalidantes: piernas arqueadas, tibias en sable, exóstosis a nivel articular y
desviaciones de columna vertebral con signos de compresión meduloespinales causantes de sig-
nos neurológicos importantes: neuralgias, paresias y parálisis, más alteraciones  del equilibrio y
la marcha.

Una particularidad importante es la fluorosis dentaria (v. fig. 4), una dolencia manifiesta por
dientes moteados, que afecta al esmalte y dentina subyacente, especialmente, de los ameloblas-
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tos que retardan su mineralización, por lo que
cuando los dientes brotan ya son incompeten-
tes en diversos grado, por defecto en su dureza
y resistencia. 

akdo y tamer (2003) han detectado una
mayor densidad mineral ósea (BMD) en las
vértebras lumbares L2-L4, así como en cuello

y trocánter del fémur, de mujeres turcas
afectas de menopausia precoz, hallando una
correlación positiva entre dichos datos patoló-
gicos y  sus concentraciones séricas de fluoru-
ros. 

b2. Fluorosis  ósea  profesional 

esta afección se ceba en los trabajadores dedicados a: la fabricación de aluminio a partir de la
criolita (v, ap. II) así como a la producción de superfosfatos y de magnesio. el cuadro clínico se
caracteriza por gran condensación-espesamiento y desmineralización de los huesos, especialmen-
te de vértebras y huesos pelvianos, lo que genera deformaciones invalidantes de columna verte-
bral con poliartralgias y movimientos penosos e inadecuados. el diagnóstico radiológico eviden-
cia los signos ósteoarticulares precitados. la biopsia ósea acredita la condensación ósea trabecu-
lar.

afortunadamente, en la actualidad, la mejora creciente de las condiciones higiénicas en los
lugares de actuación de los trabajadores ha conseguido rebajar drásticamente la incidencia de
dicha patología.

b3. Fluorosis dentaria

atribuible al consumo de agua con una  concentración de fluoruros >2,5 mg/l, caracterizada
por lesiones dentarias más o menos  simétricas que muestran placas gredosas y manchas calizas
blanquizcas  del esmalte dentario que se tornan pardoamarillentas, seguidas con el paso del tiem-
po, con dientes picados  por orificios puntiformes y hasta pérdida de masa dentaria por caries
avanzadas. la fluorosis afecta al esmalte y dentina subyacente durante la formación del diente,
especialmente, a los ameloblastos que experimentan retardo y/o inhibición en su proceso de
mineralización; consecuentemente, desde que los dientes brotan, ya son incompetentes  por
defectos tanto de su forma y  tamaño como de  su  dureza y resistencia características. la dosifi-
cación del F en cenizas de hueso de los afectos de fluorosis endémica supera los 5.000 mcg/g. 

ix.— toxicidad en aniMales: FlUorosis

la tolerancia al flúor es menor en los animales poligástricos que en los monogástricos. Y
entre los primeros, el ganado vacuno es el más sensible. la fluorosis en terneros, por aporte pro-
longado en la dieta de 40 mcg/g (40 ppm) puede causar alteraciones osteodentarias

FiG. 4.- FlUorosis dental endéMica Por consUMo de

aGUa con alto contenido en FlÚor. (Prof. iñaki soler);
consúltese ap. VIII-B1
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(v. figs. 5 y 6),  con exóstosis mandibulares y signos patoló-
gicos en los incisivos; en las vacas, su tolerancia es ligera-
mente mayor, resintiéndose, principalmente su coordinación
neuromuscular y locomoción así como su producción de
leche por aportes de  flúor superiores a los  40 mcg/g  anteci-
tado.

swarup y cols (1998) han publicado un artículo, comunicado
que en un colectivo de ganado vacuno residente largo tiempo
en un área próxima a una fundición de aluminio, emisora de
vapores de fluoruros, surgió una patología osteodentaria,
causada tanto por las emanaciones como por ingesta de pas-
tos contaminados, con las siguientes características en gran
parte de los animales: fluorosis ósea, con engrosamiento de
metatarso, metacarpo,  costillas y mandíbula; y fluorosis

dental, desde moderada a severa. entre los datos de labora-
torio destacan: hiperfluoruria marcada (26,45 mcg/ml) en los
animales más próximos a la citada fundición, y en el plasma
de todos los afectados un aumento en la actividad de la fos-

fatasa alcalina, fosfato inorgánico y creatinina, junto con una marcada caída de la triyodotiro-

nina (T3).

la tolerancia al flúor en ganado ovino es
mayor, hasta 150 mcg/g (150 ppm) en ovejas.
Por encima de este valor, se acusan manifesta-
ciones neuromusculares (cojera, rigidez mus-
cular) y defectos en la producción y calidad de
lana; en corderos, la tolerancia es menor, pero
si ésta se sobrepasa surgen las supradichas
alteraciones osteodentarias, sobre todo (exós-
tosis mandibulares) y otros signos patológicos
ya  referidos anteriormente.

en mamíferos monogástricos (ganado porcino
y equino), las manifestaciones patológicas son
un tanto semejantes a las de los animales poli-
gástricos, sobre todo las lesiones osteodenta-
rias. la tolerancia  al flúor es mucho mayor en
el cerdo, que soporta ingresos de este mineral
a 150 mcg/g (150 ppm). el riesgo en porcinos
surge con relativa frecuencia por tratamientos
antiparasitarios con fluoruro sódico, sobre
todo vermifugos intestinales (administración
de fármacos ascaricidas...)

FiG. 5. caso de FlUorosis Ósea en bovinos

(aportación del Prof. souza Graça. belo
Horizonte, MG). consúltese texto  (ap. IX).

FiG. 6. caso de FlUorosis dentaria en bovinos

(aportación del Prof. souza Graça. belo Horizonte, MG).
consúltese texto (ap. IX).
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en aves, la tolerancia al flúor es desorbitante si se compara con la antecitada de los mamífe-
ros. obviamente, si se supera su límite además de la patología más o menos común referida líne-
as atrás, la repercusión distintiva se centra en la influencia negativa sobre el plumaje y la produc-
ción de huevos en su cantidad y calidad. 

Pero, para comprobar la específicidad de esta patología, nada mejor que evaluar el contenido
de flúor en plasma, orina y hueso (v. ap. X).

x.—  evalUaciÓn

Para detectar la situación de normalidad o anormalidad del contenido total en flúor (CTF),
véanse aps. II y V , de un organismo hay que evaluar distintos datos analíticos del contenido en
flúor de la orina y de los huesos, además de los signos ostensibles que puedan mostrar como fluo-
rosis dental, dientes moteados, desgaste exagerado de piezas dentales, osteofluorosis, engrosa-
mientos óseos, frecuentes en mandíbula.

como señalábamos en el apartado IX, tanto en el hombre como en los animales hay una
correlación entre contenido de flúor en orina y aporte dietético de este mineral, hasta el punto de
que normalmente se evacua por esta vía el 50 % del mismo. en el ganado vacuno normal, la con-
centración de flúor en orina no supera los 4-5 mcg/ml. valores por encima de 15-25 mcg/ml
constituyen un índice motivador para ahondar en las exploraciones y en otro tipo de pruebas ana-
líticas y clínicas. Una  fluoruria superior a los 25 mcg/ml, ya revela una toxicidad indiscutible
(v. ap. IX), lo más probable, una fluorosis.

respecto al contenido de flúor en los huesos hay que diferenciar  según de qué  tipo de gana-
do se trata. los valores de fluorosis  son muy superiores en el vacuno que en el ovino. en el pri-
mero, se detectan niveles de flúor superiores a los 5 mg/g en el hueso compacto. en el ganado
ovino, los niveles que desencadenan fluorosis rondan los 2-3 mg/g.

xi.— deterMinaciÓn analÍtica del FlÚor

Para determinar la fluoremia o fracción inorgánica (v. ap.V-B) así como fluoruria (ap. V-D),
los métodos potenciométricos con electrodo de fluoruro (cristal de lantano), son los preferidos,
siguiendo la técnica de singer y armstron (1968), o la más perfeccionda de Fuchs y cols (1975).
Para la valoración de los resultados obtenidos en los análisis del contenido en flúor, conviene ate-
nerse a los datos transcritos en los apartados V-B y X.   
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I.— Introducción

el cobre, ampliamente distribuido en los reinos  animal y vegetal, es un oligo-
elemento esencial para todos los seres vivos;  un componente de numerosos enzi-
mas (metaloenzimas y cuproproteínas) operantes  en reacciones metabólicas
oxidorreductoras, entre las que destaca la privilegiada actividad  catalizadora de
la ceruloplasmina o ferroxidasa, para  la conversión del hierro ferroso (Fe2+) en
hierro férrico (Fe3+); de  esta forma, el cobre contribuye a la movilización  del
Fe3+, al ser fijado en este estado por la transferrina,  que  lo trasporta (v. HIe-

rro, ap.s VI-A y B)  tanto hasta los órganos de depósito como a  la médula
ósea donde se  utiliza para la eritropoyesis y consecuente  biosíntesis de hemo-
globina (v. ap. IX-E). Por tanto, el cobre  está crucialmente implicado en el
metabolismo y utilización  del hierro. y también su rol en la producción energéti-
ca, con la citocromo c oxidasa (ap. IX-F), enzima dependiente del cobre, gene-
rador de un gradiente bioeléctrico del que se sirven  las mitocondrias para elabo-
rar al final de la  cadena respiratoria adenosintrifsfato (ATP) , donador universal
de energía en todos  los organismos.

otra metaloenzima trascendente  que contiene cobre es la lisil oxidasa (v.  ap.
IX-G),  esencial  para el mantenimiento de la organización morfofuncional de
elastina y colágeno, imprescindible para el despliegue por  las paredes vascula-
res de la fuerza tensil característica  de sus fibras elásticas, tras  cuyo fallo pue-
den surgir  aneurismas. Pero  la lisil oxidasa coparticipa, además,  en muchas
otras actividades heterogéneas: transporte de electrones, respiración subcelular,
funciones de RNA y DNA; biosíntesis de noradrenalina;  inactivación de las
catecolaminas (dopamina, noradrenalina y noradrenalina); efectos contra espe-

cies reactivas de oxígeno (ROS) o radicales libres de oxígeno, merced a la supe-

róxido dismutasa, una metaloenzima mixta que contiene cobre (Cu) y zinc (Zn),
designada internacionalmente como CuZnSOD,  que en cooperación con la vita-
mina C, participa  en  la protección de la  membrana de neuronas; y, especial-
mente, de  eritrocitos, previniéndolo contra su   ruptura  y la  consiguiente hemó-
lisis. en la actualidad, vozenin-brotons et al (2001) han demostrado un  efecto
de la CuZnSOD frente a la esclerodermia o fibrosis cutánea, una afección



genética  expresada por el factor fibrogénico de la citokina TGB- beta 1 (v. ap.
IX- A).   el cobre se fija con el zinc a las metalotioneínas (MTs), proteínas de
reserva de estos metales (v. ap. VI-B),  ejerciendo un efecto antitóxico frente al
cadmio, plomo y otros metales pesados. un apunte previo más enfila al cobre en
su  rol  al servicio de la defensa inmunitaria  del organismo (v. ap. X-A ).

entre la patología genética ya clásica más importante del cobre en la especie
humana y con nuevas aportaciones de harris (2000), destacan dos afecciones (aps.
IX-A y XII) : el síndrome de Menkes,  por deficiencia de cobre  en niños (aps. V
y  IX-A); y la enfermedad de Wilson o degeneración hepatolenticular (aps. V y
XII), por acúmulo cuantioso de cobre en hígado y  núcleo lenticular del sistema
nervioso de adolescentes y jóvenes.

deficiencias no genéticas de cobre en la especie humana vienen observándose
en pacientes sometidos a diálisis peritoneal y nutrición parenteral total (NPT),
así como en  niños prematuros nutridos con lácteos incompletos. y por otra par-
te, se detectan  acúmulos excesivos de cobre de causa no genética en hígado de
pacientes con cirrosis  y otras afecciones hepatobiliares diversas.

una  importante patología animal por deficiencia de cobre es la ataxia endo-
zoótica neonatal, caracterizada por  incoordinación muscular severa que  afecta
a crías de équidos y rumiantes (v. ap. XI). 

II.— Datos de interés

el cobre (Cu ) adopta dos formas: como  ión cuproso Cu+;  y como ión cúpri-
co Cu2+

Peso atómico, 63,5 Da ; número atómico, 29
isótopos estables: 63Cu y 65Cu; isótopos de larga vida: 67Cu (60 h) y 64Cu

(12,9 h)
mg x 1,57 = μmol; μmol x 63,5 = μg.
Minerales antagonistas metabólicos del Cu: Mo, Fe, Zn, Cd y  Pb (véase ap. V).
Minerales competidores en la absorción del Cu: Mo, Fe, Zn, Ca, Cd y S.

Contenido de cobre en plantas terrestres, 14 ppm;  en plantas marinas, 11
ppm; peces y otros animales marinos,  entre 4-50 ppm, mayoritariamente en
cefalópodos; en animales terrestres, 2-4 ppm, mayoritariamente, en hígado. 
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el contenido en cobre del cuerpo humano oscila entre 90-130 mg/70 Kg de
peso (1,4 y 2 mmol/Kg de peso); 1,3-1,8 mg /Kg de peso (20-38,5 mcmol/Kg de
peso). las mayores concentraciones de Cu se hallan en sistema nervioso central,
hígado, miocardio y riñones. 

iii.— Fuentes en la naturaleza (tabla 1)

Tabla 1.— Contenido en cobre por 100 g de porción comestible

Animales mg Vegetales mg

ostras 4,40 nuez 2,25
hígado(ternera) 2,82 Girasol(pepitas) 1,85
Calamar 1,89 avellanas(secas 1,53
langosta 1,66 almendras 1,10
riñón (ternera) 0,68 Piñón 1,03
Cangrejo 0,66 Cacahuetes tostados 0,67
Corazón, hígado de cerdo 0,63 Castañas 0,45
Pulpos 0,43 Cereales desayuno 0,44
almejas 0,34 Coco 0,43
Gambas, seso de ternera 0,26 Ciruela seca 0,42
lengua(ternera) 0,22 soja en grano hervida 0,40
anchoas 0,21 uva pasa 0,36
sardina de lata 0,18 Garbanzos hervidos 0,35
bacalao seco 0,17 Pan integral 0,32
lomo de cerdo 0,16 higos secos 0,31
butifarra, salchicha 0,14 aceitunas 0,26
arenque ahumado 0,13 haba fresca cocida 0,25

los requerimientos de Cu aumentan por incremento  en la dieta de Fe, Mo,
Zn, Ca,  Cd y S, ya que dificultan la absorción del Cu. 

la absorción del Cu resulta favorecida por las bajas concentraciones en los
pastos o forrages de sus antagonistas Mo y S.  en los forrajes, la proporción de
Mo debe ser inferior a un 25 % de la del Cu.
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IV.— Requerimientos dietéticos 
( rda: 1989)

tabla 2.— Requerimientos diarios de Cobre en humanos

Grupos Edad mg mmol
(años)

Lactantes 0,6-0,7 9,6-11,2

1-5 0,7-1 11,2-16
Niños

6-10 1-2 16-32

Adolescentes 11-18 1,5-2,5 24-40

Adultos >18 1,5-3 24-48

en animales se recomienda la ingestión de cobre  en partes por millón (ppm)
o microgramos por gramo (mcg/g) respecto al peso de la dieta  transcritas en la
tabla 3.

tabla 3.— Requerimientos de Cobre en animales

Requerimientos ppm (mg/g) nmol/g
en diversas especies de dieta ingerida

Équidos 10 160
Ganado vacuno 8 128
-- vacas lecheras 10 160
Ganado ovino 8-11 128-175
Aves (pollos, gallinas, pavos) 8 128
Ganado porcino 4-6 64-96
Roedores (rata, ratón) 4-5 64-80

datos basados en las series de nrC nutrient requirements (1989)
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V.— Homeostasis celular del cobre y genes ATP-7A y ATP-7B

la homeostasis del Cu a nivel celular corre a cargo de una serie de proteínas y
pequeños péptidos de membrana denominados chaperonas (harris, 2000). el cru-
ce transmembrana  del Cu es selectivo:  cursa a través  de canales que forman  las
proteínas  de membrana  por las que los iones Cu efectúan su  entrada al citosol  o
su salida de  las células, en  procesos catalizados por  ATP- asas, que son enzimas
codificadas, respectivamente por los genes,  ATP-7A y ATP-7B, respectivamen-
te. Por tanto, estas ATP-asas catalizan, respectivamente, el acceso del Cu al
citosol de las células y la expulsión  del Cu desde el citosol al medio pericelular. 

Patológicamente,  una mutación del gen ATP-7A afectará a la ATP-asa que
cataliza  la absorción del Cu,  surgiendo, consecuentemente, una deficiencia de
cobre (v.  apartado. X-A, síndrome de Menkes); y al contrario, una mutación
del gen ATP-7B,  afectará a la ATP-asa que cataliza la salida del Cu, produ-
ciéndose consecuentemente, un excesivo  acúmulo  celular  de Cu (v.  ap. XII-B,
enfermedad de Wilson). huffman y o’halloran (2000) han publicado un extra-
ordinrio trabajo sobre la energética del tráfico del cobre entre una metalochape-

rona y el transportador intracelular de cobre.

VI.— Homeostasis  general o global del cobre

en la regulación homeostática general del cobre influye, principalmente, el

aparato digestivo, mediante  los procesos de absorción intestinal  y  excreción

fecal, sobre todo por este último (v. aps.  III y  VIII). 

A.- Absorción del cobre: Criterio clásico sobre este asunto

en humanos, el proceso se efectúa  en intestino delgado, en duodeno princi-
palmente, aunque mínimas proporciones de cobre también se absorben desde el
estómago. la cuantía que se absorbe es muy variable, 15-60 %, pues guarda rela-
ción inversa con su abundancia en la dieta y con el contenido de los depósitos de
cobre del individuo. esto indica que en la homeostasis del cobre un factor muy

influyente es la magnitud de su excreción fecal (v.  ap. VIII). 

el cobre se absorbe en proporciones poco cuantiosas en la mayoría de las
especies animales; mínimas, en los rumiantes. la absorción es mayor en los ani-
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males jóvenes (>15%),  que en los adultos (<10%); la absorción máxima  se
efectúa en duodeno,  salvo en ganado ovino que tiene lugar en intestino grueso.

la absorción del cobre en los animales guarda relación con su forma química,
y la presencia en intestino de diversos agentes. el cobre  se absorbe tanto al esta-
do de ión cúprico Cu2+ como asociado a diversos aminoácidos, especialmente en
forma  de complejos Cu-histidina, Cu-metionina, Cu-cisteína; y escasamente,
como sales de cobre. 

Favorecen la absorción de cobre los aminoácidos y proteínas; y asmismo,  el
escaso aporte de Mg,  que repercute no sólo  en un incremento en la absorción de
cobre (Cu), sinó también la de otros iones divalentes (Fe, Zn, Ca, Mn), como
han comprobado Planells y cols (2000) por experimentación en  ratas. 

en cambio,  restringen significativamente la absorción de Cu diversas subs-
tancias:  fitatos, yema de huevo y consumo excesivo de azúcar. y analogamemn-
te,  actúan las  altas proporciones de metales competidores: Mo, Zn, Fe, Ca, Cd,
Hg y S (v. ap. II).  el aporte elevado de molibdeno (Mo) menoscaba la absorción
del Cu, ya que éste  resulta expulsado copiosmente  por vía fecal (v. ap. VIII).
Por ello, el  Mo constituye el mayor rival de Cu: basta que la proporción del
contenido de Mo en la dieta alcance tan solo un 25 % de la del Cu para que éste
sea  evacuado por  las heces fecales. tal circunstancia  puede resultar especial-
mente crítica  en ganadería,  ya que los terrenos ricos en molibdeno representan
un  riesgo para el ganado que se alimenta  con productos  de esta procedencia. y
asimismo, una elevada ingesta de zinc (Zn) restringe notablemente la absorción
de Cu  (v. ap. VI-B). 

en la absorción del Cu ingerido, también influye negativamente el propio
cobre endógeno segregado por el intestino. igualmente, pueden restringir signifi-
cativamente la absorción  del cobre  las dosis elevadas de ácido ascórbico
(vit. C). atención a esta circunstancia, pues hay muchas  personas que ingieren
diariamente megadosis de 1 g o más de esta vitamina. 

A-1. Visión actual de la absorción del cobre

respecto al  transporte del Cu y de otros metales divalentes (v.  HIERRO,
ap. VI-B)  hay que constatar  la trascendencia  del gen Nramp-2, un miembro
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de la familia Nramp (Natural resistance associated macrophage protein ), clo-
nado por el grupo de investigación de nancy andrews en 1997. el gen Nramp-2
codifica la DMT-1 (“divalent metal transporter”-1), una  proteína  transmembra-
na de 561 aminoácidos, que  podría transportar  diversos metales divalentes (Fe,
Cu, Zn, Mn, Ni, Co, Cd y Pb). 

la DMT-1, que consta de 12 dominios transmembrana, no sólo se encuentra
en los enterocitos, sinó también  en otros parajes: túbulos renales, cerebro,  híga-
do, médula ósea, bazo,  miocardio,  testículos, mucosa gástrica y pulmones.

Con estos nuevos datos, cabe añadir que la absorción   al estado de Cu2+

(v. fig. 1) es un proceso de transporte mediado que desde la luz intestinal (1) y
en el seno de la citada  proteína transportadora DMT-1, lo descarga en el citosol
del enterocito (2), tras lo cual, atravesando su  membrana basolateraal, pasaría
al líquido intersticial (3);  y, a continuación,  a la sangre (4), donde por la circula-
ción portal  se desplaza hasta los hepatocitos (5),  uniéndose una buena parte a la
ceruloplasmina (v. aps. VII y IX-E), una α2-globulina de 150 kDa que trans-
porta la mayor parte del cobre seroplasmático (fig. 1) .

Fig. 1. diagrama de la homeostasis del cobre, en sus principales etapas (consúltese texto)
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las pérdidas por malabsorción se deben a diversas patologías: esprúe o
enfermedad celíaca y Kwashiorkor, entre otras.

B. Metalotioneínas (MTs)

son proteínas de unos 10 kDa, ricas en cisteína por cuyo grupo sulfhidrilo
fijan  diversos iones divalentes, principalmente iones  Cu y  Zn.  las metalotio-
neínas humanas están codificadas por una familia de genes que comprenden múl-
tiples isoformas funcionales y no funcionales. las metalotioneínas despliegan
sus efectos relevantes tanto  a nivel intestinal como a nivel de  los túbulos rena-
les. 

el Zn es el principal contrincante que  para su absorción tiene el Cu a causa
del poder de fijación que las MTs ejercen  sobre ambos iones divalentes, aunque
es notablemente mayor su preferencia sobre el Cu.  el hecho de que un aporte
dietético cuantioso de zinc (de 50 mg o más) estimule extraordinariamente la
producción de MTs, por las que el Cu muestra la máxima apetencia, condiciona
que una gran proporción de este metal quede atrapado en el seno de estas proteí-
nas, contrarrestando marcadamente  su absorción (v. ap. VI-A).

asimismo, la presencia de abundantes sales inorgánicas de hierro restringe la
capacidad de absorción del cobre. el aporte elevado de molibdeno menoscaba  el
aprovechamiento del Cu, pues aunque no afecte su capacidad de absorción  da
lugar a un expolio fecal de este oligoelemento (v. ap. VIII).  también pueden
restringir seriamente el aprovechamiento del cobre las dosis elevadas de ácido
ascórbico (vitamina C). lanzamos este aviso, porque en  la actualidad,  se abusa
de las megadosis vitamínicas, sobre todo de ácido ascórbico; hay personas que
ingieren diariamente 1 g o más de esta vitamina. 

VII.— Circulación y Almacenamiento 

la concentración seroplasmática de cobre, ligeramente superior en mujeres
90-140 mg/dl que en hombres, 85-135 mg/dl, comprende las siguientes fracciones:

1) Ceruloplasmina, con 6 átomos de Cu por molécula (véase aps. VI,  VII-A
y  VIII), 18-40 mg/dl); 2), Cu ligado a la albúmina; 3), Cu ligado a la transcu-
preína, una proteína de 280 kDa; 4), Cu unido a los aminoácidos treonina, histi-
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dina y glutamina; y, 5), Cu libre en plasma, que representa la denominada cupre-
mia, de 60-120 mg/dl  (9,5-19 μmol/l). la presencia de cobre en plasma es lige-
ramente superior en mujeres, 90-150 mg/dl,  que en hombres, 85-140 mg/dl.

su presencia en los hematíes es significativa, ya que es junto con el Zn un
componente de la superóxido dismutasa (CuZnSOD), enzima que desempeña un
rol importante  en la defensa contra  el ión superóxido, uno de los radicales libres
más nocivos (v. ap. IX-A).

el contenido total de cobre (CTCu) en el cuerpo humano oscila entre 90 y
130 mg/ 70 Kg de peso; 1,3-1,8 mg/Kg de peso (25-30 mmol/Kg de peso). se
almacena principalmente en hígado, sistema nervioso central, riñones, mucosa
del tubo digestivo y  corazón. la concentración de cobre es de 25-50 mg/Kg de
hígado. 

las formas de almacenamiento más importante son las metalotioneínas
(MTs), referidas en  el apartados III. VI-B;  y las proteínas simil-MT.  

VIII.— Excreción del cobre

el Cu afluye al duodeno con la bilis y el jugo pancreático, uniéndose ambas
fracciones al cobre de la dieta  no absorbido. Parte del cobre forma complejos
con proteínas, eliminándose por las heces al igual que el Cu que permanece en
estado libre. Como señalábamos en el ap. VI, la excreción fecal de Cu representa
el principal factor contribuyente  a la homeostasis (v. ap. VIII). 

la circulación enterohepática del Cu no es, sin embargo,  significativa. la
expulsión del Cu por vía fecal es la más importante. El molibdeno incrementa

peligrosamente la excreción fecal del cobre. este  dato es de suma importancia
en ganadería, sobre todo por lo que atañe a los  animales que  consumen piensos,
hierbas y  forrages  con alto contenido en molibdeno: un  contenido de Mo en la
dieta que  represente el  25 % del contenido en Cu basta para que surja un acusa-
do  expolio excretor  fecal del cobre (v. aps. VI-A, B).  

en menor proporción, el cobre se elimina por orina, unido, principalmente,  a
diversos aminoácidos: 10 y 40 mcg (0,2-0,8 mcmol). sin embargo, las lesiones
que afectan a la absorción tubular, provocando proteinuria se acompañan de pér-
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didas de ceruloplasmina,  rica en cobre (v. aps. III, VII y IX-E). la salida de
cobre por el sudor es, habitualmente,  mínima.    

En suma, en la regulación de la homeostasis  del cobre influyen principal-

mente  dos funciones digestivas: la absorción;  y  más aún, la excreción fecal.

IX.— Funciones de las proteínas  y enzimas que contienen cobre (cuproenzimas)

A .  Función antioxidante . Superóxido dismutasa (SOD)

la superóxido dismutasa o SOD (EC 1.15.1.1)  metaloenzima que contiene
iones Cu, Zn, Fe,  Mn, internacionalmente representada como CuZnSOD, resul-
ta sumamente eficaz contra las especies reactivas de oxígeno (ROS) o radicales

libres de oxígeno,  presentes en  eritrocitos, neuronas, hepatocitos y otras células,
donde  opera como un carroñero (“scavenger”), que  atrapa el materiual nocivo,
catalizando la siguiente reacción  que convierte  el peligroso ión  superóxido en
agua oxigenada o peróxido de hidrógeno (h2o2) y  oxígeno molecular, o2:

2o
.
2 + 2h+ h2h2 +  o2

Posteriormente, en otra reacción catalizada por la glutatión reductasa,  el
peróxido de hidrógeno se  desintegra en  agua  y oxígeno:   

Glutation peroxidasa

h2o2 h2o  +  o2

Glutation peroxidasa

h2o2 h2o  +  1/2 o2

Mediante ambas reacciones, células como el eritrocito resultan protegidas
frente a la acción sucesiva de dos tipos de especies reactivas de oxígeno (ROS):
el ión superóxido y el peróxido de hidrógeno, que de no ser  contrarrestados
por las reacciones recién transcritas, podrían lesionar la membrana celular con el
resultado de hemólisis y consiguiente pérdida de la triple función trascendental
de la hemoglobina, de: fijar, transportar y ceder oxígeno.

hay dos formas de CuZn SOD: 1), intracelular, presente en eritrocitos,  neu-
ronas y otras células; y, 2),  extracelular,  abundante en pulmón; y en plasma,
aunque en menor  cuantía.
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otro enzima eficaz contra las ROS es  la glutatión peroxidasa, que contiene
selenio, catalizadora igualmente de la desintegración del peróxido de hidrógeno
en H2O (v. selenio, ap. VI).

B. Tirosinasa y  formación de melanina

en los melanocitos de los mamíferos se elabora, a partir de la tirosina,  la
melanina, pigmento responsable de la coloración del  pelo, piel  y ojos (coroi-
des, cuerpo ciliar y retina). en los peces, anfibios y reptiles, la melanina se elabo-
ra en los  melanóforos.  en todo caso, el fenómeno de  formación de la melanina
es semejante, interviniendo la tirosinasa , enzima que cataliza el proceso
(v. fig. 2) a través de la formación de varios productos intermedios :

Tirosina k DOPA (dioxifenilalanina) k dopamina k dopaquinona k melanina

la dotación de melanina marca, en gran parte, las diferencias raciales; obvia-
mente, los negros y otras personas de tez morena disponen de altas proporciones
de melanina, en contraste  con la escasez de este pigmento en los albinos y los
rubios  nórdicos europeos.  
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Hipopigmentación.- la deficiencia en tirosinasa es causa del albinismo,
afección hereditaria autosómica recesiva en que los melanocitos son incapaces de
sintetizar melanina. el pelo blanco, la piel pálida y el color rosado de los ojos
figuran entre los rasgos más llamativos de esta enfermedad.

los albinos deben resguardarse del sol para evitar quemaduras y usar gafas
obscuras durante el día en los parajes soleados.       

Hiperpigmentación.- el grado extremo de producción pìgmentaria  lo mues-
tran  los melanomas. estos tumores son más frecuentes  en piel, coroides, mem-
branas mucosas y sistema nervioso.

C.  Dopamina  beta-hidroxilasa 

es un  enzima, muy rico en cobre, que cataliza la conversión, en médula suprarre-
nal, epífisis y vesículas de las fibras adrenérgicas, de dopamina en noradrenalina,
neurotransmisor  del sistema simpático, convertible, a su vez, en adrenalina. el aumen-
to en la concentración sanguínea de estas  últimas substancias  estimula la formación
de  AMPc, desencadenándose notables acciones catabólicas: en hígado, un efecto glu-
cogenolítico inductor de  hiperglucemia con glucosuria; en músculo, tal efecto pro-
mueve  una mayor producción de lactato con la consiguiente hiperlactacidemia.

Dopamina y enfermedad de Parkinson.- la dopamina  es un neurotransmi-
sor clave del sistema nervioso para la función reguladora-moderadora de los
movimientos voluntarios; su deficiencia es responsable del temblor  y de la mar-
cha que caracterizan  a la enfermedad  de Parkinson.      

D. Monoaminooxidasas (MAO). Catabolismo de  catecolaminas y  serotonina

las MAO son enzimas que participan en el catabolismo de las catecolaminas
(dopamina, noradrenalina y adrenalina) y de serotonina o 5-hidroxitriptamina,
(5-HT),   inactivando a todas ellas. las MAO,  ampliamente distribuidas y aso-
ciadas a las mitocondrias, abundan en los hepatocitos, encéfalo,  nervios adrenér-
gicos y mucosa intestinal. la desaminación que efectúan estos enzimas origina
las correspondientes formas aldehídicas inactivas. así, de la noradrenalina, p. ej.,
resulta un aldehído que se convierte,  prontamente, en el ácido 3,4-dihidroxi-
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mandélico.  en general, estos enzimas, actúan sobre las catecolaminas  en coo-
peración con las catecol-ortometiltrasferasas (COMT), contribuyendo entram-
bas a un efecto catabólico más acabado de dichas substancias.

en  sentido opuesto operan: las IMAO (inhibidores de  las MAO), como la
feniltiazina, isocarboxacida  y  otros agentes inactivadores de las MAO entre los
que descuellan  los  antidepresivos tricíclicos (imipramina) y tetracíclicos.
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E. Ferroxidasa I o  Ceruloplasmina  y  Ferroxidasa II 

hay dos ferroxidasas, I y II. la ferroxidasa I o ceruloplasmina,  una α2-
glicoproteína de 150 kDa, elaborada en el hígado (con 6 átomos de Cu/mol),
que contiene y transporta la mayor parte  del cobre plasmático en humanos y
demás vertebrados (Meyer y cols, 2001),  muestra una actividad diversa. Como
enzima, la ceruloplasmina es una ferroxidasa que cataliza la oxidación del
hierro ferroso (Fe2+) a hierro férrico (Fe3+),  ligable a la transferrina, que lo
transporta hasta la médula ósea, donde cunde la eritropoyesis o génesis de eri-
trocitos y  biosíntesis de hemoglobina; y hasta el hígado y otros óganos de
depósito en que se almacena como ferritina y hemosiderina (v. HIERRO, aps.
VIII - A y B).   este efecto corrobora el clásico criterio de una  estrecha inte-
rrelación cobre-hierro.

en suma, por la deficiencia de cobre, componente esencial del enzima ferro-
xidasa  surge una anemia, pues el hierro se acumula en el hígado y no se cataliza
su  oxidación a Fe3+, lo que le  incapacita para  ser transportado por la transferri-
na (siderofilina) hasta la médula ósea, restringiéndose conescuentmente la eritro-

poyesis y la biosíntesis de hemoglobina.  hay, además, una ferroxidasa II, que
como la ferroxidasa I también cataliza el proceso oxidativo  hasta Fe3+ que veni-
mos refiriendo. obviamente, estos  tipos de anemia responden positivamente a la
suplementación de cobre. 

sin embargo, la ferroxidasa I o ceruloplasmina no participa  en la propia
homeostasis del cobre según  han demostrado Meyer y cols (2001). estos auto-
res  experimentaron  con ratones normales y ratones aceruloplasmínicos,
emplearon el isótopo 64Cu y  practicaron análisis por  espectroscopía de absor-
ción atómica, sin  hallar diferencias cuantitativas  en la  homeostasis del cobre
(absorción gastrointestinal, transporte, distribución  y excreción) entre ambos
grupos de ratones, ni en el contenido de cobre  en el  cerebro, corazón, bazo y
riñón.  sólo constataron  un nivel de hierro más elevado en hígado de ratones

aceruloplasmínicos, al ser incapaces de movilizarlo  y transportarlo a la médula
ósea  para eritropoyesis-biosíntesis de hemoglobina (v. HIERRO).  la acerulo-

plasminemia es una patología  neurodegenerativa  consecuente  a mutaciones
genéticas.
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F. Citocromo  c oxidasa y cadena respiratoria

este enzima es un complejo integrado por los citocromos α1 y α3. los citocro-
mos, por su parte, son heme-proteínas componentes de la cadena respiratoria
transportadora de electrones. la citocromo c oxidasa,  desempeña un rol  esen-
cial  en la producción de energía celular. este enzima cataliza la reducción del
oxígeno molecular, O2, con formación de  agua, generándose un gradiente eléc-
trico  que aprovechan las mitocondrias para que la ATP-sintasa catalice la  bio-
síntesis de atP, máxima molécula almacenadora de energía.  la citocromo c oxi-
dasa propicia en el sistema nervioso  la  formación de mielina al contribuuye a la
biosíntesis de fosfolípidos que son sus componentes esenciales. 

G. Lisil  oxidasa  y tejido conjuntivo.  osteoporosis

este metaloenzima despliega sobre lisina e hidroxilisina una actividad cata-
lítica desaminativa oxidativa,  indispensable para la trama entre cadenas de colá-
geno y de elastina, que culmina con  la formación de  un tejido conjuntivo  flexi-
ble y muy resistente, cualidades  requeridas por el miocardio,  paredes vascula-
res, especialmente las paredes arteriales; aunque también  precisan de estas cuali-
dades otras estructuras:  piel, pulmones, articulaciones, dientes, huesos, etc.  el
cobre es, por tanto, fundamental para la organización estructural y función de
colágeno y elastina. la deficiencia congénita  de este enzima (v. aps. I y X)
repercute en  una  sensible merma de  la fuerza tensil de  diversas estructuras:
por  fallos de la  pared vascular, surgen aneurismas con o sin desgarro  en gran-
des vasos como la aorta; en los jóvenes, pueden surgir  artritis por  afectación de
las placas de crecimiento óseo, habiéndose detectado osteoporosis en casos de
severa dficiencia de cobre tanto en niños como en adultos; y también  un  marca-
do defecto de colágeno en la queratinización del  cabello (enfermedad de
Menkes; v. ap.  ),... 

X.— Deficiencia de cobre en humanos

los  datos más objetivos para el diagnóstico de una insuficiencia en cobre
son la hipocupremia, el descenso en la concentración de ceruloplasmina (véase
ap. VI) en sangre y baja actividad de la enzima superóxido dismutasa o CuZn
SOD (v. ap. IX-A), de lisil oxidasa,  y otros.
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el déficit de cobre, más concretamente de ceruloplasmina o ferroxidasa

I y también de ferroxidasa II (v. ap. IX-E)  afecta a la biosíntesis de Hb;  y
en definitiva,  a la interrelación cobre-hierro, lo que repercute en la apari-
ción de una anemia hipocrómica acompañada  de leucopenia; más concrta-
mente, neutropenia o disminución de leucocitos neutrofilos. la neutropenia
en sí  se interpreta como una deficiencia de cobre  y también como  un signo
clínico  de baja defensa inmunitaria (v. ap. inmediato  siguiente).

el cobre resulta  fundamental  para la organización estructural y función de
colágeno y elastina, en cuyo proceso participa el enzima lisil oxidasa. la defi-
ciencia  de este enzima malogra el entrecruzamiento del colágeno con la elasti-
na  y la  conversión de proelastina en elastina,  con una grave merma en la
fuerza tensil de las fibras elásticas, afectando a diversas estructuras: en la pared
vascular  pueden  surgir aneurismas; a nivel del esqueleto, en los jóvenes,
artritis con  afectación de la placa de crecimiento; asimismo, defecto marcado
en la queratinización del  cabello  ( síndrome de Menkes; véase apartado-C ).

el déficit de cobre menoscaba también  la defensa contra especies reactivas
de oxígeno (radicales libres de oxígeno) por baja actividad  de antioxidantes
como la superóxido dismutasa o CuZnSOD (v. ap. IX-A), también llamada
hemocupreína, lo que ocasiona lesiones inflamatorias tisulares de carácter
tóxico.

otros datos analíticos que pueden aparecer  conciernen al metabolismo de los
lípidos: por deficiencia en cobre se denota  incrementa del LDL-colesterol y des-
censo del HDL-colesterol.  

Como rasgos comunes de la deficiencia de cobre destacan: anemia  y leucope-
nia con neutropenia. asimismo, se anota una serie diversa de signos: neurológi-
cos, hipopigmentación, anorexia, diarrea, retardo en el desarrollo-crecimiento,
osteoporosis, artritis, lesiones óseas a nivel de metáfisis, fracturas, enfisema,
degeneración cardiovascular que afecta principalmente  al miocardio y al sistema
arterial con aparición de aneurismas de  grandes vasos a  niveles crebral y abdo-
minal, con  o sin desgarro.  Percival et al. (1999) han demostrado que en la
fibrosis quística suele haber  deficiencia de cobre.
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A.- Sistema inmunitario

Como referíamos líneas atrás, la deficiencia de cobre cursa con neutropenia,
índice de una baja competencia del sistema inmunitario; y estos efectos de la defi-
ciencia de cobre son más acusados, aún, en las etapas de crecimiento- desarrollo; y
por tanto, en los niños.  Por su parte, la experimentación clínica en adultos   que
siguieron una dieta escasa en cobre durante 3-6 semanas acusaron una baja condi-
ción en la calidad de respuesta defensiva de sus monocitos (Kelly et al., 1995).

B.- Distonía idiopática

en esta afección neurológica, la exploración electrofisiológica y  las neuroi-
mágenes han constatado una marcada hiperactividad de las áreas motoras fronto-
corticales (áreas 4 y 6) por fallo del efecto moderador que los ganglios de la base
del cerebro (sistema estriado) ejercen sobre tales superficies corticales.
normalmente, dichos  ganglios de la base (sistema estriado) emiten impulsos
moderadores sobre las citadas áreas motoras corticofrontales. Pero, becker et al.
(2001)  han demostrado en estos pacientes - mediante  técnicas de análisis  neu-
roquímico  de su  tejido  cerebral  estimulado por  ultrasonidos transcraneales -
un alto contenido de cobre acumulado en el núcleo lenticular y globus pallidus,
estructuras  componentes cruciales del sistema  estriado, algo semejante  a lo que
caracteriza a los pacientes (v. ap. XII-B) de la enfermedad de Wilson o degene-
ración hepatolenticular (pseudosclerosis de Westpfal/Strümpel). 

los datos clínico-analíticos son un trasunto de lo hallado tanto en personas
sometidas a nutrición parenteral total (NPT) como en prematuros y lactantes ali-
mentados,  exclusivamente, con leche. 

C.  Síndrome de Menkes

es una deficiencia de cobre congénita  (ligada al cromosoma 13),  poco fre-
cuente,   que afecta a los niños, más conocida como enfermedad del “cabello  de
alambre - ensortijado” (kinky-steele hair disease), causada  por insuficiente
absorción del cobre, debido a una mutación del gen ATP-7A, cuya ATP- asa

(harris, 2000),  en condiciones  normales  cataliza el ingreso de cobre en las célu-
las (v. ap. V),  cursa con: deficiencia de cobre libre  en plasma-suero (hipocupre-
mia) e hígado; deficiencia, entre otras, de los siguientes metaloenzimas
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(v. aps IX-B-F-G, respectivamente): tirosinasa,  con
hipopigmentación de la piel; citocromo c oxidasa,
con hipotermia; y lisil oxidasa , con  defectuosa for-
mación de queratina y elastina, crecimiento-desarro-
llo  retardado,  artritis,  osteoporosis y  alteraciones
neurodegenenerativas, acompañadas de trastornos
psiconeurológicos: deterioro mental progresivo, ata-
ques epilépticos,  hipotonía e hiporreflexia. 

Junto a las bajas concentraciones de la ceruloplas-
minemia y escasa proporción de cobre en hígado y
sistema nervioso central, se detectan acúmulos de
Cu en  músculo, riñón, bazo y enterocitos. los

pacientes del síndrome de Menkes aquejan frecuentes infecciones graves,  mues-
tra de su baja situación inmunitaria (v. apartado precedente). 

entre otras patologías en humanos, por insuficiencia en la actividad de enzi-
mas  que  contienen Cu, destacan: la tirosinasa, relacionada con alteraciones de
la pigmentación (v  ap. IX-B; y  la dopamina β-hidroxilasa en  la enfermedad
de Parkinson (v. a. IX-C).  

XI.— Deficiencia en animales. Alotriofagia

ante todo, se caractreriza por: pérdida del apetito (anorexia), o más bien, per-
versión del apetito (alotriofagia), tal como se aprecia en la fig. 5,  con vacas
lamiento el suelo.  este gesto se acompaña de: escaso crecimiento  y anemia, agra-
vada, a su vez, por el déficit de ceruloplasmina que  afecta   al metabolismo del hie-
rro con la  consiguiente  alteración  en la biosíntesis de hemoglobina .

dicho cuadro,  se caracteriza además  por:  fragilidad ósea,  asi como por  merma
tanto de la actividad osteoblástica como de la mineralización de la matriz proteica
del hueso, todo ello acompañado de fragilidad ósea que se revela por frecuentes frac-
turas y/o  repercusión en las articulaciones, especialmente de las extremidades poste-
riores con el resultado de una incapacidad para mantener una estática normal, adop-
tando los animales  obligadas posturas flexoras;  defecto  de la coloración del pelo
(fig. 5)  y queratinización del cuero, lana, plumaje, pelo (grisáceo), que recuerda el
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ase),



característico pelo de alambre esnsortijado (propio del síndrome de Menkes; v. ap.
X-C); trastornos nerviosos y cardiovasculares; menoscabo de la función reproducto-
ra.

a.- Ataxia enzoótica
este proceso  se  caracterizada por cifosis o giba  ( “sway-back”) en las crías

de  los animales: corderos, cabritos,  potrillos nacidos de madres alimentadas con
dietas deficientes en cobre.   

la enfermedad cursa con incoordinación muscular:  marcha rígida, dolorosa,
que afecta preferentemente a las patas delanteras; los animales tratan de caminar
y   pastar hasta  de rodillas. la incoordinación muscular se debe a lesiones del
.sistema nervioso: desmielinización del cerebelo y médula espinal, lesiones cavi-
tarias de la corteza cerebral, apoptosis neuronal, aplasia mielínica ... 

XII. Toxicidad por acumulación de cobre

A. Intoxicación aguda

Producida por ingestión excesiva  de cobre, desencadena un aparatoso cuadro
digestivo, con náusea-vómitos, diarrea, espasmos intestinales e incoordinación
neuromuscular acusada, junto con temblores,  convulsiones y mialgias, abocando
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Prof. Carlos h. tocarnía.



en los casos más graves a necrosis hepato-pancreática, lesiones renales con oli-
guria, coma, colapso, circulatorio y muerte. analíticamente,  destaca una anemia
hemolítica grave junto con marcada hipo actividad  de la glucosa 6-fosfato deshi-

drogenasa, glutatión reductasa y de otros enzimas  eritrocitarios. 

B. Enfermedad de Wilson

la enfermedad de Wilson o degeneración hepatolenticular (pseudosclerosis
deWestpfal/ Strümpel) es  una afección genética autosómica recesiva, de curso pro-
gresivo, que  se detecta en  niños desde 5-6 años,  así como en  adolescentes y jóve-
nes adultos de ambos sexos. la enfermedad es, realmente una toxicosis caracterizada
por acúmulo excesivo de Cu en hígado y sistema nervioso central (sistema estriado:
globus pallidus, putamen;  y, especialmente,  en núcleo lenticular o lentiforme); y
muy baja concenttración de ceruloplasmina en plasma/suero (v. aps. VII y IX-E),
con   episodios de hematuria e hipercupruria  por lesiones de los túbulos renales; y
anillo corneal de Kayser-Fleischer , de color gris verdoso, por acúmulo de cobre.

el exceso de cobre acumulado resulta de un defecto en la salida del Cu de las
células, por  una  mutación del gen ATP-7B, localizado en el cromosoma 13),
que codifica una ATP- asa (harris, 2000), que en el individuo normal cataliza
un  eflujo  de Cu desde las células al medio pericelular, lo que repercute en un
acúmulo excesivo de cobre, sobre todo en el hígado y sistema estriado (núcleo
lenticular). la enfermedad cursa con  hepatitis crónica activa, acompañada de
esplenomegalia, ascitis, angiomas, anemia hemolítica Coombs negativa, leucope-
nia y trombocitopenia, junto con  muy baja concentración de ceruloplasmina en
plasma/suero; en gran proporción de casos,  los pacientes acusan incoordinación
de movimientos dificultades en la escritura y alteraciones en la pronunciación del
lenguaje a causa de las  lesiones del sistema estriado, transcritas unas líneas
atrás.  esta afección remite en muchos casos por tratamientos diversos:  penicila-
mina; trientina;  y  hasta trasplante de hígado

XIII.—  Toxicidad por cobre en los animales

los más sensibles son los rumiantes; los menos, las aves y  el ganado porcino.
las características de la intoxicación son: náuseas, vómitos, incoordinación neu-
romuscular con convulsiones tónico-clónicas, parálisis, signos distróficos muscu-
lares, trastornos cardiovasculares  y  muerte, en la intoxicación aguda.
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A. Rumiantes

la intoxicación  por cobre es tanto más severa cuando más rica  es la alimen-
tación  en cobre,  pobre en  molibdeno y/o  azufre. este efecto agravante del pro-
ceso tóxico  alimenticio acaece, frecuentemente, cuando  el ganado vacuno y ovi-
no, sobre todo terneras y corderos,  ingieren pastos nacidos en terrenos pobres en
Mo y S, que han sido fertilizados, además, con abonos  ricos en sales de cobre
(sulfato de cobre, por ejemplo). Por otra parte,  la presencia de Zn en el alimen-
to  obra  en sentido opuesto al Mo y S, protegiendo al animal frente al exceso de
Cu.  otras causas de intoxicación por cobre surgen tras los  tratamientos de pará-
sitos intestinales con purgantes antihelmínticos.
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i.— introdUcciÓn

el boro, mineral indispensable para los vegetales, también podría ser  considerado un oligoe-
lemento  esencial en humanos y animales al favorecer la absorción de calcio y magnesio, y res-
tringir  sus pérdidas por vía urinaria,  conforme  lo acreditan los siguientes datos: 

nielsen et al. (1987), demostraron (v. aps. V y VIII) que la suplementación de boro
(3 mg/día) a mujeres postmenopáusicas que habían seguido una prolongada dieta escasa en este
elemento, contribuía a prevenir la osteoporosis, al  frenar la desmineralización ósea y  pérdida de
calcio por la orina, al tiempo que incrementaba el nivel de estrógenos circulantes en plasma.
asimismo, Hunt, Herbal y nielsen (1997),  demostraron incrementos  en la absorción de calcio y
magnesio en mujeres postmenopáusicas que  a la vez de seguir una dieta  normal-baja  de magne-
sio  recibían suplementos de boro y aluminio. 

otro apunte más reciente aún, según Gallardo-Williams (2003), que las mujeres postmeno-
páusicas nutridas con adecuado aporte de boro se benefician de una mayor resistencia-dureza
ósea preventiva de fracturas (v. ap. V). 

con  respecto al mundo animal, dos aportaciones  importantes. la suplementación de boro a
ratas sometidas durante 12 semanas  a una dieta escasa en este elemento,  incrementaba (keenan,
1994) sus niveles sanguíneos de calcio y fosfato. realmente, el boro refuerza las funciones de
otros nutrientes: por ej., se ha comprobado en pollitos que  la adición de boro  a una dieta discre-
tamente deficiente en calciferol (vitamina-D) logra incrementar significativamente la mineraliza-
ción de sus placas de crecimiento (Mcbride, 1997).  

en lo referente al reino vegetal, ya se conocía desde hace tiempo  que el boro era un nutriente
indispensable, destacando, además que resulta  esencial para la fijación de nitrógeno por las plan-
tas vasculares,  diatomeas,  ciertas algas marinas flageladas y cianobacterias.

Pero, donde el boro muestra su mayor alcance es en la agricultura, desempeñando un rol de
primera magnitud (sheng-bin Ho, 2000), tanto en la biosíntesis, lignificación  y armazón  estruc-
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tural de las cubiertas o paredes celulares  como en la  integridad  morfofuncional de la membrana
plasmática. incluso se atribuye al boro una implicación metabólica  trascendente, con efectos bio-
lógicos en cascada  comparables a los de las fitohormonas.

nielsen (2000) señala que el boro resulta beneficioso cuando no preciso para importantes pro-
cesos vitales: embriogénesis, crecimiento-desarrollo, e incluso coordinación  psicomotora y  fun-
ciones cognitivas (v. ap.V). Por su parte, zhang y cols (2001) asocian el consumo adecuado de
boro con un menor riesgo al cáncer de próstata (v. ap. V).

schauss (1996) alude a una mayor incidencia de artritis en las poblaciones cuyos terrenos y

agua de bebida son escaso en boro (v. aps. II y V).  y Gupta (2003) subraya que un consumo de
boro inferior a 2 mg diarios incrementa el riesgo de artritis; afirma, incluso, que un aporte de
8-10 mg diarios de boro lograrían erradicar dicha patología (v. ap. V). 

de otra parte, Hunt e idso (1999) dan cuenta de sustanciales efectos fisiológicos del boro
sobre la función inmunitaria y diversos procesos metabólicos tanto en humanos como  en  anima-
les (v. ap.  V). 

y otro dato importante en veterinaria, que  data de  largo tiempo atrás, lo aportan littledike
et al (1969), quienes  mediante  inyecciones  de borogluconato cálcico (v. ap.VIII) lograron
superar la paresia de vacas parturientas  deficientes en sus  niveles plasmáticos de  calcio-fos-
fato.

referencias aportadas por Peng y cols (2000), tras resultados obtenidos en distintos grupos de
niños, correlacionan (v. ap. VII) la deficiencia de boro (B) y germanio (Ge) con la enfermedad

de Kashin Beck (KBD).

ii.— datos de interés

el boro, de  símbolo B,  con peso atómico 10,8 y  número atómico 5, es un metaloide  que en
polvo muestra una coloración pardo-oscura, mientras que  su forma cristalina  es rojo brillante. el
boro es  obtenible a partir de óxido bórico (B2O3), pues no está presente en la naturaleza  como
tal elemento libre, sinó al estado de ácido bórico, o de boratos y derivados: perborato sódico,
tetrahidrato (BO3Na. 4 H2O) y bórax o tetraborato sódico decahidrato (Na2B4O7. 10 H2O), un
compuesto utilizable en medicina, agricultura,  industrias del vidrio, esmaltes, cerámica y  tam-
bién como depurador de aguas.

suplementos muy  utilizados y  eficaces para  los suelos pobres en boro  son: el bórax, aña-
dido en la proporción de 12-14 kg/hectárea; y  el  borosilicato, especialmente adecuado en
terrenos arenosos y expuestos a copiosas lluvias, ya que es un compuesto que se libera muy
lentamente del lugar en que asienta. en las áreas áridas el boro suele ser abundante tanto en el
suelo como en el agua de bebida  (schauss et al., 1996) han constatado una  correlación inversa
entre cuantía de boro en el suelo y  agua de bebida  e incidencia  de artritis (v. ap. V) en  huma-
nos y/o animales.
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iii.— FUentes de boro en la natUraleza

el boro abunda en frutos secos (nueces, pistacho, avellanas, almendras,...), 10-20 mg/100g;
en vino tinto; 5-10 mg/dl. también, abunda en frutas, legumbres, hortalizas; alfalfa, trébol y
hojas verdes en general, siempre que procedan  de plantas procedentes de terrenos un tanto áridos
(v. ap. precedente). asimismo, en el agua hay una gran variabilidad de contenido en boro en con-
sonancia  con los  terrenos de  donde mana.

iv.—  reqUeriMientos de boro

destacan sobre este asunto las aportaciones de sutherland y cols (1998, 1999). el aporte  dietéti-
co recomendable para ambos sexos y diferentes edades se transcribe en la tabla 1,  estimándose en 1
mg para lactantes y niños de corta edad: 2 mg para niño(a) entre 5-10 años;  2-3 mg para niño(a)s
de 11-13 años y 4-6 mg para persons de ambos sexos > de 15 años.  obviamente,  no menos de 6

mg para mujeres lactantes y/o en lactación. conviene manifestar que en  los países del primer mun-
do, con sus dietas habituales, una gran parte de la población no aporta un  ingreso de boro suficien-
te.  a  cambio, la dieta  mediterránea puede ser  idónea para satisfacer los  requerimientos  de boro. 

tabla 1.—  relación de ingesta de boro por edades (RNI)*                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                      

lactantes niño(a)s niño(a)s adolescentes adultos  y demás edades
(meses) (años) (años)                         (años)                                      (años)           

edades 0-12 1-10 11-13 14-18 20 Ó más 

ingesta

recomendable 1 2 3 4 4-5

*recientemente se ha sustituido el título de rda por el actual de  Reference Nutrient Intakes (RNI), que hace referencia a la proporción  o cantidad de un
nutriente valedero para  un 97 % de la población.

** en cuanto a las dosis de boro,, remitimos al lector al ap. VI, donde las cifras recomendadas llegan a 8-10 mg,, valores que podrian justificarse de acuerdo con
la finalidad  estimada  por  los autores  correspondientes. 

en todo caso, actualmente  hay preparados farmacéuticos que cubren plenamente el suministro de
boro; y, en general, el de todos los  micronutrientes: oligoelementos, vitaminas y  minerales  requeridos.

Meachant y Hunt (1998), investigadores del grupo de eckhert realizaron un seguimiento de
los requerimientos  de boro,  al tiempo que  analizaron  el  contenido de este oligoelemento en los
alimentos de personas de distintas edades. Para ello practicaron una digestión  química de los ali-
mentos, tratándolos con NO3H 16 M y H2O2 al 30 %, analizando el contenido en boro por
espectroscopía plasmática  inductiva - acoplada (ICP). los alimentos  consumidos por estas per-
sonas fueron: leche y derivados, zumos y bebidas. el contenido medio total de boro (B) de las
dietas oscilaba desde  548 mcg para los niños (de 2 años) a  883 mcg  para los  adultos
(60-65 años).  los niños consumieron 3,7 veces más boro (B)  que los  mayores  del mismo sexo,
correlacionándose tanto  el consumo de B con el peso corporal  como el de B con respecto a uni-
dades energéticas: 1,8 mcg /kJ (kilojulio) o  0,43 mcg/kcal.
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destacan los resultados experimentales aportados por eckhert y su grupo de investigadores
(1998-2000), referentes tanto al requerimiento del boro para la normal embriogénesis del
pez-cebra como a la acción estimulante que este oligoelemento ejerce  sobre la embriogénesis  de
la trucha arco iris y las lesiones en los fotorreceptores retinianos de animales adultos por carencia
de boro (v. ap. VI).                                                                                                                                                                                                                                    

v.—  HoMeostasis

el balance del boro guarda relación con la  ingesta y la excreción; sobre todo, con la excre-
ción urinaria que representa >90 %; y en menor escala, por  excreción fecal y sudor. asimismo,
sutherland y cols (1999)  han constatado una interrelación entre ingesta de boro y metabolismo
mineral del hueso, midiendo en humanos durante 6 semanas mediante el siguiente cálculo:
boro en la dieta  -  (boro en orina + boro fecal), detectándose una excreción urinaria de 3,18

mg de B frente a una excreción fecal de 0,29 mg de B. los resultados de esta investigación
corroboraron que la excreción urinaria de boro responde, prontamente, a los cambios en la
cuantía del boro ingerido. Asimismo, la  excreción urinaria de calcio también resultó significa-

tivamente elevada.

vi.—  acciÓn FisiolÓGica del boro

el ácido bórico al 3 % activa  notablemente la  curación de las heridas por sus efectos sobre la
matriz extracelular. este hallazgo (benderdour y cols, 2000) ha sido corroborado por experimen-
tación in vitro, tratando fibroblastos humanos y cartílagos de embrión de pollo con  derivados de
ácido bórico como el borato de trietilamina y otros. tales compuestos inducen un descenso en
las concentraciones intracelulares de proteínas y proteoglicanos, sustancias que son despojadas
al medio de cultivo, denotándose a la vez un marcado  incremento en  la actividad de las polipep-

tidasas intra y extracelulares. los favorables resultados experimentales obtenidos con dichos
derivados del ácido bórico  animan a creer que el boro pueda ejercer beneficiosos efectos curati-
vos en las heridas. 

Por otra parte, se ha constatado que ciertos procesos metabólicos en humanos y animales
resultan beneficiados por la administración de proporciones fisiológicas de boro. travers y cols
(1990) aporta resultados experimentales sobre una correlación boro-artritis; y  schauss (1996)
alude  a  una mayor incidencia de artritis en las poblaciones cuyos terrenos y agua de bebida

son ecasos en boro (v. ap. II). y de Fabio (1990)  refiere que la incidencia  de osteoartritis es

mayor  cuando la dieta es baja en boro.  en pro de este criterio está la evidencia de que el boro

de la dieta coopera en el control de  procesos inflamatorios experimentales como la artritis indu-
cida por antígenos en ratas (Hunt e idso, 1999).

asimismo, Gupta (2003) refiere que un consumo de boro inferior a 2 mg diarios incrementa
el riesgo de artritis, añadiendo que el aporte de 8-10 mg diarios lograría, incluso, erradicar esta
patología. tal acción beneficiosa podría atribuirse a los efectos restrictivos y hasta supresores que
el boro  ejercería sobre ciertas actividades enzimáticas característicamente elevadas en el curso
inflamatorio. Hay ejemplos de estos efectos beneficiosos del boro sobre  signos llamativos  de los
procesos inflamatorios, como: tumefacciones articulares, restricción de movimientos, fiebre, pro-
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ducción de anticuerpos, hemostasis, actividades  de serinproteasas y lipoxigenasas así como del
metabolismo de leucotrienos.

desde un punto de vista clínico-terapéutico en  humanos, travers y cols (1990) comunicaron
notables  mejorías de diferentes variantes de artritis por la administración de 6-9 mg diarios de boro.

Hunt e idso (1999) afirman que parece evidente la acción favorable del boro  sobre la  función

inmunitaria; y  en cuanto a los efectos inmunomoduladores positivos que el boro ejerce, dichos
autores aportaron los siguientes resultados experimentales: descenso de neutrófilos circulantes e
incremento en la relación CD8/CD4, que son, respectivamente, células supresoras-citolíticas y
células-inductoras-facilitadoras de la producción de anticuerpos. 

entre los beneficiosos mecanismos bioquímicos ejercidos por el boro sobre los procesos
inflamatorios, cuenta tanto la  inhibición enzimática de los enzimas  leucocito 6 - fosfogluconato

deshidrogenasa, gamma-glutamil transpeptidasa (GGT), cicloxigenasas y serinproteasas (elas-

tasa, cimasa, catepsina G y  trombina), como la inhibición de los factores procoagulantes  IXa,
Xa y  XIa.

se afirma que la vitamina D o colecalciferol precisa de la cooperación del boro para ejercer
su influencia  (nielsen, 1988; v. ap. I) sobre la absorción del calcio y  los consiguientes efectos
ulteriores sobre el metabolismo del hueso. nielsen demostró, experimentalmente en ratas, dicha

Fig. 1.-HoMeostasis del boro . (consúltese texto, ap. V).
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cooperación del boro para que la vitamina D pueda  desempeñar su rol especial  en la secuencia
reaccional:  “Parathormona c vitamina D c 25-OH-colecalciferol c1,25 (OH)2-colecalciferol”
(v. ap. V),  influyendo así aunque indirectamente,  sobre el metabolismo del calcio, fosfato y
magnesio, los tres minerales más cuantiosos del hueso. tal cooperación atribuible al boro, se
debería sobre todo al efecto  estimulante de este oligoelemento sobre la actividad enzimática que,
a nivel del riñón, cataliza la conversión del 25-hidroxicalciferol o calcifediol en 1,25 (OH)2-cole-

calciferol  o calcitriol,  que es el  metabolito  más activo derivado de la vitamina D3 . 

keenan  (1994) demostró que la suplementación de 3 mg diarios  a mujeres con edades  entre
48-83 años atenuaba significativamente sus pérdidas de calcio y magnesio por orina.
concretamente, a los 8 días de iniciada dicha pauta suplementaria la cantidad de magnesio
excretada en orina se redujo en un 33 %; y la de calcio, descendió drásticamente hasta en un
40 %. Conviene precisar que esta beneficiosa acción del boro  queda sin efecto si, paralelamen-

te, se administra magnesio. Gupta y cols (2003) conceden gran importancia a las dietas abundan-
tes en boro (v. ap. I), considerándolas como las más beneficiosas tanto para fortalecimiento de la
dureza-resistencia ósea como para prevención de fracturas.

Por  su parte,  Hunt, Herbal y nielsen (1997),  demostraron incrementos en la absorción de
boro, calcio y magnesio en mujeres postmenopáusicas que a la vez de seguir una dieta normal-
baja  de magnesio  recibían suplementos de boro y aluminio.   

también llama la atención  la referencia de zhang et al. (2001) sobre un menor riesgo de cán-
cer de próstata por ingesta elevada de  boro, asunto pendiente de resultados experimentales  irre-
cusables para ser aceptado inequívocamente.    

el boro activa, además,  (nielsen y cols, 1992) la secreción de testosterona  y de β-estradiol,
el más poderoso estrógeno natural, efecto que ha sido aprovechado beneficiosamente para  la pre-
vención y  tratamiento, en su caso, de  la osteoporosis climatérica  o postmenopáusica. 

Por otra parte, schauss et al (1996)  señalan la importancia del boro como favorecedor-poten-
ciador de la memoria, función cognitiva y coordinación psicomotora (v. ap. I), especialmemnte
entre visión y motilidad-habilidad  manual. 

vii.—  carencia de boro

la  deficiencia de boro  es causa de:

escasa producción de estrógenos (v. ap. I), especialmente de β-estradiol  (v. aps. V y  VIII) y
de testosterona.

defectuoso metabolismo mineral de calcio, fosfato y  magnesio.

copiosa excreción  urinaria de dichos minerales.  y consecuentemente, inicio precoz de oste-

oporosis por pérdidas de dichos minerales.
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afectación del metabolismo de las especies reactivas de oxígeno (ROS) o radicales libres

de oxígeno,  evidenciable por una menor  concentración de la superóxido dismutasa eritrocita-
ria

A. La deficiencia de boro afecta especialmente a la reproducción  y desarrollo

Una dieta muy escasa en boro se aompaña de: bajo rendimiento psicomotor; deficiente ejecu-
toria de tareas; pérdida de la destreza, capacidad de atención, percepción y  merma de la memoria
“a corto plazo”. en suma,  el boro es un micronutriente  importante para  la función neuropsico-
motora  y neurpsicológica en sus diversas modalidades (Penland, 1994, 1998).

eckhert y  rowe (1999) demostraron que la deficiencia de boro repercute en dos etapas del
ciclo vital del pez-cebra. efectivamente, las manifestaciones patológicas por carencia de boro
afectan a la membranas en dos estadíos, pues en la etapa embrionaria surge displasia tanto
durante el período zigótico como durante el período de división, en el que al iniciarse  ya sur-
gen ampollas en las membranas y extrusión (expulsión forzada) del citoplasma  en los embrio-
nes deficientes; pero,  no  en  los embriones  suplementados con 45 mcmoles de B. y  los esca-
sos  embriones deficientes que sobrevivieron, al llegar al estadío de peces-cebra adultos, acusa-
ron trastornos de la visión, histologicamente caracterizados  como  de distrofia  fotorreceptora
retiniana.

Fort y cols (1999)  han demostrado experimentalmente que una dieta escasa en boro afecta
severamente a  la reproducción en la rana adulta  (Xenopus laevis). las ranas utilizadas en este
experimento fueron separadas en tres grupos: I, dieta de hígado y pulmón de buey  con 310 mcg
de boro/kg de peso; II, dieta suplementada  con 1850 mcg de boro/kg de peso; y, III, dieta
escasa  en boro  ( de sólo 45 mcg/kg de peso) durante 120 días. 

en los grupos de ranas I y II, alimentadas con apreciables proporciones de boro se
obtuvieron los siguientes resultados: 11,3 y 12,2 %  respectivamente, de huevos necrosa-
dos; gastrulación anormal en < 4% de los huevos fertilizados  de ambos grupos; y  asimis-
mo,  75 % de  supervivencia larvaria a las 96 horas  en dichos grupos. como contraste, en
las ranas del grupo III, alimentadas con dieta escasa en boro, hubo un 54 % de huevos
necrosados; 26,8 % de gastrulación anormal en los embriones fertilizados  de ranas de
este grupo; y > 80 % de embriones muertos en menos de  96 horas de supervivencia, amén
de una alta  incidencia de malformaciones  en sus embriones frente a lo acaecido en los
grupos I y II, beneficiados con suficiente  y hasta superabundante  suplementación de
boro.

vii.— carencia de boro y enFerMedad de kasHin-beck (KBD)

los datos aportados por Peng y cols (2000), tras los resultados obtenidos en  distintos grupos
de niños sugieren que la deficiencia de boro (B) y germanio (Ge) puede contribuir a la etiología
de la KBD.  los autores analizaron el contenido de  selenio (Se), boro (B) y germanio (Ge)  en el
cabello de tres grupos de niños: I, de niños afectos con KBD; II, de niños sanos, aunque  habi-
tantes en  zonas endémicas de KBD; y, III, de niños sanos, habitantes en zonas sin KBD. los
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resultados hallados fueron éstos: bajo contenido de los 3 oligoelementos (Se, B y Ge)  en el cabe-
llo de los  niños  del  grupo I; contenido  normal en Se,  aunque más bajo en  B y Ge en el cabe-
llo de estos niños  que en  el  cabello de los niños  del grupo III. y  un dato  más a considerar: la
suplementación de selenio  a los niños no  causó variaciones significativas en el  contenido del
cabello  en boro y germanio. 

viii.— sUPleMentaciÓn de boro

la suplementación de boro mejora significativamente el metabolismo de calcio, fosfato y
magnesio.

Una dosis de 2-3 mg diarios de boro en mujeres postmenopáusicas (v. ap. I) que consumían
una dieta muy escasa en este elemento (0,25 mg/día) promociona los procesos de síntesis de
estrógenos y testosterona (nielsen, 1987). y hay más,  young (1988) demostró que la suplemen-

tación de  boro a mujeres menopáusicas incrementa hasta en un 50 % sus niveles plasmáticos de

β-estradiol,  el estrógeno más activo. 

Por su parte,  littledike y cols (1969) lograron superar la  crítica situación paralítica de vacas
parturientas  con deficientes niveles plasmáticos de calcio-fosfato  (v. ap. I) mediante la adminis-
tración - inyección  de borogluconato cálcico.

Favorece la correlación parathormona- vitamina D3 o colecalciferol c 25 OH- colecalciferol

c 1,25 (OH)2- colecalciferol con el resultado de  incremento  en la absorción de calcio-fosfato
(v. ap. V). 

el boro restringe significativamente las pérdidas de calcio, fosfato, magnesio y estrógenos.
Pero conviene resaltar que la administración de boro resulta ineficaz si también se administra

magnesio.

iX.—  toXicidad del boro

Una ingesta de boro entre 1-10 mg/día no causa efecto secundario significativo alguno.
como dosis  tóxica,  a  partir de 300-400 mg de boro diarios surgen  signos-síntomas reveladores
de toxicidad: dolorimiento gastrointestinal, náuseas, vómitos, diarreas, temblores,  aturdimiento,
etc.  

la toxicidad del boro por vía oral, es baja: dixon et al (1974) suninistrando a ratas agua de
bebida a concentraciones de 0,3; 1,0; 6,0 durante 90 días no afectó a su crecimiento ni causó
signos-síntomas anómalos.
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i.— introdUCCiÓn

el silicio es,  tras el oxígeno, el segundo elemento componente más abundante-distribuido
en  la naturaleza (v. ap. II); donde  opera como un oligoelemento esencial tanto para los microor-
ganismos como para plantas y  animales superiores. 

y asimismo constituye,  el tercer componente mineral como oligoelemento del organismo
humano, asociado principalmente al tejido conjuntivo, considerándolo  fundamental para la for-
mación  y  mantenimiento normal de huesos, vasos sanguíneos, estructuras nerviosas y piel,  don-
de desempeña un activo rol metabólico activando la biosíntesis de colágeno, elastina y glico-
saminoglucanos.

Pero, sobre todo  el si representa además, un extraordinario componente estructural de espon-
giarios, diatomeas y  esponjas... abunda también  en las aguas duras y salobres (Farmer, 1986),
así como en el reino vegetal, particularmente  en forrajes, hierbas, hojas, tallos raíces. el silicio
en forma de dióxido silícico (SiO2), desempeña misiones relevantes en la naturaleza (tanaka y
Kawamoto, 1994; exley, 1998; Morse, 1999). no obstante, Carlisle (1984) defendió su esenciali-
dad en nuestra especie, al detectar que su contenido en la piel y paredes vasculares disminuye
significativamente con el avance de la edad, por lo que en la actualidad viene afianzándose la
idea de que el Si junto con  el ácido ascórbico (vit. C), calcio, cobre y hierro, contribuyen decisi-
vamente a la salvaguarda de la arquitectura y elasticidad del tejido conjuntivo.

su cualidad de oligoelemento esencial (essential  trace element) resulta significativa para el
desarrollo y crecimiento de la rata (schwartz y Milne, 1972); y del pollo (Carlisle, 1972).
experimentalmente, la restricción de silicio en la dieta de ratas (sprague-dawley)  causa un nota-
ble descenso en las concentraciones de calcio y magnesio en los  huesos de estos animales
(seaborn, nielsen, 2002).

Por otra parte, se atribuye al silicio un efecto preventivo-protector contra la aterosclerosis,
ateromatosis, osteoporosis y  procesos de envejecimiento, lo que en gran parte se atribuye al
efecto selectivo que este oligoelemento (anke, 1984),  despliega en la biosíntesis  de mucopolisa-
cáridos y colágeno  componentes del tejido conjuntivo. 

anke (1984) también apreció el rol protector del silicio frente a la aterosclerosis y procesos
de envejecimiento en conejos, atribuyéndose tal beneficio al efecto positivo que este oligoele-
mento despliega en la síntesis y organización estructural de las fibras de elastina componentes
de las paredes vasculares. sin embargo, los intentos de extrapolar tales efectos beneficiosos del
Si en humanos y mamíferos superiores continúan siendo discutibles, pues  no ha podido compro-
barse plenamente  hasta el presente que sea un oligoelemento  nutritivo biológico esencial. no
obstante, Carlisle (1984) defendió su esencialidad en nuestra especie, al detectar que su conteni-
do en la piel y paredes vasculares disminuye significativamente con el avance de la edad, por lo
que en  la actualidad viene afianzándose la idea de que el Si junto con  el ácido ascórbico (vit.
C), calcio, cobre y hierro, contribuyen decisivamente a la salvaguarda de la arquitectura y elas-
ticidad del tejido conjuntivo.
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Por su parte, la restricción de Si en la dieta de ratas  sprague-dawley genera crecimiento
óseo defectuoso  y  errónea   formación del  cartílago articular,  debido tanto a un notable descen-
so en  las concentraciones de calcio y magnesio de sus huesos (fémur), vértebras y heridas,
como a la escasez  del colágeno e  hidroxiprolina, en ciertas etapas del desarrollo de dichos  ani-
males (le Magazine, 2003). 

los datos precitados junto con otros muchos  sobre moléculas responsables de la biominera-
lización del silicio (tanaka y Kawamoto, 1999; Potera, 2001) han contribuido a gestar un área de
investigación interdisciplinaria entre biotecnología, química del silicio y ciencias de la salud
(Bond y Mcauliffe, 2000), abocando al estudio de cómo cursa el  procesamiento del silicio en la
biosfera;  y hasta la importancia que alcanza la  formación enzimática entre  enlaces silicio-car-
bono.  (v. ap. III) 

Mas, pese a los importantes datos relevantes recién descubiertos,  lo más conocido, destacado
y difundido del silicio en humanos continúa siendo su toxicidad,  sobre todo por su condición de
agente responsable de la silicosis, enfermedad de carácter fibrosante que afecta a mineros y otros
grupos expuestos por largo tiempo a la inhalación de polvo rico en sílice (v. aps. II y XI). en
cuanto a  su nocividad en animales destacan los cálculos renales, frecuentes en rumiantes (bovi-
nos, ovinos, caprinos, ...), ya que son los seres que contraen más riesgo a este respecto al pastar
y/o consumir hierbas y forrajes, nacidos en terrenos ricos en silicio. 

ii.— datos de interés

el  silicio, Si, fue aislado por primera vez, por el químico sueco Jöns Jakob BERZELIUS
(1779-1848).  

el silicio,  está clasificado  como metaloide, con: número atómico 14;  peso atómico, 14;
punto de fusión, 1410 oC; punto de ebullición  2355 oC; número de protones/electrones 14;
número de neutrones,14;  estructura cristalina, cúbica.  

isótopos estables: 28Si; 29Si; 30Si. 

el contenido total de silicio (CTSi) del cuerpo humano  asciende  hasta  máximos de 6-8 mg
por 100 g,  formando parte de glicoproteínas (mucopolisacáridos ), componentes de sus  princi-
pales  compuestos estructurales, predominando mayoritariamente en el tejido conjuntivo de trá-
quea, aorta, piel, tendones, ... a los que presta su característica resistencia mecánica.

el  silicio existe en la naturaleza como: sílice inorgánica o cristalina  (SiO2), de la que una
forma pura, cristalina y característica  es el cuarzo, el mineral más abundante de la corteza
terrestre, cuyos ejemplos más corrientes son:  granito, feldespato,  mica y arena;

entre las variedades de sílice cristalina, el cuarzo es la más abundante: la piedra arenisca con-
tiene  más del 95 por 100 de cuarzo.
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los derivados del sílice por combinación con óxidos de sodio, calcio, magnesio, aluminio,
potasio, etc., forman silicatos diversos (trisilicato de magnesio, Mg2Si3O8.5H2O y trisilicato de
aluminio (SiO3)Al2), utilizados como fármacos (v. ap. V-A); más otros tipos de silicatos: amor-
fos, cristalizados e hidratados, configurantes de  distintos modelos de fibras (de amianto, antrofi-
lita, tremolita...). 

el agua del suelo contiene sílice, mayoritariamente como ácido silícico u ortosilícico
Si(OH)4, muy difusible a concentraciones 0,1- 0,6 mM en uniones con potasio, calcio y otros
nutrientes vegetales (epstein, 1994). 

asimismo, el silicio presente  en la sangre y otros medios líquidos  del organismo; es también
un  componente natural,  abundante sobre todo en  las aguas duras y salobres.

el agua del suelo resulta  ávidamente absorbido por las plantas terrestres, donde alcanza con-
centraciones  de ácido silícico oscilantes  entre 1% - 10 %: y pese  a su notable  efectividad
sobre el crecimiento, fortalecimientoo mecánico y protección de las plantas frente a las plagas
parasitarias, especialmente de hongos, no cuenta como un producto  considerado esencial. 

el silicio establece  uniones  preferentes con el aluminio y el hierro de carácter muy reactivo;
no así, sus uniones  con el calcio y el magnesio. Por otra parte se sabe que el ácido fluorosilícico
(SiH2F6) es un compuesto utilizado en la fluoruración-potabilización  de las aguas de consumo. 

a. El silicio en tejidos, articulaciones,  huesos y faneras

el tejido conjuntivo cuenta con  células productoras de fibras  proteicas  de colágeno  y elasti-
na así como de unas redes hidratadas de glucosaminoglicanos (GAG) y mucopolisacáridos
(MPS), componentes sobre  los que el silicio colabora en su estabilización.

y por su parte se ha comprobado que la glucosamina, producto necesario para la biosíntesis
de los glucosaminoglicanos (GAGs) resulta eficaz en el tratamiento de la artritis y de otras
dolencias  que afectan al tejido conjuntivo.

B. Silicateína alfa en esponjas

se trata de una proteína tipo similcatepsina L, íntimamente asociada a la biosílica de las
espículas de la esponja Tehya aurantia que representan el 75 % de su peso en seco (shimizu y
cols 1998). 

radioscópicamente se aprecia que cada espícula  consta de un filamento proteico (catepsina)
que  configura  una  unidad estructural repetida con regularidad. la  escisión de esta unidad origi-
na tres  subunidades: silicateínas alfa, beta y gamma. la secuencia del DNAc de la silicateína
alfa revela que esta proteína  se asemeja a la catepsina l  y la papaína, familia de las proteasas,
aunque, el grupo activo de las proteasas citadas es la cisteína, mientras que en la silicateína alfa
es la serina. 
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la silicateína alfa  también cuenta con  un conjunto de múltiples  hidroxilos  clave propicia-
dores de mecanismos de biosilicificación y promoción-condensación de sílica y de polímeros
siloxánios (siliconas)  con  los correspondientes silicohalcóxidos. estos datos. sugieren la  posibi-
lidad de un  atributo operativo de las silicateínas espiculares en los procesos de silificación y
apertura de nuevas rutas sintetizadoras de polímeros  silosánicos a las  bajas temperaturas  y pre-
sión  al  pH neutro. del medio ambiente  marino  reinante.

iii.— interrelaCiÓn síliCe-CarBohidratos

teniendo en cuenta la organización morfofuncional del tejido conjuntivo, trataremos en otros
apartados de  sus principales componentes moleculares: colágeno, glicosaminoglucanos y elas-
tina.

aunque el silicio predomina en el mundo  mineral;
y en la biosfera predominan, los carbohidratos;
éstos, especialmente la celulosa y hemicelulosas,
pueden actuar en la naturaleza como agentes pro-
tectores del silicio (Kinrade y Knight, 2002), con-
tribuyendo así a la bioacumulación  de este  oligoe-
lemento (v. la interconexión silicio-carbohidratos
en la doble figura  1: A y B).  

Kröger y cols (1997) demostraon que la celulosa
influye en la agregación de coloides  de sílice in
vitro, lo que refuerza el argumento de que los car-
bohidratos  podrían desempeñar un rol activo en el
depósito de biosilicatos (Perry y lu ,1992;
harrison, 1996). asimismo, se ha demostrado  una
fácil formación de  complejos pentavalentes  y
hexavalentes  de carbohidratos  ácidos con silicatos
(Bendz y lindqvist, 1977).

Por su parte. las plantas ricas en celulosa y hemicelulosas acumulan-atesoran silicio en los
fitolitos, depósitos que además de cumplir un rol estructural, ejercen protección contra predado-
res y agentes  micóticos (epstein, 1994). y lo más  importante actualmente es la creciente acredi-
tación  del silicio  en agricultura, especialmente en lo concerniente  al cultivo y crecimiento de
arroz y caña de azúcar (datnoff, snyder y Korndörfer, 2001). y también, que el silicio es un com-
ponente estrructural de los proteoglucanos en la superficie celular, influyendo en el metabolismo
intermediario de estos compuestos (evenson dP y cols, 1993).

a. Materiales híbridos Silicio-Carbohidratos

la combinación de materiales básicos de carbohidratos y silicio  configura  compuestos híbri-
dos representando para el futuro un esfuerzo estimulante-esperanzador en los planos   económico
y científico. estos materiales han sido clasificados en tres grupos: Polímeros y oligómeros;

Fig. 1.-diFerentes PersPeCtiVas soBre la interCone-
XiÓn siliCio-CarBohidrato.
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compuestos nanoestructurales y  de pequeñas moléculas, de los que describimos sólo  el pri-
mer grupo: 

a1. Polímeros y oligómeros

Polímeros de silicona (fig, 2) como el polidimetilsilosano (PMDS) son agentes surfoactivos
dotados de excelentes  cualidades  humectantes, antiespumosos y dispersantes.

así, los silosanos anfifílicos-carbohidrato-funcionales poseen, además de las típicas cualida-
des  surfactantes  y emulsionantes,  su  potencial privilegio de autoengarzarse (sintetizarse) en
complejos supramoleculares (Jonas y stadler r, 1992).

otro ejemplo  es la silación de celulosa y almidón con  terhexildimetilclorosilano que  produ-
ce material anfifílico de excelentes propiedades  filmoformadoras; y mejor aún: que la desilación
de este film (película) lo convierte en membranas polisacarídicas ultrafinas.

y también,  que los polisacáridos silícicos muestran cualidades de aplicación médica: un deri-
vado heparín-silicado adherente a superficies hidrófobas logró reparar un tejido (Zamora y cols,
2002) merced a la liberación paulatina del factor  fibroblástico básico  de crecimiento (bFGF).

La interrelación científica entre silicio y carbohidratos representa  nada menos que  una gran
promesa  para el futuro desarrrollo de la biotecnología, vislumbrándose, incluso, una posibili-
dad excelente para investigar la interacción silicio-sistemas biológicos.

a2. Pequeñas moléculas: complejos hipervalentes

el silicio se diferencia del carbono por su extraordinaria facultad-versatilidad para formar
complejos hipervalentes con cinco o seis sustituyentes: los silatranes pentavalentes que contienen
un enlace más de sílice-nitrógeno son muy reactivos. el fenilsilatrán (v. fig. 3), de doble toxici-
dad que la estricnina, opera imitando a  las reacciones  de transición-transferencia fosforilizantes
(sculimbrene y cols, 2001).  

Fig. 2.- Copolímero (gemelar)  polihidroximetilsilosano-etil glicósido.
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a3. Hidroxilación enzimática:  carbohidratos nacientes

la dihidroxilación enzimática de compuestos aromáticos a formas cis-diol suministra precur-
sores para la síntesis de carbohidratos inexistentes hasta la fecha (hudlicky t y cols, 1999) consi-
guiéndose con esta pionera metodología  la conversión de arilsilanos en los corresponientes sila-
nos-cis-diols, cuyas fórmulas se transcriben en fig. 4.  así, se han logrado excelentes rendimien-
tos en la síntesis de nacientes carbohidratos: C-glicósidos, carboazúcares y C-azúcares  ramifica-
dos, abriéndose la posibilidad (shimizu K y Morse d.e., 2000) de muchas transformaciones  sub-
siguientes, entre las que se incluyen: hidroxilaciones, reacciones de cicloadicción todo ello  gra-
cias a esta química tan auténticamente prodigiosa  del silicio. 

el organismo humano es incapaz de transformar
el Si mineral (inorgánico) en el Si orgánico que,
mayoritariamente aportan los vegetales.

la cola de caballo (Equisetum Arvensis), familia
de las equisetáceas, es una planta herbácea,  cons-
tituida por un tejido filamentoso rico en flavonoi-
des y  silicio como ácido ortosilícico, (SiOH)4,
parcialmente soluble, al  que se le han atribuido
(Kieffer, 2000) múltiples aplicaciones  preventi-
vo-terapéuticas: hipotensora, antiinflamatoria,
antiséptica, antiulcerosa, astringente, diurética,
entre otras...  

a4. El silicio inorgánico en el sistema Schüssler

el  biólogo schüssler administró en terapéutica humana dosis infinitesimales de silicio  inor-
gánico, como remedio para fortalecer-generar el tejido conjuntivo, siguiendo un método próxi-
mo al sistema  homeopático de hahnemann (siglos XVIII-XIX). y así se empleó para mejorar
casos de constituciones humanas mal nutridas por insuficiencia asimiladora de lo que actualmen-

Fig. 3.- Modelo de complejo hipervalente con cinco o seis asustituyentes.

Fig. 4.- Modelos cis -diol  a partir de arilsilanos.
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te conocemos-denominamos nutrientes; lo que equivale a un nutriente plástico (biosintetizador-
generador, como las proteínas).

y conviene señalar  que si bien las dosis mínimas de silicio  pueden ser biológicmente
favorables, el impacto masivo-persistente de inhalación de silicio contenido, por ejemplo,
en chorros de arenisca es altamente nociva al generar  fibrosis pulmonar (véase silicosis,
ap. XI-A2) que afecta a distintos grupos de trabajadores (mineros, personal de la construc-
ción...) .

En otras palabras, los efectos  del silicio inorgánico son, pues, subdividibles: las dosis míni-
mas (infinitesimales)  son beneficiosas (terapéuticas); las dosis altas son tóxicas.  

a5. Silicio orgánico

otros compuestos son los silanos o hidruros de silicio; finalmente, polímeros de un radical
monovalente como las siliconas. isótopo usual: 31Si.

el silicio guarda una correlación sinérgica funcional con el calcio, cobre, hierro y ácido
ascórbico, pero antagónica con el aluminio. las propiedades químicas  del silicio se asemejan a
las del germanio (seaborn y nielsen, 1994).

Pero además, el silicio al revelar una extraordinaria analogía con el carbono, en cuanto a su
estructura y enlaces similares, puede desempeñar un rol decisivo en los procesos metabólicos
celulares (v. Polímeros y Oligómeros; v. ap. III- A1) no sólo en diatomeas, esponjas  y otras
especies inferiores sino también a nivel celular, incluso, en  mamíferos superiores y humanos. la
ingesta de silicio en la dieta - como ácido ortosilícico Si(OH)4 presente en el agua de bebida -
promociona la densidad ósea básica (BMD) en humanos, incluidas mujeres menopáusicas, lo
que evidencia la correlación de este oligoelemento con las hormonas sexuales; y por su parte, los
silicatos  solubles  favorecen la formación de colágeno.

el silicio está capacitado para  formar compuestos tan  complejos que pueden  resultar insolu-
bles; y por tanto, poco aplicables. Mas, este inconveniente  puede vencerse  mediante la actividad
desplegada por microorganismos  propios de la flora del (humus) del suelo, así como la de algu-
nos sistemas enzimáticos de diversas plantas que propician la despolimerización y solubilización
del silicio en  compuestos orgánicos vegetales,  generándose productos plásticos  resistentes a los
ataques de insectos, hongos, bacterias y virus. y análogamente, la flora bacteriana intestinal
podría ejercitar  una misión semejante (v. ap. III).

iV.— Contenido de siliCio y reqUeriMientos

la mayor proporción  de silicio en la naturaleza  se halla, principalmente, en las partes fibro-
sas  de  cereales integrales: cascarilla de arroz (> 20 mg/Kg), cubierta de avena (> 15 mg/Kg),
salvado de trigo (> 1,5 mg/Kg), cebada, mijo; así como en otros vegetales: pulpa de remolacha
(> 20 mg/Kg), alfalfa (> 12 mg/Kg), soja,  patatas...
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otro alto contenido de silicio se halla, principalmente, en bebidas y diversos productos de ori-
gen vegetal: aguas  embotelladas de consumo (2-10 mg/l); y más aún, en las aguas duras y salo-
bres (10-25 mg/l), cervezas (1-2 mg/l). 

a nivel molecular, los glicosaminoglucanos contienen significativas  proporciones de silicio
orgánico:  heparán sulfato (>1,10 mg/Kg).condroitín sulfato, dermatán sulfato...

y por contra, otras fuentes como las aguas corrientes de consumo han perdido su natural con-
centración de  silicio al ser potabilizadas por la adición de sales de aluminio. y a todo esto debe-
mos añadir  que la proporción  de  silicio  y otros minerales en la dieta alimentaria de la  sociedad
industrializada actual es muy inferior a la de los pueblos primitivos, todas estas circunstancias
confluyen  en una muy acusada  merma  del contenido de silicio en nuestros tejidos (v. ap. X),
repercutiendo lamentablemente en la aparición de: estreñimiento, hernias, divertículos, cáncer de
colon... 

sobre  los requerimientos de silicio no hay un acuerdo concluyente, recomendándose en
norteamerica  (Pennington Ja, 1991) una ingesta de 19 - 40 mg diarios para mujeres y hombres,
respectivamente. el silicio disponible de los alimentos es notalemente superior en las  plantas que
en los alimentos de procedencia animal.

en opinión de Forrest n nielsen, extraordinaria personalidad científica norteamericana en
materia de nutrición (1989), la dieta moderna de la sociedad actual resulta insuficiente en sili-
cio, generando una carencia  generalizada de  de este micronutriente. 

V.— hoMeostasis del siliCio

en la regulación del silicio, habitualmente influyen: su ingreso por vía digestiva y su  pron-
ta excreción por heces fecales y por vía renal, caracterizada por una eficaz filtración con un
grado de reabsorción tubular escaso, casi mínimo. Contingentemente, hay también absorción de
silicio por vía placentaria; y, circunstancialmente, por vía pulmonar, extraordinariamente.

en  la homeostasis  del silicio participa una regulación endocrina importante, apreciándose
notables  descensos del silicio plasmático tras la extirpación  tanto de los  ovarios,  como de las
suprarrenales, o  del tiroides;  y muy importante:a la ovariectomía le sucede una extraordinaria
caída del silicio en el plasma sanguíneo.

el silicio es un antídoto contra la toxicidad del aluminio, contribuyendo, además, a su
excreción por vía urinaria (reffitt y cols (1999). estos autores  postulan que el ácido ortosilíci-
co ingerido en humanos  se absorbe a nivel gastrointestinal resultando expulsado por el riñón. 

a. Absorción digestiva

en humanos y  la mayoría de  monogástricos la absorción de silicio se efectúa, principal-
mente, en el segmento duodenoyeyunal (fig. 5); y en los poligástricos, mayoritariamente, en el
colon. 
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el silicio se absorbe principalmente en forma de sílice o anhídrido silícico (SiO2); también
como ácido silícico u ortosilícico, Si(OH)4, así como a partir del agua, de otras bebidas y de
productos vegetales que  lo contienen (v. ap. III). tales compuestos cruzan por difusión simple
la membrana con ribete en cepillo de los enterocitos. 

el grado de absorción varía  según la estructura molecular de los compuestos que se ingie-
ran: así, el metilsilano, CH3SiH3 y derivados como  el salicilato de metilsilanotriol se absorben
en proporciones superiores al 50 %; y el dihidróxido de silicio, SiO2 .nH2O, abundante en hier-
bas y forrajes de algunas comarcas donde pacen rumiantes (bovinos, ovinos, caprinos), tam-
bién  se absorbe fácilmente. asimismo, es significativa la notable absorción de silicio orgánico
por la piel. tanto en la mujer ovariectomizada como en la mujer menopáusica  es muy  baja la
concentración de silicio en sus tejidos.

afortundamente, en cambio, algunos fármacos (v.ap. II): trisilicato de magnesio,
(Mg2Si3O8.5H2O) y trisilicato de aluminio (SiO3)Al2, dispensados como antiácidos, se absor-
ben escasamente.

el silicio es un oligoelemento asociado al tejido conjuntivo, especialmente en huesos,
piel  y vasos sanguíneoa. la mayor parte del silicio  de la dieta, mayoritariamente de origen
vegetal,   (cereales y/o derivados  como la cerveza), son convenientemente desintegrados y
absorbidos a nivel gastrointestinal en forma de ácido ortosilícico (sripanyakom y cols,
2005).

Fig. 5.-hoMeostasis del siliCio . (Consúltese texto, ap. V): 1, tramo intestinal; 2, enterocito (célula  intestinal); 3, plasma
intersticial (medio interno), donde, ya, se ha iniciado la absorción; 4, plasma sanguíneo (continuación del medio interno),

donde  se completa la absorción digestiva o asimilación del silicio.(sabino y Gandarias). 
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a1. Silicio: Captación  gastrointestinal de ácido silícico y su excreción renal en humanos

el grupo londinense del “Gastrointestinal laboratory” (Jugdaohsingh y cols, 2002) en el
st. thomas hospital ha investigado, separadamente, en hombres y mujeres, la ingesta de
sílicio  procedente  de diversos  alimentos, que en hombres fue de 30-35 mg/d; y en muje-
res, de 24-25 mg/d, interpretándose la subsiguiente captación gastrointestinal de silicio,
valorando éste en su excreción por la orina, lo que se constató como una equivalencia de
absorción media gastrointestinal  silicio de un 41 %, al apreciar la correlación entre aclara-
miento (clearance ) de creatinina  y niveles de Si en suero y/o en orina. las principales
fuentes alimentarias de silicio fueron: cerveza y plátanos  en los hombres; y alubias corrien-
tes, en mujeres.

a1a. Efectos a corto plazo del silicio orgánico sobre la trama ósea trabecular del hueso
en ratas maduras ovariectomizadas.

en esta experimentación, los autores (hott M. de Polak y cols, 1993) realizaron un trata-
miento preventivo con  silicio orgánico (silanol) en ratas maduras ovariectomizadas para detec-
tar sus efectos sobre la trama trabecular del sistema óseo. 

y por otra parte, actuaron sobre los siguientes dos grupos de ratas de 3 meses de edad:
ovariectomizadas, inyectándoles 0,1 mg de Si; y/o pseudoovariectomizadas; y tratadas
todas  ellas con:β-estradiol; 10 mcg/Kg/d ; o con  1 mg de Si/Kg/d o  0,1 mg  de
Si/Kg/d.

a2. Formación inducida de fosfato cálcico in vivo por preparados de sílica sol-gel

la implantación de tapones porosos de  silica sol-gel en el fémur  de cabras ha demostrado,
tras  12 semanas, la formación de fosfato cálcico (Panjian li, y cols, 2004) tanto en los tapo-
nes de silica como en el interior de los poros de estos tapones: los autores interpretan este
hallazgo como un  posible efecto catalítico de nucleación del fosfato cálcico ejercido por una
superficie  silícica altamente hidratada.

a3. importancia de la cerveza sobre bebedores sanos

el consumo dietético de silicio de la cerveza por su contenido de ácido ortosilícico Si(OH)4

resulta favorable para el crecimiento y desarrollo del sistema óseo; y en general, del tejido con-
juntivo de consumidores sanos.

la cerveza representa un importante modelo de bebida-ingesta de silicio. estos autores
investigaron la cuantía de silicio de 75 marcas de cerveza, con  contenido  muy próximo entre
todas ellas. 

se valoró  el grado de absorción de ácido ortosilícico (OSA) en consumidores voluntarios
sanos; su ingesta: 600 ml (22 mg de Si; 4,6 %), determinándose tras 6 horas sus niveles de Si
en suero y orina que alcanzaron una concentración de 19,2 mg/l.
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el efecto de referencia estimativa fue que: los niveles de silicio en suero y orina aumenta-
ron notablemente tras la ingestión de cerveza o de una solución de OSA,  pero no tras la inges-
tión de agua, ni, de etanol al 4,6 %.

la estimación  final sobre este trabajo es: que el Si presente en la  cerveza en su forma
monomérica (OSA)  es netamente biodisponible (bioaprovechable). 

a4. Los oligómeros de silicio, pero no sus monómeros, impiden la absorción de aluminio en
humanos.

la sílica soluble, un componente ubicuitario de la dieta, puede ser ser el ligando natural
del aluminio de la dieta y hasta puede impedir su acumulación y toxicidad en animales. sin
embargo,  investigaciones previas sobre estos asuntos  han dado resultados discutibles, cuando
no contrapuestos. 

y por si fuera poco, estos autores  han identificado un oligómero de silicio soluble,  dotado de
mucha mayor afinidad por el aluminio que el monómero de silicio; y que es capaz de secuestrar
al aluminio, asunto demostrado experimentalmente por Burden tJ y cols (1995)  que se sirvieron
de un trazador  isotópico de aluminio (26Al) e investigaron los efectos  del silicio en dos  formas,
como  oligómero y como monómero  sobre la biodisponibilidad del aluminio (experimento 1); y
comparando la disponibilidad  del silicio a partir de sus formas oligomérica  y monomérica en el
complejo gastrointestinal humano donde acaeció la  correspondiente incorporación-captación.

B. Circulación, distribución  y depósito

en  plasma  y otros medios líquidos biológicos, el silicio  se halla, principalmente, en forma
de ácido silícico, Si(OH)4; y también  como anhídrido silícico (SiO2) sin ligazón a proteínas,
que difunden con toda facilidad, distribuyéndose igualitariamente por plasma y hematíes a con-
centraciones variables. 

adler (1986), tras la administración de ácido silícico radiactivo 31Si(OH)4 por vía  intracar-
diaca en ratas, detectó un nivel medio circulante en plasma de 26,5 ± 1,7 mcg/dl, demostrando
que  el alto grado de difusión del silicio facilita su amplísima distribución por los diferentes
tejidos, tendiendo a un equilibrio en su concentración  con la de la sangre. 

y como además,  hay una pronta eliminación por orina (v. ap. siguiente), el depósito de sili-
cio es de corta duración, salvo en ciertas estructuras como referimos en las siguientes líneas: 

Carlisle (1986) ha demostrado en ratas que el  mayor almacenamiento de silicio en el organis-
mo se halla  en la  piel, mucosas y tejido conjuntivo por su riqueza en colágeno, elastina y glico-
saminoglucanos: así, los tendones, el árbol traqueobronquial y las paredes vasculares, especial-
mente las de la aorta, albergan un contenido de silicio que asciende a 1,0-1,5 mg/100 g. entre las
vísceras, el riñón  almacena considerable proporción de silicio por su condición de órgano excre-
tor principal de esta sustancia. obviamente, los pulmones de las personas expuestas a la inhala-
ción de silicio contienen  proporciones extraordinarias de este mineral.



el silicio se acumula estratégicamente en la plantilla del hueso en formación-crecimiento,
abundante en colágeno y substancia fundamental - denominada zona osteoide, sobre la cual
cunde la mineralización por depósito de calcio/fosfato conducente a la  producción de cris-
tales de apatita y  dolita, garantes de la más fiable resistencia y dureza  características del
hueso.

sobre la influencia de la edad en el mantenimiento del contenido de silicio almacenado hay
disparidad de opiniones, pareciéndonos más fiable la de Carlisle (1982): por sus resultados
experimentales en humanos, este autor ha demostrado que la piel y paredes arteriales de los
niños; poseen un contenido de silicio muy superior (4 veces) al de  los seniles (loeper y
Fourtilla, 1971).  (duke, 1998). denotó con el avance de la edad esta correlación:

Menor producción de estrógenos - descenso en  la absorción intestinal de silicio-progresiva
tendencia a la descalcificación propia de la menopausia.

C. Excreción del silicio

la excreción  de silicio cursa  prontamente por vía renal: adler (1986) demostró su expulsión
por orina en ratas de más del 75 %  al cabo  de unas 4 horas tras  la inyección  intracardiaca   de
ácido ortosilícico  radiactivo 31Si(OH)4. a lo que hay que  señalar, además, la particularidad de que
tras la filtración glomerular de este compuesto radiactivo su reabsorción tubular  es mínima.

en el hombre, la excreción de silicio guarda correlación con el grado de absorción intesti-
nal, que como referimos resulta escasa en el caso de los silicatos dispensados como fármacos
antiácidos (v. ap. IV-A). la insuficiencia renal cursa con una merma en la capacidad de filtra-
ción, surgiendo una retención de silicio, detectable por un incremento en su concentración
plasmática.

en  suma, la homeostasis del silicio depende fundamentalmente de la absorción intestinal
y de la excreción por vía renal; concretamente, de la capacidad de filtración renal, pues la
reabsorción tubular es poco significativa.

Vi.— aCCiÓn BiolÓGiCa del siliCio. sinerGisMo F-si y aCCiÓn ConFlUyente Con Ca-P

El silicio abunda en la matriz osteoide y  escasea en la materia dura, ya mineralizada.

se apuesta por una intervención catalítica directa del silicio sobre la formación y arquitec-
tura del colágeno, elastina y proteoglicanos que constituyen los principales componentes del teji-
do conjuntivo; y también,  por una intervención catalítica indirecta sobre la calcificación del
hueso. asimismo,  se ha constatado el efecto favorecedor del Si dentro de las células, sobre tras-
cendentes operaciones como las de hidroxilación (v. ap.VII-A1) en el retículo endoplásmico
rugoso (RER) y de glicosilación en los dictiosomas  o complejo de Golgi (v. ap. VII-B). El Si
contribuye, pues, a la modelación arquitectónica, elasticidad y resistencia características del
tejido conjuntivo.
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el sinergismo F-Si se infiere de que ambos minerales favorecen  la síntesis  de colágeno,

glucosaminoglicanos y algunos otros componentes moleculares del tejido conjuntivo.
destaquemos a este respecto  dos procesos, en los que se denota, sucesivamente: 

el sinergismo F-Si y la confluyente actividad del  silicio con  Ca-P que acaecen en el hueso:
uno, en la formación ósea, para lo que dispone de la matriz osteoide o matriz orgánica, tam-
bién denominada plantilla blanda del hueso, constituida por colágeno en más del 80 %  y glico-
saminoglucanos, que le prestan flexibilidad; y cuya síntesis resulta estimulada por F-Si
(v. Monografía. FLÚOR; Gandarias JM y Sabino e; ap.VI-A1).

y la confluencia Ca-P para la mineralización o depósito de calcio-fosfato (v. FLÚOR;
ap.VI-A2 y CALCIO-FOSFATO; acción biológica), en forma de sales fosfocálcicas, fluorocál-
cicas (hidroxiapatita, fluoroapatita, brushita...), más carbonatos de calcio, magnesio y otros,
que confieren al hueso la  dureza y resistencia características (v. Gandarias JM  y sabino e,
FLÚOR; ap.VI-A1). 

asimismo, se admite que Si, Cu y Zn favorecen el proceso de  mineralización ósea  precita-
da (Varma, 1974).  de cuanto acabamos de referir se deduce que F-Si propician la elaboración o
síntesis de las moléculas principales que componen el tejido conjuntivo, indispensables para la
formación-crecimiento  del hueso. también a este respecto, se ha constatado (Carlisle, 1986) que
el silicio abunda en la matriz osteoide y escasea en la porción ya mineralizada o endurecida del
hueso; esto  sugiere que el silicio enlazaría con grupos -OH de los glicosaminoglucanos (con-
droitín sulfato, heparán sulfato, dermatán sulfato...), lo que sería tanto como entrar a  formar par-
te de la estructura molecular de  éstos. compuestos. 

Considerando  las manifestaciones carenciales  en  ratas y pollos y la distribución tisular del
silicio en el organismo (cartílago, hueso, dientes, paredes de los grandes vasos, piel, tendones,
ligamentos, aponeurosis), se postula que, además del sinergismo F-Si y confluencia con Ca-P
que referimos líneas atrás, hay también  una interrelación confluyente  de éstos  con el ácido
ascórbico, cobre, y hierro, para que surta-cunda  la adecuada  arquitectura-elasticidad del tejido
conjuntivo (v. ap. VII-A). 

teniendo en cuenta la organización morfofuncional del tejido conjuntivo, tratamos en otros
apartados de  sus principales componentes moleculares: colágeno, glucosaminoglicanos y elas-
tina. 

a. Silicio (Si) y germanio (Ge), parcialmente reemplazables en la mineralización ósea

ambos elementos son químicamente similares; y hasta cierto punto, sustituibles dietéticamen-
te. (seaborn Cd, nielsen, Fh (1994). Comprobaron dietéticamente  en ratas  que el Ge puede
sustituir al Si en cuanto a sus efectos  sobre la cuantía de calcio y magnesio de  sus huesos: así,
los descensos de calcio y magnesio en huesos (fémur) de rata  por la privación de Si en su dieta
se reponen favorablemente administrando tanto germanio (germanato sódico) como silicio (sili-
cato sódico) a estos roedores. y efectos similares del germanio y silicio fueron hallados respecto
al Zn, na, K, Fe y Mn, en  vértebras de ratas. 
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a1. La ingesta diaria de silicio incrementa la  densidad ósea en humanos

la ingesta dietética de silicio ejerce efectos apreciables sobre el esqueleto (Jugdaosingh y
cols, 2004), inccrementando significativamente su densidad ósea (BMD), cuya medición se efec-
tuó en 4 puntos de caderas de hombres y de mujeres premenopáusicas. diversas dosis de si
administradas: una, mínima, de 10 mg/d; otra, máxima, de 40 mg/d. el incremento,  según dosis
ascendió hasta un 10%.

a2. Los suplementos de silicio incrementan sus concentraciones en plasma y leche de yeguas;
y de sus crías 

la administración de silicio a un grupo de yeguas árabes preñadas fue seguida a partir del
parto o día 0, y siguientes 15, 30 y 45, midiendo la concetración de Si en su plasma y leche
(calostro),  frente a las mismas medidas en otro grupo de yeguas  control.     

en plasma-suero se valoró: la osteocalcina así como el telopéptido carboxi-terminal piridino-
lina  de colágeno tipo I;  y  la correlación piridinolina y dexoxipiridinolina. 

en el día 30, todas las yeguas suplementadas acusaban mayores concentraciones de Si plas-
mático muy superiores a las del grupo control. y asimismo, en el día 45, las concentraciones de
Si en la leche de las yeguas suplementadas eran  superiores a las del grupo control.

y en los potros hijos de madres suplementadas, sus concentraciones plasmáticas de Si a los
45 días de su naciminto mostraron valores netamente superiores a los de potros hijos de madres
del grupo control o  de madres no suplementadas.

B. Transmutación del silicio en calcio

este proceso consiste en la transformación del silicio mineral en calcio en un medio con bajo
nivel de energía  por la acción de ciertos microorganismo: así,  geranios, margaritas y otras plan-
tas cultivadas en terrenos carentes de calcio generan este mineral por acción de actinomicetos del
género estreptomicetos (Kevran).

y otro ejemplo asombroso, detectado sistemáticamente por Prout  es el referente a  la cuantía
de calcio en el  curso de la incubación y eclosión de los huevos de gallina, pues resulta que el
calcio contenido en el pollito al  escapar del cascarón supera en 4 veces al calcio presente en el
interior del huevo de su procedencia (Kevran, 1986). 

según Kevran, el silicio - secundado por el potasio y magnesio resulta clave en el reforza-

miento de los huesos.

C. Silicio en huesos y articulaciones

el silicio es considerado como ingrediente esencial para los huesos más fuertes, articulaciones
muy flexibles y  piel delicada.
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d. Silicio y salud cardiovascular

en las arterias  de los niños,  la cuantía de silicio es notablemente superior  a la de los adultos
y personas mayores. y la correlación silicio/colesterol es opuesta: en las arterias con placas de
colesterol, la proporción de silicio es tanto menor cuanto mayor es la placa de ateroma; e incluso,
experimentalmente  se ha demostrado que la administración de silicio orgánico achica hasta la
desaparición de las placas de ateromas. 

el silicio  tiende a concentrarse en las paredes vasculares, especialmente en la aorta,  ejercien-
do un rol protector al conferirles elasticidad y tendencia hipotensora, sumándose a estos efectos
beneficiosos el potasio y el magnesio. 

e. El silicio y  el tejido conjuntivo

la  ausencia de silicio en la dieta de ratas de 2 meses disminuye  la colagenogénesis en hue-
sos y heridas, causando hipoactividad enzimática de la ornitina transaminasa hepática.

teniendo en cuenta la organización morfofuncional del tejido conjuntivo, trataremos en otros
apartados de sus principales componentes moleculares: colágeno, glucosaminoglicanos y elastina.

Vii.— Colágeno(s)

el colágeno es una proteína fibrosa muy elástica, mayoritaria del tejido conjuntivo; y, tam-
bién,  la más cuantiosa de todo el organismo.  abunda  en  el cartílago, huesos, dientes, tendones,
ligamentos, aponeurosis, piel y paredes de los grandes vasos. las fibras colágenas están dotadas
de una gran fuerza  tensil,  gracias a la cofiguración  estructural de  sus tres  cadenas polipeptídi-
cas componentes, especialmente en los tendones.  sus características bioquímicas se describen al
tratar  del tropocolágeno, que es su unidad estructural básica.

el colágeno es una proteína especialmente abundante en glicina: pues representa  uno de cada
tres de sus aminoácidos  componentes e; y también, contiene una buena proporción de prolina,
hidroxiprolina e hidroxilisina, las que junto con la glicina confieren al colágeno muchas de sus
cualidades características.

se distinguen  muchos tipos de colágenos, clasificándolos de acuerdo con su aspecto estructu-
ral: los tipos I-III, IV y V, en forma de varilla; el tipo VI filamentoso; y así, hasta contabilizar
unos 20 o más tipos. los  más representativos, y a los que nos referiremos en los siguientes apar-
tados, son: el colágeno I, de la piel y huesos; y  el colágeno  II, del cartílago.

a. Procolágeno: el silicio propicia las operaciones intracelulares de hidroxilación y glicosilación

el procolágeno, precursor del tropocolágeno, está constituido por dos cadenas, pro-α1

(120 Kd, cada una) y  pro-α2 (95 Kd ), que se sintetizan en los polirribosomas del retículo endo-
plásmico rugoso (RER) de fibroblastos, condrocitos y osteoblastos. dentro de las células, en
operaciones que  propicia el silicio,  cursan la hidroxilación en el RER (v. ap. A), y la glicosila-
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ción en los dictiosomas o complejo de Golgi (v. ap. B). dichas operaciones son trascendentes
para la sucesiva gestación  fuera de las células  (v, ap. VI), de tropocolágeno y colágeno sin
que  intervenga el silicio en este proceso  extracelular.

a1. Hidroxilación. Interrelación Si-Cu-Ca-Fe- ascorbato

además de que el silicio propicia la hidroxilación en el RER (v. ap. precedente), hay que
señalar el efecto  favorable que sobre este proceso ejerce al formar parte de  la siguiente interrela-
ción concurrente: Si-Cu-Fe- ascorbato. en pro de la correlación silicio-cobre cuenta que el Si
favorece: por una parte, un mejor aprovechamiento del Cu, al potenciar  su grado de absorción
intestinal (v. Cobre, ap. III-A.1.2); y por otra, se postula que la deficiencia en la colagenogénesis
y en la osteogénesis podría ser el resultado de un insuficiente aprovechamiento del cobre
(Birchall, Bellia, & roberts, 1996).

el proceso de hidroxilación, indispensable para la triple asociación de las fibras del tropoláge-
no, se inicia, ya, en sus nacientes cadenas sobre los residuos de prolina y lisina, que se convier-
ten en residuos de hidroxiprolina e hidroxilisina: el proceso está catalizado por hidroxilasas
unidas a la membrana del retículo endoplásmico rugoso (RER). estas hidroxilasas son metaloen-
zimas pertenecientes al grupo de las oxidasas de función mixta que requieren oxígeno molecular,
hierro ferroso (Fe2+), α-cetoglutarato y el concurso garante del ascorbato, empeñado,  en el
mantenimiento del hierro al estado de Fe2+. 

en el curso de la hidroxilación, el Fe2+ de la prolina hidroxilasa y/o de la lisina hidroxilasa
puede  convertirse en hierro férrico (Fe3+), inactivándose, entonces, dichos enzimas. Gracias al
poder reductor del ascorbato que se convierte en dehidroascobato,  el Fe3+ retorna al estado de
Fe2+, recuperando su actividad característica el enzima. esta operación es indispensable, tanto
para que se  forme la triple  hélice como  para la ulterior secreción normal  de  sus cadenas com-
ponentes. de otro modo,  la estructura formada sería ineficaz por lo incompleta  y estaría aboca-
da a su degradación. Por su parte, el  dehidroascorbato, merced a una dehidroascorbato reduc-
tasa glutatión-dependiente (GSH) se reconvierte en ascorbato, recuperando, así,  su plena acti-
vidad.

obviamente, en el escorbuto, por deficiencia en ascorbato (vit. C) en humanos, grandes pri-
mates,  cobayas y algunos tipos de peces), se produce un fallo en los procesos de hidroxilación de
los residuos de prolina y lisina, malográndose la ruta de biosíntesis del colágeno que venimos
refiriendo, con repercusiones en el tejido conjuntivo. todo ello da lugar a múltiples manifestacio-
nes carenciales (fragilidad vascular, hemorragias en encías, articulaciones y músculos; gingivitis,
alteraciones osteoarticulares con intenso dolorimiento, ...) por defecto en el entrecruzamiento de
las fibrillas de colágeno 

B. Glicosilación. Interacción procolágeno-proteoglicanos 

reacalcamos que ambos procesos,  de hidroxilación referidos en el apartado precedente como
de glicosilación que describimos a continuación,  cursan en el medio intracelular. subrayemos de
entrada que los proteoglicanos, agregados macromoleculares presentes en el tejido conjuntivo,
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componentes de la matriz o substancia fundamental de los cartílagos, huesos y dientes, constan
de: una porción no proteica, representada por los glucosaminoglicanos (condroitín sulfato,
queratán sulfato y ácido hialurónico; este último, no sulfatado) que constituyen la fracción
mayoritaria;  y  una porción proteica, que tan sólo representa  el 10-20 % del total molecular. el
ascorbato  colabora como  portador o “carrier” de los  grupos sulfato  para la formación  de los
dos primeros glucosaminoglicanos (condroitín sulfato y dermatán sulfato); mas, no para el ácido
hialurónico, ya que carece del grupo sulfato.

la conjugación procolágeno-proteoglicanos se efectúa en los dictiosomas o complejo  de
Golgi, de la forma siguiente: el procolágeno interacciona, principalmente, mediante   sus grupos ε-
NH2 de lisina e hidroxilina, con los glucosaminoglicanos de los proteoglicanos, mayoritariamen-
te con el condroitín  sulfato; y en menor escala, con el dermatán sulfato,  formando un importante
entramado arquitectónico. a este respecto, el colágeno dispone de por lo menos tres lugares de
unión para el condroitín sulfato. sin embargo, en una gran mayoría de estas uniones - con supre-
macía de condroitín sulfato - el entramado arquitectónico recién citado no es tan estable como
cuando predomina el queratán sulfato,  conforme referimos  en las líneas siguientes.

efectivamente, en una minoría de estas uniones - con abundante queratán sulfato- se ha evi-
denciado una gran  estabilidad del gigantesco edificio macromolecular que venimos relatando,
como lo acredita la enorme resistencia  a la separación-extracción de sus proteoglicanos. se trata,
pues, de los denominados sitios de unión  de alta afinidad de las fibras de colágeno, que aportan
las condiciones  adecuadas para establecer y sostener  puentes entre fibras de procolágeno distan-
tes entre sí, dotando de mayor consistencia y  estabilidad  al entramado arquitectónico del tejido
conjuntivo  en el cartílago articular. Precisamente, el declive en la resistencia del cartílago  inhe-
rente al envejecimiento podría atribuirse a una merma progresiva de este último tipo de uniones
procolágeno-proteoglicanos. 

en otras palabras, a nivel molecular, quien  confiere la resistencia  y estabilidad  al tejido conjun-
tivo del cartílago es  el contenido en queratán sulfato, por el que los proteoglicanos  se eslabonan con
las fibras de procolágeno a nivel de los sitios de unión  de alta afinidad referidos líneas atrás.

C. Paso de procolágeno a tropocolágeno

Una vez consumadas las  sucesivas operaciones de hidroxilación y glicosilación endocelula-
res expuestas en el apartado precedente, las cadenas de procolágeno, entrelazadas en su caracte-
rística triple hélice,  escapan del complejo de Golgi, emigrando hacia la superficie celular hasta
que geman y caen en el  medio extracelular, en donde operan los enzimas  procolágeno amino-
peptidasa y procolágeno carboxipeptidasa. estos enzimas catalizan una proteolisis de las cade-
nas de 140 kd pro-α1 y pro-α2 del procolágeno, que se acortan al desgajarse  bloques polipep-
tídicos de  sus extremos amínico y carboxílico respectivos, convirtiéndose en las correspondien-
tes cadenas α1 y α2 de 90 kd, pertenecientes, ya, al tropocolágeno; que es, repetimos, la unidad
estructural del colágeno. 

defectos en la actividad catalítica de estos enzimas pueden  causar un acúmulo de procoláge-
no al no convertirse en tropocolágeno, afectando morfofuncionalmente al tejido conjuntivo. Un
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ejemplo de esta patología es el síndrome de Ehler-Danlos, caracterizado por hipermovilidad
articular, hiperelasticidad cutánea  y fragilidad vascular con hemorragias diseminadas, percepti-
bles sobre todo en piel y mucosas.

d. Tropocolágeno

Procedente, a su vez, del procolágeno, representa la unidad estructural del colágeno. el tro-
pocolágeno consta de tres cadenas polipeptídicas de unos 1.000 residuos monopeptídicos cada
una, entrelazadas en forma de triple hélice alfa. Cada una de estas unidades polipeptídicas mues-
tra un giro a la izquierda con tres residuos monopeptídicos por vuelta; mas la particularidad
estructural de que el entrelazado de tres de estas hélices de giro a la izquierda componen y con-
figuran una superhélice de giro a la derecha en forma de varilla trifibrilar helicoidal de unos
300 nm de longitud  por 1,5 nm de diámetro.  su estabilidad depende de: 

1), la abundancia  de restos de glicina que, por ocupar menos espacio que los de otros aminoáci-
dos, facilitan la agrupación, plegamiento y  acomodo de  un mayor número de fibras polipeptídicas.

2), la riqueza en prolina e hidroxiprolina y de las  repetidas secuencias  de estos iminoácidos.

3), los puentes de hidrógeno tendidos entre los grupos NH de los residuos de glicina de una
cadena y los grupos CO de otras cadenas, que obrarían como travesaños afianzadores de su
arquitectura estructural. 

e. Constitución definitiva del colágeno

se trata de una modificación postraduccional, consistente  en un entrecruzamiento o tendido de
puentes a través de residuos de lisina e hidroxilina de unidades pertenecientes a unidades de tropocolá-
geno adyacentes. en suma, es  un proceso de maduración del  colágeno por el que las fibras solubles se
transforman en fibras insolubles, lo que exige: previa desaminación oxidativa  de los residuos de los
aminoácidos básicos  lisina e hidroxilina,  en operación  catalizada por  lisiloxidasas - aminoxidasas
que contienen cobre y requieren 6-OH-DOPA como cofactor. todo ello  da lugar a que dichos residuos
pierdan su grupo amino terminal y  sufran oxidación, configurando en su  carbono terminal una forma
aldehídica derivada de la lisina y/o de la hidroxilisina. Creada esta situación molecular estructural,  los
entrecruzamientos o puentes entre las unidades de tropocolágeno adyacentes se establecen, con periodi-
cidad, entre el grupo aldehídico de un residuo de lisina/hidroxilisina de una unidad y el grupo amínico
de un residuo de lisina/hidroxilisina de otra unidad contigua. este  puenteo, que  se repite a intervalos,
da lugar a una malla o trama de colágeno, cuyas  fibras  ya  insolubles están  dotadas de gran resisten-
cia, estabilidad y extraordinaria fuerza tensil. y por último, el  puenteo o entrecruzamiento entre cade-
nas adyacentes de residuos de lisina - norleucina  e hidroxilisina - norleucina,  con análogos tipo de
unión a  los recién descritos líneas atrás, rematan la maduración definitiva del colágeno.

en opinión de Varma (1974), la presencia de Si, Cu y Zn favorece significativamente el puen-
teo o  entrecruzamiento característicos del  colágeno y de la elastina (v. aps. VII y VIII). 
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Viii.— elastina

es, junto al colágeno y proteoglicanos, una proteína presente en el tejido conjuntivo. abunda
en  los ligamentos  y en las paredes vasculares, especialmente en  la aorta y otros grandes vasos;
es más escasa,  en   tendones y  piel.

la elastina, al igual que el colágeno, es también   insoluble y deriva como éste de precursores solu-
bles (véanse  apartados precedentes). Asimismo, la elastina  es  una proteína rica en glicina y prolina,
pero pobre en hidroxiprolina y carente de hidroxilisina. sin embargo, el carácter más  distintivo de la
elastina es que no adopta la disposición estructural de triple hélice del colágeno (v.  ap.  VII).

la insolubilidad y gran resistencia de las fibras de elastina se debe también a procesos análogos
de puenteo-entrecruzamiento entre residuos de  aminoácidos de unidades adyacentes  semejantes a
los descritos en el apartado precedente; aunque, obviamente, sin participación de hidroxilina, de la
que carece la elastina.  sin embargo,  la elastina dispone de  un puente  especial,  el de la desmosina,
derivado de cuatro cadenas laterales de lisina, lo que le confiere  su característica elasticidad, esto es,
la  especial propiedad de recuperar su forma  original tras  cualquier  estiramiento. La dilatación vas-
cular y cualquier otro estiramiento de fibras se deben a la elastina y al colágeno; pero su cualidad
de recuperar la forma original previa al estiramiento  es obra  exclusiva  de  la elastina.

iX.— siliCio y osteoGénesis

Una característica de la osteogénesis es la presencia elevada de silicio en el proceso inicial  de
calcificación que acaece en el curso de los 15 primeros días de vida de las ratas, específicamente en
sus puntos de osificación, decayendo marcadamente después, a medida que aumenta la concentra-
ción de calcio y  va implantándose la maduración-transformación de apatita en hidroxiapatita.

investigaciones  electromiográficas con rayos X y punciones exploratorias en huesos de  ratas
marcan  un doble efecto contrapuesto:  escasez casi total  de silicio en el hueso maduro, rico en
calcio, en contraste con rica presencia de silicio, cocomitante con  escasez de calcio en las zonas
de osteogénesis (desmonty, 1988). 

y por su parte, tolonen (1995), coteja algo semejante a nivel humano: pues un menor aporte
de calcio exige-implica mayor aporte  de silicio.  

el silicio se concentra en los osteoblastos o células generadoras-formadoras del hueso. y asi-
mismo resulta destacable el rol del silicio en la biosíntesis de mucopolisacáridos (glicoproteínas)
que configuran  la matriz  proteica en donde  se deposita el calcio. Mediante  sus fibras, la
matriz proteica, presta al hueso flexibilidad y tolerancia, en  tanto que el calcio depositado en
ellas le confiere notable firmeza-solidez  y resistencia a las presiones.

X.— deFiCienCia en siliCio

la carencia alimentaria de silicio se acusa marcadamente en el curso de crecimiento de la rata
y el pollo, caracterizándose por anomalías estructurales tanto craneales  como de los cartílagos
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articulares,  dientes  y tejidos de sostén,  destacando, además,  el acortamiento de los huesos lar-
gos y el achatamiento del cráneo de dichos animales; todo ello, por defectos consecuentes a un
menoscabo general de los procesos de síntesis de colágeno, glucosaminoglicanos y demás com-
ponentes moleculares del tejido conjuntivo.

la electromiografía contrastada por rayos X y punciones exploratorias de huesos  de ratas tes-
timonian  la carencia casi total de silicio en el hueso maduro, a la vez que una notable escasez de
calcio en las zonas de osteogénesis.

Al comienzo de la descalcificación acaece una caída vertical del silicio de hasta un 50 %,
frente a simultáneos descensos  moderados (3-5%) de calcio y azufre (desmonty, 1988).

En suma, el silicio ejerce  un conveniente rol estructural sobre el tejido conjuntivo, con efecto
esencial para  la  biosíntesis de glicoproteínas  y consecuente mineralización de la matriz ósea.

a. Aporte combinado de silicio

Mediante experimentación animal y revisión analítica en humanos  se demostró:  la extraordi-
naria eficacia terapéutica del aporte combinado de silicio más potasio, magnesio y/o flúor
(Kevran, 1986) en el  tratamiento de mútiples casos de osteoporosis, descalcificación y reumatis-
mo crónico. 

esta referencia corrobora que  aunque el contenido de calcio  es clave tanto para los huesos
sanos como para prevenir-combatir  su  descalcificación (Kevran)  no basta  su aporte exclusvo,
precisándose además: silicio orgánico, flúor, potasio y magnesio. y es más, el  aporte  sólo de
calcio no mejora ni corrige la osteoporosis, pudiendo incluso, crear  acúmulos de calcio en
órganos blandos.

Poblaciones como los esquimales que consumen alta  ingesta de calcio (> 2 g. diarios), son
quienes  acusan los  mayores porcentajes de osteoporosis.  

el.aporte combinado de flúor, silicio orgánico y potasio mejora notablemente, incluso, los
casos de avanzada desmineralización.  

en suma, las referencias científicas de Kevran señalan: que tanto la calcificación como el
desarrollo óseo y la recalcificación obtienen mejores resultados con  silicio orgánico y propor-
ciones de magnesio y potasio que con  pequeñas  proporciones de calcio.

Xii.— toXiCidad

A. Enfermedades pulmonares intersticiales crónicas difusas: neumoconiosis y silicosis.

son procesos pulmonares crónicos (neumoconiosis, silicosis, asbestosis, beriliosis, caolino-
sis...) desencadenantes de una grave reacción patológica,  que afecta a trabajadores por la cores-
pondiente - persistente inhalación de polvo de:  carbón, sílice, asbesto, berilio, caolín.
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a1. Neumoconiosis

es una enfermedad intersticial pulmonar, crónica, resultante de la inhalación-acumulación de
polvo, desencadenante de una  grave reacción patológica.

a2. Silicosis

la silicosis es una neumoconiosis intersticial fibrosante de alta morbilidad-mortalidad, produci-
da  por  inhalación  de sílice en polvo inorgánico libre (sílice cristalina, SiO2) o cristales de cuarzo).

a2a. Etiología y patogenia

el riesgo de silicosis  afecta a personal  de muy diversos  tipos de actividades profesionales e
industriales: mineros,  cortadores-talladores de piedras, industrias siderometalúrgicas, fundidores,
canteros de granito, perforadores de túneles, ciertos trabajos de albañilería; e incluso, técnicos
dentales  que manejan materiales  de polvo rico en cristales de sílice. y muy especialmente, el
personal expuesto al uso-manejo de chorros de arena.   

la patogenia  cunde por  la inhalación repetida  en polvo de sílice con calibres  < 7 μm  y has-
ta < 5 μm, invasora de  bronquiolos y alvéolos. la defensa protectora de aclaramiento del polvo
invasor filtrado  corre a cargo  de  los macrófagos y  de  la capa mucociliar de los bronquiolos.
Pero, la excesiva y persistente inhalación de polvo llega a causar alveolitis  desencadenante de  la
cascada inflamatoria con actividad creciente de mediadores: interleucina 1, factor alfa necro-
sante tumoral (TNF-α ), más  producción de radicales libres (RLO), especies reactivas de oxíge-
no (ROS) e incontroladas reacciones inmunológicas. 

a2b. Anatomía patológica. El nódulo silicótico

la lesión típica es  el nódulo silicótico - fibrótico pulmonar de 2-4 mm, que consta de múlti-
ples capas  concéntricas  de colágeno y fibras de reticulina engastadas entre sí en bulbo de cebo-
lla, afectas de necrosis fibrinoide, calcificables y desparramadas por el parénquima pulmonar,
algunas de las cuales  engloban vasos y bronquiolos. esta lesión cursa con dificultad respiratoria,
en grado variable,  llegando hasta causar la muerte  por asfixia.

la progresión-riesgo de esta lesión depende tanto del grado - intensidad - persistencia de la
exposición como  de la defensa inmunitaria del lesionado. en su detecciòn resalta el contenido de
silicio, ostensible microscópicamente por su birefringencia a la luz polarizada

la progresión  de la fibrosis puede tornarse-complicarse en fibrosis masiva de amplia exten-
sión por coalescencia de nódulos silicóticos, tras lo  cual  surgen bolsas enfisematosas por retrac-
ción del parénquima pulmonar  circundante.

a todo ello hay que constatar que el acúmulo pulmonar de silicio ejerce una considerable
limitación crónica al flujo de aire,  desencadenante de  enfisema  y bronquitis crónica,a modo de
EPoc, instalándose.a largo plazo  una crítica  situación de fibrosis  masiva progresiva (FMP).
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a2c. Forma cristalina de sílice

los orígenes más frecuentes de esta forma son por el siguiente orden de procedencia: cuarzo,
pizarra,  granito, mármol, ...

a2d. Tipos de silicosis más frecuentes

1. Silicosis aguda

esta es una variante clínica progresiva, de alta mortalidad, frecuente entre  los trabajadores
usuarios  de chorros de arena ( Ziskind, 1976; Peters, 1986), que brota-surge tras períodos de
exposición intensa-masiva oscilantes entre pocas semanas  y  4-5 años,  mostrando las siguientes
características:

histopatológicamente, destacan  múltiples espacios aéreos alveolares rellenos de material
proteico  PAS-positivo,  tingible por la reacción de Schiff: es, pues, una silicoproteinosis.  

y radiológicamente, evidencia una disposición acinar que se asemeja a la de un edema de
pulmón.

2. Silicosis acelerada 

Como lo indica su título, se trata de una patología rápidamente progresiva que surge tras
4-8 años de alta exposición a sílice libre durante breves períodos, causantes de grave insuficien-
cia respiratoria, con: tos abrumadora e intensa disnea que evoluciona, prontamente, a fibrosis y
muerte.

3. Silicosis crónica 

también llamada silicosis simple y silicosis asintomática. surge tras más de 8 años de expo-
sición poco intensa al sílice libre. Cursa con morbimortalidad similnormal, acompañada de fre-
cuente  tuberculosis.     

radiológicamente, muestra  una imagen intersticial pulmonar difusa con numerosas opacida-
des  nodulares; y se acompaña de frecuente  tuberculosis.     

4. silicosis complicada

Clínicamente,   muestra disnea, tos y expectoración tan  intensas  como causantes de una gra-
ve unsuficiencia respiratoria  y hasta un cor pulmonnale.
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