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PROLOGO

Desde que a finales de los afios 50 del siglo pasado
obtuviera por concurso publico-oposicién la Catedra
de Fisiologia y Bioquimica 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, Odontologia,

€ ST of Biologia, Enfermeria, etc., han utilizado para el

Real Academia de Medicina del Pais Vasco aprendlzaje de las ciencias basicas alguna obra
Euskal Herriko Medikuntzaren Errege Akademia pu b“cada por el Profesor Juan Manuel de Gandarias

y Bajon.

Libros como Fisiologia Especial, Fisiologia General, Bioquimica, Elementos de Nutricion,
Fisiologia y Patologia del Aparato Digestivo, Fisiologia Especial Aplicada y un largo etc.
gue entre ediciones y reediciones podria llegar al centenar, han servido para
complementar la formacion de miles de titulados biosanitarios.

Tras una larga y fructifera vida dedicada a la docencia, investigacion, gestién
universitaria y, sin lugar a dudas su pasién: la publicacién de libros docentes, fallecié D.
Manuel en Bilbao el 11 de mayo de 2011. Algunos de sus discipulos (gracias Dr. E.
Sabino) hemos recopilado sus ultimos opusculos, que vino editando regularmente a
través de la Real Academia de Medicina del Pais Vasco/Euskal Herriko Medikuntzaren
Errege Akademia, de la que fue Fundador y Presidente. Esta recopilacion, incompleta
por su fallecimiento, es la obra que presentamos al publico en general y que hemos
titulado (como él quiso que fuera) Nutricion: Minerales y Oligoelementos.

Para el lector que desconozca la seiiera figura de D. Manuel, quisiera hacer a
continuacion un breve glosario de su vida académica. Se licencié en Medicina a finales
de los anos 40, trasladandose tras ello a la Universidad de Oxford, cosa relativamente
inhabitual en los titulados universitarios de la época. Alli trabajo en diversos proyectos
cientificos con el Prof. E.G.T. Liddell, pionero en el estudio de los reflejos posturales y
discipulo directo del Premio Nobel Sir Charles Sherrington. De su etapa en Inglaterra
no solo trajo un amplio bagaje investigador, sino que aprendid una de las seis lenguas
gue dominaba a la perfeccién: el portugués, que estudié de la mano del que fuera su
gran amigo en Oxford el Fildlogo Dr. Oliveira Cabral. Estos idiomas eran, ademas del
castellano, el francés, inglés, alemdn, italiano y portugués, con amplio dominio del
euskera y el holandés (él decia que por su confluencia con el aleman e inglés). Resulta
curioso en este sentido como resolvia los problemas que se le presentaban: Con el fin
de completar su formacidn en lengua inglesa antes de su viaje, ejercio gratuitamente la
medicina en el Colegio Catdlico Inglés de Valladolid, estudiando el idioma con su
Rector, Monsefior Edwin Henson.
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Tras su retorno a nuestro pais, obtuvo el nimero uno en la oposicion a Catedra de
Fisiologia (se celebraba en Madrid ante un tribunal compuesto por cinco Catedraticos
nombrados por sorteo), siéndole asignada la plaza de la Universidad de Salamanca. Alli
realizd una espectacular trasformacion del Departamento de Fisiologia, ya que
empezaron a producirse, de manera intensiva, un gran numero de proyectos de
investigacion, que incluian numerosas Tesis Doctorales (llegd a dirigir hasta 8 en un
afio). 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, Catedratico de
Histologia en la misma Universidad, serian merecedoras de un libro aparte, pero en
este caso seria una magnifica obra humoristica.

A finales de los afos 60 volvid a su tierra, donde fue nombrado primer Decano de la
Facultad de Medicina de la, entonces, Universidad de Bilbao (hoy Universidad del Pais
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
Enfermeria, Director de la UNED y del Colegio Universitario de Alava, asi como el
creador y también Director del Departamento de Fisiologia. Como investigador en la
UPV/EHU llegd a dirigir mas de 50 Tesis Doctorales, ademas de ser Vicerrector de
Investigacion. Fue también en los afos 70 cuando cred la Real Academia de Medicina
de Bilbao, que al pertenecer al Distrito Universitario Vasco, cambid su nombre junto
con el de la Universidad, transformandose en la Real Academia de Medicina del Pais
Vasco/EHMEA. Entre los Académicos figuran ilustres Dres. como Negueruela, Rivera,
Sanchez, Guimodn, Ortiz, Goiriena de Gandarias, Vitoria, Iriarte, 6 su doctorado Ifiaki
Azkuna, por citar solo unos pocos.

En reconocimiento a su labor, la Real Academia de Medicina del Pais Vasco/Euskal
Herriko Medikuntzaren Errege Akademia, edita la presente obra, en homenaje
postumo al Profesor y Doctor D. Juan Manuel de Gandarias y Bajon.

Dr. Luis Casis Saenz
Catedratico-Director del Departamento de Fisiologia (UPV/EHU)
Secretario General de la RAMPV/EHMEA
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COLABORADORES
Al Prof. Gandarias siempre le gusté incluir en su produccion cientifico-literaria a sus
colaboradores mas directos, a los que hacia coparticipes de las obras. Y aqui hay que
matizar esta situacion: las publicaciones las redactaba él personalmente (su estilo
gramatical es inconfundible), pero contaba con la opinidn, Ultimos avances, agregados
de estilo, correcciones y afiadidos, informaciones escritas, etc. de diversos
profesionales con los que siempre mantenia contacto.
Estos colaboradores, que de una u otra forma participaron en el desarrollo de los
capitulos de la obra, se detallan a continuacién (donde se indica AN: Académico
Numerario de la RAMPV/EHMEA; AC: Académico Correspondiente; AE: Académico
Electo):

Dr. Euclides N. Sabino Sabino (AE)
Profesor Agregado de Fisiologia, UPV/EHU

Prof. David Hallett Russell
Profesor Lengua Inglesa, UPV/EHU

Dr. Eduardo Arilla Ferreiro
Catedratico de Bioqguimica, Univ. Alcala.

Dr. Fco. Javier Goiriena de Gandarias (AN)
Catedratico de Estomatologia, UPV/EHU

Dr. Paulo Flavio Silveira
Director Investigacion, Instituto Butantan
Sao Paulo (Brasil)

Dr. Gustavo A. Ortiz Urdiain (AN)
Catedratico de Histologia, Univ. Salamanca

Prof. Clara Eugenia Sanchez (AC)
Profesora y Directora, EU Enfermeria, UPV/EHU.

Dr. Juan J. Goiriena de Gandarias (AN)
Catedratico de Fisiologia, UPV/EHU

Dr. Jon Irazusta Astiazaran
Catedratico de Fisiologia, UPV/EHU
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Dra. Blanca M2 Fernandez Fernandez (AC)
Profesora Titular de Fisiologia, UPV/EHU

Dr. Antonio Baroja Bengoetxea
Profesor Titular de Fisiologia, UPV/EHU

Dra. Montserrat Barranquero Arola
Catedratica de Estomatologia, UPV/EHU (AC)

Dr. José Ignacio Soler Ruiz (+) (AC)
Profesor de Estomatologia, UPV/EHU

Dr. Juan Antonio Gonzdlez Gonzdlez
Catedratico de la UPSA,
Presidente Honorario, RAM Salamanca

Dr. Luis Casis Saenz (AN)
Catedratico de Fisiologia, UPV/EHU.

NOTA: DADO QUE LOS OPUSCULOS FUERON EDITADOS POR SEPARADO, EL ORDEN
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PROLOGO

La motivacién que nos anima-impulsa a elaborar este Manual es la constatacién-advertencia
de los riesgos que a lo largo de nuestra existencia puedan acaecer a causa de nuestra dieta, sobre-
saliendo entre otros la aparicién de DIABETES MELLITUS- SINDROME METABOLICO, con
sus principales rasgos-caracteristicas: obesidad, alteraciones cardiovasculares, e incremento de

la glucemia.

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

niente(s), que contenga(n) nutrientes con una composicién lo mds atinada posible.

Llegando a esta decisién y con los conocimientos actuales, nos permitimos sefialar que si
acertdramos en nuestra eleccion dietética, se obtendria una mejora o cuando menos cierta preven-

cién del problema presente.

Y nuestra decision motiva la presentacion de lo que, actualmente, ya, se consideran ciertos

productos muy activos en el campo de la nutricién, cudles son los siguientes oligoelementos:

Cromo (Cr)
MAGNESIO (Mg)
MANGANESO (Mn)
VANADIO (V)
ZINC (Zn)

PUBLICACIONES CIENTIFICAS
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Cromo (Cr)
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I. INTRODUCCION

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

Las primeras revelaciones sobre el interés bioldgico de este oligoelemento datan de 1957,
cuando Schwartz y Mertz comunicaron que un compuesto denominado Factor de tolerancia a la
glucosa (FTG) detectado en rifidén de cerdo era capaz de corregir la hiperglucemia o intoleran-
cia a la glucosa de ratas sometidas a una dieta cuyo Unico 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 situacion simildiabética; y mas atn, 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 afio, se desve-
16 que el FTG, ademds de cromo, contenia el tripéptido: niacina y glutation (glicil-cisteinil-
glutamato).

Posteriormente, Yamamoto y cols (1987) aislaron a partir de higado de conejo el LMWCr
(“Cromo de bajo peso molecular”), mas conocido actualmente como cromodulina, ampliamen-
te distribuida en los mamiferos, cuyo principal efecto es mantener a un nivel molecular adecuado
(Vincent, 2000) los metabolismos de carbohidratos y grasas (v. aps. I y VI). Por lo demas, la
cromodulina y el FTG ejercen efectos biologicos semejantes.

Su importancia en nutriciéon quedo 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 nutricién parenteral total (NPT), que remitia tras recibir la administracién de suplementos
de este mineral. Muy relacionado con cuanto venimos decribiendo, Anderson y cols en 1983; y
Anderson en su excelente revision de 1995, ratifican que la suplementacion de cromo en huma-
nos potencia la accion de la insulina (v. ap. VI).

Otra aportacion extraordinaria sobre la esencialidad del cromo quedé resefiada en una revi-
sion 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
lipidico durante el embarazo.

La toxicidad por ingestion del Cr (III) resulta excepcional (v. ap. VIII). Surge, en cambio,
en personas expuestas a contactos con dcido cromico y derivados; o a la inhalacion de aire alta-



8 NUTRICION: MINERALES Y OLIGOELEMENTOS

mente concentrado en cromo, circunstancias que a largo plazo pueden causar desde dermatitis a
cdncer de pulmon (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 liberacién del ion hidroxilo (HO"), el
mds temible de las especies reactivas de oxigeno (ROS), también llamadas radicales libres de
oxigeno (RLO); lo que felizmente no acaece con el uso de otros compuestos de cromo: nicotina-
to, tricloruro y hexaclorhidrato.

II. DATOS FISICOQUIMICOS DE INTERES

En estado natural, el cromo no se halla como tal elemento (Cr) siné en forma de sales. El mine-
ral mds rico en cromo trivalente es la cromita o piedra ferrocromica (FeOCr,053).

Peso atémico del Cr, 51,99; nim. atémico, 24. Is6topo de larga vida: 5!Cr (27 8 dias), el mas utilizado.
nmol x 52 = mcg, mcg x 0,2 = nmol

Estados de oxidacién: (0); (II) o Cr2+); (IIT) o Cr3+, el mas estable; y (VI) o Cré+, facilmen-
te difusible y nocivo, por ser un extraordinario alergeno, causante de graves dermopatias; dota-
do, ademas, 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, mds
constatable aun, el de células como los eritrocitos o glébulos rojos, muy sensibles a los agentes
hiperoxidantes, cuya membrana sucumbe facilmente, soltando su hemoglobina, pigmento res-
piratorio vital y garante del mecanismo fisicoquimico de la respiracion a condicion de que
permanezca en el interior de dichas células.

El cromo como metal o sus aleaciones, asi como sus sales trivalentes (III) son sustancias poco
toxicas, exceptuando el picolinato de cromo (v. aps I y VIII). El mineral mds rico en cromo triva-
lente es la cromita o piedra ferrocrémica (FeOCr203).

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

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

II1. FUENTES DE CROMO EN LA NATURALEZA
Con alto contenido en cromo, > 40 mcg/100: nueces, pistacho, cacahuet (manf), pomelo, leva-

dura de cerveza, remolacha, pimienta negra, germen de trigo; yema de huevo higado, carnes rojas;
ostras, pescados azules.
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Entre 10-40 mcg/100 g: melazas, jugo de citricos, patatas, arroz integral, margarina, miel,
legumbres; mariscos, mantequilla, visceras.

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

IV. REQUERIMIENTOS DIETETICOS

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 Nutricion ) estima unos reque-
rimientos entre 50-200 mcg/dia, aunque esta segunda cifra parece un tanto exagerada a la luz de los
datos actuales sobre toxicologia del cromo. En Norteamérica, el contenido general de cromo en la
dieta de los adultos resultaria insuficiente, (1995), ya que ronda los 15 mcg/1.000 Kcal. Ducros
(1992) senala que el requerimiento de cromo es mucho menor si se consume levadura de cerveza;
pues dada su abundancia en este oligoelemento; bastaria, entonces, con un aporte tan solo de
2-10 mcg.

Tabla 1.— Requerimientos dietéticos humanos de cromo

(mcg/dia)
Nifios 0-1 aflos Nifios 1-6 afios Mujeres Hombres
10-40 20-60 60-120 60-200

V. HOMEOSTASIS DEL CROMO

En este control participan: la absorcion intestinal, destacando la prioridad de absorcion del
cromo (VI) por su ficil difusion a través de la membrana de cualquier célula; la evacuacion
fecal, excrecion biliar y expulsion urinaria. También merecen consignarse la absocion pulmonar
y la absorcion cutdnea (v. ap. VIII). Merece consignarse la aseveracion de Mertz (1997), el pres-
tigioso nutricionista, al constatarse-confirmarse el descenso por la edad en los niveles de cromo
en: plasmal/suero, pelo y sudor.

A1. ABSORCION INTESTINAL

Los compuestos de cromo (VI), productos generalmente muy téxicos, se absorben facilmente
a nivel del colon por difusién 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 proteina caracteristica de membrana. Podria pues por tanto, afirmarse que
de dicho oligoelemento se absorbe peor el cromo (II1) que el cromo (V1 ), aunque deba proscri-
birse la ingesta de este iiltimo por su toxicidad (v. aps. Il y VIII). La cromodulina (v. aps. I 'y
II) parece que se absorbe por transporte activo. Su porcentaje de absorcidén guarda relacion
inversa con la magnitud de su aporte. Con ingesta superior a los 40 mcg de cromo trivalente, la
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absorcion no sobrepasa el 0,5%. Experimentalmente, favorecen la absorcion intestinal de cromo:
vitaminas, niacina (vit. B3) y dcido ascorbico (vit. C); asi como los aminodcidos metionina e his-
tidina.

Asimismo, en diabéticos tipo 1 (insulinodependiente) se han demostrado incrementos en la
absorcion de cromo notablemente superiores a los hallados en personas normales y diabéticos
tipo II (no insulinodependientes).

Dificultan su absorcion: los fitatos, dlcalis, dietas ricas en aztcares sencillos (monosacéaridos,
disacdridos), glucagon, hierro, vanadio, zinc.

Aunque las formas organicas del cromo son las que mejor se absorben, su distribucion por el
organismo apenas es provechosa, ya que se excretan rdapida y cuantiosamente por la bilis.
Consecuentemente las formas deseables en que debe administrarse el cromo para su absorcion
son: cromo (IIT), cromodulina y quelatos. Repetimos, que por su toxicidad (v. ap. VIII) debe
evitarse la ingestion de la forma hexavalente o cromo VI.

A>. ABSORCION POR INHALACION

Es la via de ingreso mds importante segtn la actividad laboral: acaece, mayoritariamente, en
ambientes polucionados con compuestos crémicos, afectando sobre todo a soldadores y croma-
dores de industrias metaldrgicas. Los cromadores corren el riesgo de inhalar burbujas con alfo
contenido en compuestos de cromo, desprendidas por las operaciones de cromado en baiios
electroliticos calientes: pues la profundidad que alcanza la penetracion de estas burbujas y/o de

Cromo
e los alimentos

Fig 1.— Absorcién de cromo. Consiltese texto (v. ap. V-A)
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particulas contaminadas depende de su tamaiio e hidrosolublidad asi como de su retencién en el
arbol traqueobronquial.

A3. ABSORCION PERCUTANEA

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

B. Circuracion

Tras su rdpida absorcion, el cromo es detectable en sangre a los 10-15 min de su inges-
tién; y circula en suero-plasma a la concentraciéon 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 proporcién, a
la albimina, globulinas o y f y cromodulina; y un minimo, 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 (f0xico) accede a los hemati-
es - como a cualquier tipo de células - en su habitual fécil paso por difusién simple a través de
las membranas (v. ap. V-A3), transformdndose en cromo III, ligdndose a la porcién proteica de
la hemoglobina (Hb), alcanzando una concentracion préxima a la del suero-plasma. La hemo-
globina glicosilada desciende por deficiencia en cromo, lo que resefiamos como una cuida-
dosa advertencia sanitaria.

Obviamente las concentraciones sanguineas de cromo son significativamente mds 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. DISTRIBUCION Y DEPOSITO DEL CROMO

Sobre la distribucién (v. tabla 2) y depdsito del cromo, conviene recordar que sélo el Cr (VI)
penetra en las células por simple difusion (v. ap. A1), tras lo cual se transforma en las mitocon-
drias en Cr III; el cual, junto con la cromodulina (v, aps. I, I y VI) constituyen su principal
forma de almacenamiento. Asi y todo, conviene repetir-resaltar que el pelo y la orina (v. siguien-
te apartado) constituyen mejores muestras que el plasma-suero sanguineo para la evaluacion del
contenido total de cromo (CTCr) en el organismo.
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Tabla 2.— Distribucién del cromo, segtin Anderson (1987)

mcg/100 ng/100
Hueso 80-90 Misculo 30-35
Pelo 50-80 Pulmén 25-30
*Orina (mecg/L) 0,5-5 Rifion 15-30

Higado-bazo 10-20

**SNC 5-10

*. Véase excrecion (ap. V-D).

*## Dentro del sistema nervioso central (10), el Cr se deposita, especialmente, en el nicleo caudado

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

La retencion en los depdsitos de los compuestos de cromo es muy variable de unos a otros
organos y tejidos: los tejidos celular subcutdneo y muscular retienen al cromo solamente durante
10-15 dias, mientras que el bazo e higado lo retienen hasta 10-12 meses, respectivamente.

D. EXCRECION Y EVALUACION DEL CONTENIDO TOTAL DE cRoMoO (CTCr)

Conviene puntualizar esta cuestion. Si nos referimos al cromo no absorbido por el intestino (v. ap. Al),
obviamente, su eliminacion directa y prdcticamente vnica cursa por via fecal.

Ahora bien, respecto al cromo absorbido, a cuyo asunto nos referiremos, desde ya, exclusiva-
mente, su excrecion cursa, mayoritariamente, por via urinaria: la filtracién glomerular del cromo
no ligado a proteinas es tan cuantiosa que, aunque la subsiguiente reabsorcion tubular alcance
altas proporciones, su expulsion final por orina representa mds del 75 % del total eliminado.
Habitualmente, se expulsan por orina 0,5-0,10 mcg de cromo/24 horas en un varén 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, segtn refiere Anderson (1987),
la expulsién de cromo aumenta por orina en las siguientes situaciones: diabetes tipo 1, sobrecar-
gas de glucosa, infecciones agudas, traumatismos fisicos y esfuerzos intensos. Desciende en can-
bio, la tasa de cromo en orina de los pacientes sometidos a hemodidlisis. Por todo ello, conside-
ramos que la determinacién de cromo (III) en orina es un buen marcador del estado nutricional
y metabdlico y del contenido total de cromo (CTCr) en el organismo. Y segin Brune y cols
(1993), también es otro indice sensible del CTCr, la relacién cromo/creatinina en orina, cuyos
valores normales se estiman en (0,4-1 nmol de Cr/mol de creatinina.
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Por via 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 excrecion de cromo importante. Referimos a
este respecto un ejemplo transcrito por Shils (1994): “tras administrar por via oral a ratas
un preparado de sICr - acetilcetonato se apreci6 una absorcion del 40 %, valor superado
por una eliminacion por la bilis del 45 % de cromo”. Esto significa que aunque los pre-
parados orgdnicos se absorben mejor que los inorgdnicos, su distribucion es poco prove-
chosa, elimindndose pronta 'y cuantiosamente por la via biliar.

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

Para completar este asunto, mencionamos también las pérdidas de cromo por pelo y uifias.
Conviene subrayar que el pelo y uiias son un importante depdsito de cromo con un valor de 0,08-
25 mcg/100 g. Hambidge y cols (1968) apreciaron una disminucion del contenido en cromo del
pelo en nifios con diabetes tipo I, denotando otro tanto Rabinowitz y cols (1980) en diabéticos
adultos tipo I1.

Insistimos en que la valoracion del cromo en pelo junto con la de orina antes descrita (v. ap. B)
puede servir para la estimacion del contenido total de cromo (CTCr) en el organismo con mds fiabili-
dad que la valoracion de cromo en suero-plasma. Asimismo, es también un buen indicativo del CTCr
segtin Brune y cols (1993), la relacién cromo/creatinina en orina, cuyos valores normales se estiman
en 0.4-1 nmol Cr/mol de creatinina.

VI. AccION BIOLOGICA DEL CROMO

Muiltiples referencias cientifico-clinicas sostienen que el Cr (III) desemperia un rol signifi-
cativo en los metabolismos de carbohidratos, grasas, proteinas y nucleoproteidos. Vincent
(2000) sostiene que el incremento de la resistencia a la glucosa por el cromo se efectia
mediante la cromodulina (v. aps. I y II) o cromo-complejo de bajo peso molecular
(LMWCTr), puesto que estimula la actividad del enzima tirosina quinasa del receptor de insuli-
na (v.un ampliacién de estos datos en el apartado siguiente).

A. CROMO Y METABOLISMO HIDROCARBONADO

Mertz (1969) demostré que el cromo es un agente potenciador de la insulina y un componen-
te activo del complejo FTG, integrado por cromo (III), niacina y glutatién (glicina-cisteina-aci-
do glutdmico). El FTG potencia la metabolizacion de la glucosa en los adipocitos, pero no suple
a la insulina sino que se limita a incrementar su accion. Esa demostracién por Mertz de que el
cromo potencia el efecto de la insulina reforz6 el criterio sobre el importante papel del cromo, no
s6lo en el metabolismo de los carbohidratos sino también en el de las grasas y proteinas.

En la actualidad hay que consignar también el efecto biolégico del cromo como componente
de la cromodulina (v. aps. I, Il y VI) o cromo-complejo de bajo peso molecular (LMWCr),
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aislado por Yamamoto y cols (1987), a partir de higado, rifion, hematies, orina 'y heces fecales,
con efectos comparables a los del FTG. Dichos autores japoneses atribuyen, ademds, a la cro-
modulina otras dos misiones importantes: una, como transportador del cromo; otra, como agen-
te desintoxicador, al facilitar la expulsion del exceso de cromo.

Muy relacionado con lo descrito precedentemente, Anderson y cols (1983) y Anderson (1995)
ratificaron que la suplementacion de cromo en el hombre potencia la accion de la insulina (v. ap.
I), tanto en lo concerniente a utilizacion de la glucosa y sintesis de grasas como en lo referente a
penetracion de aminodcidos en hepatocitos y células musculares (miocardio, diafragma), 1o que
viene siendo interpretado de diversas maneras: una, que el efecto se deberia a que el cromo confi-
gura complejos como FTG y/o cromodulina, favorecedores de la interaccion entre insulina y
sus receptores; otra, que el cromo podria incluso intervenir regulando la sintesis de un factor
potenciador del efecto insulinico.

LA ACTIVACION DE LA TIROSINA-KINASA Y SU BENEFICIO

Una interpretacion mds reciente sobre el efecto protector de la insulina por el cromo, invoca-
do desde el apartado I, es la aportacion cientifica de Vincent (2000), quien tras sus concienzudas
investigaciones en ratas, sostiene que el rol mds caracteristico de la cromodulina, situada en el
citosol y niicleo de las células insulinosensibles, resulta una estimulacion 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, o., para union con
la insulina; e interna, (3, que es su sitio activo, o lugar en el que se efectiia la autofosforilacion
de la tirosina o activacion de la tirosina quinasa.

Una vez expuestos los datos precedentes, podrd comprenderse mejor el siguiente proce-
so: lo consabido normalmente es que cualquier ascenso significativo de la glucemia incre-
menta la emision de insulina a la sangre, que dirigiéndose a sus receptores y uniendose a la
subunidad o, promueve un cambio conformacional activadora de la autofosforilacion de la
tirosina en el citado sitio activo de la subunidad 3 del enzimdtica, lo que constituye un
beneficio metabdlico singular.

Tras la activacion de la tirosina quinasa se efectia el traslado del transportador 4 de
glucosa (GLUT 4) desde las vesiculas citopldsmicas (Guan y cols. 2000) a la membrana
celular, lo que propicia, a su vez, la captacién de glucosa por fibras musculares y adipoci-
tos, pero no por hepatocitos y neuronas, contribuyendo asi a una merma de la proporcion
de glucosa circulante en el plasma sanguineo. Este proceso resultaria, fomentado significa-
tivamente por el cromo, a través de la cromodulina, tipica-caracteristica potenciadora del
efecto insulinico. En opinién de Vincent, una vez que la glucemia desciende hasta valores
normales, la cromodulina saldria de las células insulinosensibles al haber cumplido, ya, su
mision; opinién que se ve reforzada por el simultdneo incremento concomitante de cromo
en orina de los animales de experimentacién utilizados.

Conviene reiterar, una vez mds, que la insulina no influye en la entrada de glucosa en hepato-
citos y neuronas, pero si favorece la incorporacion de aminodcidos a los hepatocitos (v. ap. C).
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En cualquier caso, repetimos que su correlacion positiva con la insulina concede al cromo un
protagonismo beneficioso-singular en el metabolismo de los carbohidratos, grasas, proteinas y
nucleoproteinas (v. aps. I, Il y VI).

Otros hallazgos de investigacién y clinicos 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 andlogo de carencia en cromo y de intoleran-
cia a la glucosa en pacientes (v. ap. I) que recibian nutricién parenteral total (NPT),
seguida de una significativa correccién tanto en animales como en personas con las con-
diciones patoldgicas referidas tras recibir suplementos de este oligoelemento, lo que
reforzo el criterio que valoraba la importancia de este mineral en el metabolismo de
carbohidratos.

B. Cr Yy METABOLISMO DE LAS GRASAS

En lo referente a las grasas se demostré experimentalmente que la asociacion cromo-insulina
promueve el aprovechamiento de la glucosa para la sintesis de dcidos grasos. Pero ademds, hay
hallazgos experimentales en ratas y determinaciones en suero de personas que incluso permiten
postular cémo la administracion 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), prevision defensora frente al riesgo de formacion de
placas aterosclerdticas.

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

C. Cr Y METABOLISMO DE PROTEINAS

En cuanto al metabolismo de proteinas, basta resefiar que el cromo potencia el efecto de la
insulina, incrementando consecuentemente la penetracion de aminodcidos en hepatocitos y fibras
(células) musculares de miocardio y diafragma, como sefialabamos en el apartado anterior. Y se
ha constatado, ademds, que el cromo reactiva el crecimiento y corrige el balance negativo del
nitrogeno, efectos que evidencian una influencia positiva (biosintetizadora) de este mineral
sobre el metabolismo proteico.

D. Cr y METABOLISMO DE NUCLEOPROTEINAS
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
transcripcion propiciando la biosintesis de RNA a partir de DNA, mientras que el cromo (VI)



16 NUTRICION: MINERALES Y OLIGOELEMENTOS

opera como inhibidor de tal proceso. En consecuencia, se postula, si el cromo (III) intervendria
en la expresion génica (sintesis) de un factor (una molécula) capaz de potenciar la accion biolo-
gica de la insulina.

En cualquier caso, repetimos que no es el cromo, siné la asociacién cromo-insulina o conjun-
to que favorece los efectos biologicos, 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 ratén 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 limites
normales tras la administracion 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 absorcion intestinal de cromo (v. ap. V-A), hipercromemia basal (v. lineas prece-
dentes) con el correspondiente incremento en la concentracion 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 recibian nutricién parenteral total (NPT); y que remitian significativamente de esta pato-
16gfa tras administrarles suplementos de cromo, lo que reforz¢ 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 patologias 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 fisicos (v. ap. V-C), en que hay elevadas pérdidas de cromo por orina.

VIII. ToxicipAD

El cromo metal o Cr (0) y sus aleaciones asi como el Cr (II), el Cr (III) y/o sus sales son
poco téxicos (v. aps. I'y V). A lo mas, el cromo (III) y sus sales pudieran ocasionar alguna der-
matosis banal por contacto cutdneo o por algtin discreto trastorno digestivo. En cambio, el cromo
(VI) y sus compuestos hexavalentes son los auténticos productos téxicos. Son sustancias que se
absorben facilmente por difusion simple y/o por fagocitosis. Su foxicidad puede causar dermo-
patias y diferentes grados de patologia 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 sefialar, a titulo de muestra, que la dosis letal en cdnidos asciende a 0,5 g/Kg de peso.

La toxicidad afecta, principalmente, al personal de industrias metaltirgicas dedicadas: a la
produccién de aceros cromados, soldaduras y/o aleaciones del mineral de cromo con niquel,
manganeso, cobalto, cobre...; y también al personal a cargo de la produccién de cromatos, acido
crémico y otros compuestos quimicos utilizados para multiples fines: cromados, curtidos, herbi-
cidas, fungicidas, colorantes, etc.

A. TOXICIDAD AGUDA

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

Por via percutdnea, en el personal expuesto al contacto con sales cromicas, productos irritan-
tes y corrosivos, con capacidad de penetracion a través de la piel, cunde una auténtica absorcion
cutdnea del toxico: y sus consecuencias son inmediatas, por la produccion de necrosis cutdneas;
y mediatas, con lesiones hepato-renales, principalmente.

Y por inhalacion de aire polucionado con alta concentracién de cromo, circunstancias que a
largo plazo pueden causar un cuadro agudo respiratorio: irritacion acuciante de la mucosa respi-
ratoria, laringotraqueitis, bronquitis, mds afectacion de diversos organos, sistemas y aparatos.

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

B. ToxicipAp crONICA

B1. DErmoPATIAS

Las particulas de sales cromicas hexavalentes logran penetrar por difusion y/o por fagocitosis
en las células epiteliales, acantondndose mayoritariamente en mitocondrias, ntcleo, y reticulo
endopldsmico, reduciéndose-virando el cromo (VI) a cromo (III). Las lesiones ocasionadas son
de dos tipos principales: cdustico-irritativas 'y alérgicas.

Las lesiones irritativas se inician como pdpulas, sobre todo en las partes laterales de los
dedos, generando profundas ulceraciones térpidas que calan hasta el hueso, denominadas: slce-

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 niquel.

B2. CANCER DE PULMON

Los compuestos de cromo hexavalentes, discretamente solubles, como el cromato célcico
(CaCrOy) y el cromato de zinc (ZnCrQy4), son mutidgenos causantes de los diversos tipos de can-
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cer de pulmén, de los que histopatolégicamente se distinguen tres variedades principales: epite-
liomas epidermoides; epiteliomas anapldsicos 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-proteinas en el citoplasma y micro-
somas; y a DNA-nucleoproteinas en el niicleo pudiendo inducir mutagénesis, afectando a los
mencionados dcidos nucleicos.

B3. ParoLoGia AsociADA

La maés frecuente es la perforacion y ulceracion del tabique nasal acompariiada de rinitis cro-
nica, por la caustividad del triéxido cromico, polucionante del ambiente en que permanecen los

trabajadores.

Otras afecciones concurrentes son: traqueobronquitis cronica; asma bronquial; neumoconio-
sis'y fibrosis pulmonar.
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1. INTRODUCCION

Es el tercer mineral mas cuantioso del hueso, donde se asocia con calcio y fosfato. Y junto con
el potasio, es el cation mds abundante en el liquido intracelular (LIC). El magnesio interviene,
entre otras, en numerosas reacciones de fosforilacion, sintesis, descarboxilacién y oxidacién. Por
ello es que el déficit en magnesio afecta tan intensamente al funcionalismo celular.

El magnesio (Mg2*), andlogamente al Zn (Gandarias y Sabino, 2008), participa en més de 300

reacciones enzimaticas, por lo que ambos resultan, “a porfia”, a cual mds valiosos en el metabolis-
mo celular.

Como componente del pigmento clorofila presente en los cloroplastos, el magnesio desem-
pefia un rol esencial en la fotosintesis, o conjunto de procesos mediante los cuales las plantas
verdes consiguen la transformacién de simples materiales inorgdnicos, pobres en energia en
moléculas orgdnicas, energéticamente ricas. Todo esto implica la captacion de fotones por
Mg?2* a partir de la energia radiante o energia fisica de la luz, transformable en energia quimi-
ca, bajo la forma de ATP y poder reductor (NADPH y ferredoxinas, “proteinas con nicleo de
hierro y azufre”).

Por su condicién de componente de la clorofila y por su actuaciéon como cofactor en numero-
sos sistemas enzimaticos vinculados a reacciones de transferencia-almacenamiento-utilizacion de
energia, el magnesio desempefia un rol crucial para la creacion y mantenimiento de la vida en
nuestro planeta.

Por otra parte, el magnesio resulta indispensable para la formacion de adenosinmonofosfato
(AMPec), considerado como un segundo mensajero en la actividad hormonal y en la de ciertos
neurotransmisores, participando igualmente en la activacion de proteinas G y en otros pasos de
“cascadas metabdlicas” 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 enzimadticas 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 estd
demostrada su indiscutible repercusion sobre la conduccion nerviosa y contracciéon muscular sub-
siguientes.

En los udltimos afios también se ha insistido sobre la correlacién entre bajos niveles
de magnesiolafecciones cardiovasculares, aunque los datos al respecto sean, por demads
contradictorios. En relacion con este asunto, lo mds convincente resulta que: la admi-
nistracion endovenosa de magnesio induce un descenso significativo de la presion arte-
rial.
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II. DISTRIBUCION DEL MAGNESIO

El contenido en magnesio de nuestro organismo es de unos 30 mg/Kg de peso, lo que en un
var6én normal, de 70 Kg de peso, totaliza 20-25 g; y es ademds un componente tan abundante en
el hueso que contiene hasta 69-70 % del total de magnesio del organismo; y por su parte, el LIC
(liquido intracelular), un 29-30 %, ubiciandose preferentemente en las membranas plasmatica,
mitocondrial y microsomal; frente al LEC (liquido extracelular) que contiene solamente el 1 %
del magnesio total.

III. DATOS APLICATIVOS

Magnesio (Mg?*+), metal alcalinotérreo

Peso atomico, 24,3; ndmero atémico, 12.

Is6topos naturales: Mg, Mgy 26Mg

Is6topo 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 médximo, entre 250 y 400 mg/100 g, en frutos secos: almendras, nueces, cacahue-
tes, avellanas, pistacho,...

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

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 s6lo acaece por un aporte de 15 o mds g/dia.

V. HOMEOSTASIS DEL MAGNESIO
A. ABSORCION DEL MAGNESIO

Mayoritariamente, en yeyuno e ileon. La proporcién de magnesio que se absorbe guarda
relacion con las necesidades del organismo en este mineral; y estd en relacién inversa con su
contenido en la dieta.

La absorcién de magnesio, asi como las de calcio y fosfato, resultan favorecidas por el calcitriol o
1,25(OH),-D e indirectamente por la PTH (parathormona), estimulante en rifién del paso de calcife-
diol 0 25-OH-D hasta calcitriol mediante hidroxilacion catalizada por una oxidasa mitocondrial; lo que
denota que las lesiones renales comprometen, significativamente, la absorcién de calcio y magnesio.

De otra parte, resefiamos el efecto competitivo que ejerce el aumento de la ingesta de mag-
nesio sobre la absorcion de fosfato, que resulta marcadamente restringida. Y lo contrario, la
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Magnesio

de los alimentos

s

Fig 1.— Absorcién de magnesio. Constltese texto (v. ap. V-A)

restriccion dietética de magnesio favorece extraordinariamente la absorcion de fosfato.
Seguramente, la presencia copiosa de magnesio podria generar complejos con el fosfato que
pudrian oponerse a la absorciéon de este dltimo. Precisamente, tal antagonismo en la absorcién,
recién citado, podria aprovecharse para mejorar la hiperfosfatemia, merced-gracias al incre-
mento en el aporte dietético de magnesio.

Entre otras substancias que favorecen la absorcién de magnesio descuellan lactosa y dcido
ldctico. Como antagonistas actian: fitratos, grasas y, seguramente, la calcitonina.

B. CIrRcULACION DEL MAGNESIO

Su predominio en el LIC (liquido 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, andlogamente al calcio, se encuentra presente en tres formas: idnica, como
Mg?* libre; en complejos con aniones (fosfatos, sulfatos, citratos); y/o unido a proteinas (albiimina y
globulinas), puesto que no es difusible. La concentracion de esta ultima variante, presente en suero-
plasma, depende mds de su escape-salida por via renal que de su ingreso por absorcion intestinal.

C. EXCRECION DEL MAGNESIO

Por via renal se eliminan diariamente 2-10 mmoles (45-325 mg) de magnesio. El Mg?* se fil-
tra en los glomérulos y se reabsorbe, mayoritariamente, en el asa de Henle; y en menor escala,
en el fiibulo contorneado distal, por un mecanismo de transporte activo, gracias a la energia
aportada por la hidrolisis del ATP.
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Favorecen la excrecion de magnesio por via renal los diuréticos y las sobrecargas de
sodio y calcio. Es dudosa, en cambio, la influencia de la PTH sobre la reabsorcion renal de
magnesio.

Otras vias de eliminacién de magnesio son: biliar, fecal y cutdnea; por la piel llegan a
perderse importantes proporciones de magnesio a causa de intensa sudoracion.

VI. AcCION FISIOLOGICA DEL MAGNESIO

La concentraciéon de magnesio libre en el citosol es de unos 2,5 mg/dL (# 1 mmol/L), que
resulta optimo para su desempefio como cofactor de numerosos sistemas enzimaticos operantes
dentro de las células, por lo que tiende a mantenerse constante hasta en situaciones de hipo e
hipermagnesemia. Dicha constancia podria atribuirse - cual es en el caso del calcio, a un “pelo-
teo” entre el Mg?* del citosol y €l de las membranas - operante en virtud de sistemas antiporte
ylo de cotransporte: unos, actuantes en la membrana plasmdtica mediante un intercambiador
Na* - Mg2*, por el que gracias al gradiente electroquimico del Na* entrante al citosol se aporta
energia suficiente para expulsar Mg?* al medio pericelular, decayendo consecuentemente el con-
tenido citosolico de magnesio; y otros que, a través de la energia aportada por una proteina qui-
nasa AMPc-dependiente, operarian mediante intercambiadores electroneutros Na* - Mg?* o
H* - Mg2*, cuyo cometido consistirfa en bombear Na* y/o H* del citosol hacia las mitocondrias;
y Mg?* en el sentido opuesto, desde las mitocondrias al citosol, enriqueciéndose asi en magne-
sio.

El Mg2+ intracelular, mantenido a una concentracion constante, actia como cofactor en cen-
tenares de reacciones enzimaticas (quinasas, fosfatasas, transferasas,...), de sintesis/degradacion
de ATP, desempefiando asi importantes funciones relacionadas con procesos de transferencia-
depdsito-aprovechamiento de energia. De aqui su importancia total, para los metabolismos de
carbohidratos, proteinas, grasas y dcidos nucleicos. jTranscribimos al respecto algunos ejem-
plos!.

A. VIA GLICOLITICA

La importancia del Mg?* en esta ruta de los hidratos de carbono se manifiesta, netamente, por
las siguientes reacciones:

1) Conversion 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 enzimatica no resulte sig-
nificativa hasta que la concentracién de Mg?* 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
Mg?*y K* como cofactores:

M2t K
PEP + ADP Piruvato + ATP
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En esta ultima reaccién de la via glicolitica, a cada i6n se le atribuye un cometido: que el
Mg?* resulta fundamental para la transferencia de fosfato del PEP al ADP, mientras que el K*
colabora por ligazon del grupo carboxilico del PEP a la piruvato quinasa.

Conviene sefialar que en dicha reaccién, como en otras muchas, el Mg** puede ser reempla-
zado por el Mn2*; y que, ademds, 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. Cicro pE KREBS

Otra intervencién del Mg?+, catalizada por la isocitrato deshidrogenasa (IDH), se aprecia en este
ciclo aerobio a nivel de la conversion de isocitrato a oxalosuccinato que se sirve del NAD* como
coenzima:

Posteriormente, la isocitrato deshidrogenasa (IDH) prosigue su actividad catalitica en el curso de
una reaccion irreversible sobre el oxalosuccinato, descarboxilando a este cuerpo por intervencion
de Mn?*, pero no de Mg+ :

Mn2+
Oxalosuccinato ———» «. - cetoglutarato + CO»
IDH

C. OTRAS REACCIONES DEPENDIENTES DE Mg>*

1) En la hidrolisis del ATP; 2), como cofactor optimizador de la RNA polimerasa en
la biosintesis de RNA; 3), replicacion del DNA por la DNA-polimerasa guiada por el
RNA; 4), estabilizacion del DNA; 5), operaciones catalizadas por la piruvato deshidroge-
nasa 'y o.-cetoglutarato deshidrogenasa; 6), biosintesis de lipidos; T), biosintesis de pro-
teinas.

D. Mg?* v ACTIVIDAD NEUROMUSCULAR

Por su influencia sobre la permeabilidad de membranas, el magnesio influye significativa-
mente en los procesos de excitacion-conduccion nerviosa y subsiguiente contraccion muscular,
actuando como relajante/relajador de esta ultima; ya que precisamente, el complejo Mg-ATP
efectiia-desemperia un rol tan significativo-preciso, tanto en la relajacion muscular como en la
conversion de actina G en actina F. Y lo opuesto, resultante del efecto del Ca* como neto esti-
mulante para la contraccion muscular.

E. IMPORTANCIA DEL MAGNESIO EN EL REINO VEGETAL
En los cloroplastos, organulos de las células fotosintetizadoras, forma parte del nicleo polar del

pigmento clorofila de las plantas, constituido por un anillo porfirinico (tetrapirrolico) y un dtomo
de Mg?*. Y que funcionalmente, el impacto de un flujo de electrones estimula la maquinaria sinteti-
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zadora de la clorofila, promoviendo un incrememnto en la concentracion de Mg2?*, seguido de una
activacion de diversas enzimas: Ribulosa 1,5-bisfosfato carboxilasalOxigenasa, fructosa 1,6-bisfos-
fatasa; y otras, que intervienen en la asimilacion 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 concentracion de uno de los iones se acompafia de variaciones solidarias
en otro(s), con particularidades dignas de esclarecer.

Clinicamente, se ha demostrado que la aparicién 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 si sola a
menos que se administre un mayor aporte de Mg2*. Y otro tanto es cuanto se verifica a nivel intracelular.

Y por contra, la deficiencia experimental en magnesio, tanto en humanos como en animales, se
acompaiia de mayores niveles de calcio en el sistema 6seo, asi como en la musculatura y otros teji-
dos blandos. Este cuadro podria atribuirse a una restriccion en la eliminacién renal del calcio en
pacientes deficientes en magnesio, pues pese a un mayor aporte dietético de calcio continuaban
mostrando una baja excrecion de este mineral en su orina.

Conviene resaltar que el grueso del magnesio celular estd unido a fosfolipidos y nucleétidos de
membranas, por lo que cualquier deficiencia en este cation repercute sobre la permeabilidad celular;
y, por ende, muy especialmente sobre los intercambios i6nicos 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 clinico-metabdlicas derivadas de la insuficiencia en magnesio.

G. CORRELACIONES MAGNESIO-PTH

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

1°. En pacientes insuficientes en magnesio con intensa hipomagnesemia, sus niveles de iPTH
eran indetectables en suero.

2°. La administracion de magnesio a estos pacientes genera una pronta-marcada elevacion del
nivel de iPTH, seguida de incremento en la calcemia.

3°. Muchos pacientes con valores bajos o normales de iPTH circulante responden a una reitera-
da administracion endovenosa de magnesio con elevacion 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 mds a causa de
un fallo en su liberacion que en la produccion 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 podria atribuirse a una insuficiente produccién de
AMPec.

H. AcciON DEL MAGNESIO SOBRE EL SISTEMA CARDIOVASCULAR
Al tratarse de un asunto un tanto controvertido, solamente referiremos lo mds concluyente.
H1. EFECTO HIPOTENSOR

El magnesio ejerce un efecto dilatador tanto sobre vasos periféricos como coronarios.
La administracion endovenosa de sulfato de magnesio a personas normales promueve un
marcado descenso en las presiones sistolica y diastolica, a la vez que un incremento del
flujo sanguineo renal, acompaiiado de aumento en la concentracion en orina del 6-0xo0-
PGF1a, un metabolito de la prostaciclina. E igualmente, se aprecian relajacion muscular e
hipotension con incrementos en la concentracion de magnesio de piezas vasculares in
Vitro.

H2. INFARTO DE MIOCARDIO

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

VII. EVALUACION 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 mds fiables al res-
pecto son los hallados tanto en orina y eritrocitos como en otras células mononucleadas (leu-
cocitos, linfocitos).

La disminucion en los niveles de magnesio en orina y eritrocitos, resultan analiticamente
los mds precoces en la insuficiencia de este cation.

Tras estas indicaciones, recomendaremos que ante la sospecha de una insuficiencia de mag-
nesio, por mas que sus niveles en suero sean normales, convendria analizar repetidamente la
concentracion de esta substancia en orina y eritrocitos.



32 NUTRICION: MINERALES Y OLIGOELEMENTOS

VIII. DEFICIENCIA DE MAGNESIO EN LA ESPECIE HUMANA

Puesto que la deficiencia por carencia de magnesio en la especie humana, resulta rarfsima,
habrd de recurrirse a la experimentacion en animales y/o personas con ciertas patologias, asocia-
das a insuficiente incorporacion de magnesio o a pérdidas de este oligoelemento por vias renal
y/o fecal.

A . EXPERIMENTACION EN HUMANOS

El trabajo experimental que nos viene prestando informacién fue el acometido por Shils, en
1969, con 7 voluntarios a los que restringié 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 aprecié
en la excrecidn urinaria de magnesio su descenso desde 200-400 a 10-15 mg diarios; y que otro
tanto acaecié en el magnesio de las heces. Asimismo se demostrd una caida progresiva en la con-
centracién de magnesio sérico, hasta bajar al 10-30 % de los valores previos al experimento; en
cuanto a la concentracién de magnesio en eritrocitos, descendié hasta un 60 % respecto a los
niveles de partida.

Y al cabo de un mes, en la mayoria de los casos se detectaron también trastornos neuromuscu-
lares miiltiples: signos de Trousseau y Chuostek, disreflexia, espasticidad, fasciculaciones, espas-
mos musculares,... Y respecto a sintomas, destacaron: anorexia, nduseas y vomitos, con la
correspondiente debilidad-irritabilidad.

Y también que, tras unos 40 dias surgi6 en la mayoria de los casos: hipopotasemia e hipocal-
cemia, lo que agravaba su prondstico mds aun.

La instauracion de un aporte dietético normal de magnesio repercutio beneficiosamente tras
pocas horas en sus valores en suero y sobre las alteraciones neuromusculares, excepcion hecha
del signo de Trousseau que persistié, especialmente, en algin caso, pese a la terapia restauradora;
remitiendo, tardiamente, la hipopotasemia e hipocalcemia, persistiendo sus niveles bajos ain mas
alld de una semana.

B. OTRAS CAUSAS DE LA DEFICIENCIA DE MAGNESIO

La deficiencia sintomdtica de magnesio podria atribuirse a:

1) Pérdidas cuantiosas de liquidos por diversas vias: expulsién de orina, vémitos, diarreas, etc.

2) Defectos varios en el proceso de absorcion intestinal (sindromes de malabsorcion: hipo-
magnesemia familiar, sprue no tropical; sindrome de intestino corto).

3) Endocrinopatias (hiperparatiroidismo, diabetes mellitus, diabetes insipida, hiperaldostero-
nismo, ciertos tipos de raquitismo,...).

4) Alcoholismo agudo.
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Fig. 1.- APARATO DIGESTIVO DE MONOGASTRICOS: 1, estdmago; 2, duodeno;
3, esfinter de Oddi-ampolla de Vater; 4, conducto de Wirsung; 5, pancre-
as; 6, yeyuno; 7, ileon; 8, colon ascendente; 9, recodo esplénico del colon
trasverso y colon descendente; 10, asa sigma; 11, conjunto rectoanal.

FIG. 3’.- APARATO DIGESTIVO DE ANIMAL
POLIGASTRICO: 1, libro (omaso); 2, rumen
(panza); 3, redecilla; 4, cuajar (abomaso).
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. INTRODUCCION

Segun nuestro criterio (Gandarias, Sabino y colegas, 2007) el Mn es un oligoelemento esen-
cial, realmente toxico a ciertas dosis. Actia como cofactor de numerosas enzimas, que desempe-
flan una importante funcién de numerosos procesos fisiolégicos en mamiferos. Entre las mas
genuinas enzimas que contienen manganeso, cuenta la superoxido 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 exposicioén 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 funcion 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 dias (2001), los datos sobre manganeso continuaban incidiendo sobre
el riesgo de toxicidad que este oligoelemento podria representar para el personal laboral de
minas, talleres de soldadura e industria siderometaldrgica (v. ap. VII), que cursa con una predo-
minante patologia respiratoria (neumonia manganica); neurolégica (Parkinson manganico),
de afectacion digestiva y/o hepato-renal.

Actualmente, el manganeso (Mn), junto con magnesio (Mg), cromo (Cr), vanadio (V) y zinc
(Zn) merecen la titulacion de oligoelementos protectores de la insulina.

Y precisamente el Mn, por su correlacién con la insulina y otras sustancias (vitamina C o
ascorbato, vitamina K, cobre, hierro, calcitonina, parathormona, silicio, y otras), coparticipa en
la biosintesis de los proteoglicanos, cooperando en pro de la matriz de cartilagos y huesos.

De ahi que a la escasez del Mn, especialmente en la escala animal, se le atritbuya toda una
patologia que podria afectar no sélo a la regulacion de la glucemia, sin6 también a la reproduc-
cion, desarrollo-crecimiento, locomocion,...

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 proxima a la del magnesio (Mg); y entrambos
no sélo son divalentes: (Mn2*) y (Mg2*) siné que hasta pueden sustituirse en diversas reacciones

metabdlicas como las del paso de piruvato a oxaloacetato y otras.

II. DATOS APLICATIVOS
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El manganeso (Mn), es un oligoelemento de transicion, con peso atomico 54,9 y nimero até-
mico 25; is6topo estable, >>Mn. El manganeso abunda en la corteza terrestre: sus principales for-
mas minerales son ciertos 6xidos: pirolusita o diéxido manganoso (MnQyz), con Mn?*, uno de
los compuestos de manganeso mdas téxicos (v. ap. VII); y hausmannita (Mn3Q4), con Mn3*, a
partir de los cuales se prepara-genera el propio manganeso.

La estructura del Mn es préxima a la del magnesio (Mg); y ambos, en su estado divalente (Mn2+ y
Mg?*), son cofactores que compiten; y hasta pueden sustituirse en algunas reacciones como en la del
paso de piruvato a oxaloacetato, en operacion 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 cataliticos, el C1 contiene Mg2*; y el C2,
Mn?*. Y también, Gonzalezy cols. (1998) han demostrado el rol que como cosubstrato desempe-

fia el Mn?* en la fosforilacién de la Ca-ATP-asa por fosfato inorgdnico (Pi).

Actualmente, son importantes los polimeros de manganeso poroso, preparados mediante sintesis
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
Equidos 30-50

Gatos 5-10
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Requerimientos

Puesto que no hay informacion 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/dia y sexo:

Los requerimientos diarios humanos

Edad mg Edad mg
Lactantes
0-6 meses 0,003 Muchachos
7 - 12 meses 0,6 14 -18 22
Nifios Muchacahas
1 -3 afios 12 14 - 18 1,6
4 -8 afios 15 Adultos 23
9 - 13 afios 19 Adultas 1.8
Nifias Mujeres gestantes 2,0
9 - 13 afios 1,6 Mujeres en lactacion 2,6

IV. HOMEOSTASIS DEL MANGANESO

Normalmente, guarda su relacién principal con los procesos de absorcion digestiva (v. fig. 1)
y de excrecién fecal y bilio-fecal. Eventualmente - por algin incidente o por situaciones de
ambiente téxico - la inhalacién de manganeso puede resultar acusada y hasta téxica (v. ap. VII).

Manganeso
de los alimentos

Miuice-maeroglobuling

Fig 1.— Absorcién de manganeso. Constltese texto (v. ap. V-A)
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A. ABSORCION DIGESTIVA

Se absorbe, principalmente, como Mn?+, aunque en tan escasa proporcién 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 incorporacién a los enterocitos cursa con el auxilio
de una proteina 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 absorcién del Mn ejerce
la ingesta de preparados dietéticos ricos en hierro. También restringen la absorciéon de manga-
neso la ingesta de alimentos ricos en calcio, fosfato y potasio, asi como la presencia intesti-
nal de fitatos que frena drdsticamente la absorcién de Mn por el efecto quelatante que des-
pliegan dichos compuestos.

B. INHALACION DE MANGANESO

Puede acaecer en personal cuya atmosfera respirable esté recargada por Mn: talleres de fabri-
cacion de pilas eléctricas secas, asi como industrias de elaboraciéon-manejo de aditivos de manga-
neso para carburantes. El manganeso inhalado se incorpora a la sangre, atravesando la barrera
alveolocapilar pulmonar.

C. CIRCULACION Y DEPOSITO

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 proteinas: transferrina, alfa; -
macroglobulina y albimina; y en los hematies, ligado a porfirinas.

Su depdésito, en mg/100 g: principalmente en higado (10-15); pancreas (8-12) y rifiones
(< 10). La ingesta de agua superconcentrada en manganeso provoca temblores en las ratas, cons-
tatindose un almacenamiento cuantioso de manganeso en su sistema nervioso central, concreta-
mente en la substantia nigra del sistema estriado, detectdndose, ademds, una hiperactividad de
las MAO (monoaminooxidasas) con la consiguiente disminucion drdstica de dopamina, esti-
mandose que esta patologia guarda similitud con la enfermedad de Parkinson o pardlisis agitan-
te. En el pelo, 11 mcg, el valor de este dato capilar puede orientar sobre el grado de concentra-
cion de Mn en el organismo.

D. Excrecion

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

Una reiterada concentracion elevada de Mn en las heces fecales y/o en el pelo puede consti-
tuir-significar una indicio de toxicidad crénica por este mineral (v. ap. VII-B).
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V. ACCION BIOLOGICA

El manganeso desempefia un doble rol bioldgico 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 indole: la piruvato carboxilasa, en el metabolismo de los
carbohidratos; la arginasa, en el metabolismo nitrogenado; y 1a superoxido 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 conversion de piruvato a oxaloacetato, participando en esta reacciéon no sé6lo el Mn
siné también el Mg; y otra, su contribucién al ciclo del acido citrico o ciclo de Krebs, como
reaccion anaplerética (reaccion de relleno), proporcionando el oxaloacetato, producto indis-
pensable e inmediato y reutilizado, que sumado a la acetil-CoA origina el propio acido citrico
o citrato, clave de la fase aerobia o etapa mitocondrial del metabolismo hidrocarbonado.

La arginasa o L-arginin-amidinohidrolasa (EC 353.1)**, cataliza la hidrdlisis del aminodcido dibasico
arginina en urea y ornitina, substancias relevantes del llamado ciclo de la urea o ciclo de Krebs-Henseleit.

La superoxido dismutasa o SOD (EC 1.15.1.1)***, metaloenzima que contiene Mn, Cu, Fe
y Zn, es un eficaz antirradical libre de oxigeno; opera como un carrofiero (“scavenger”) que eli-
mina el radical libre superoxido (O 3), catalizando la reaccion:

O: + 2H* H20: + 02

* 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 aciclicas.
*#%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 proteccion a cargo de SOD consiste en la transformacién del ién superoxido, enérgico
radical libre, en peréxido de hidrégeno, substancia menos toxica que por ulterior accién de una
peroxidasa se convierte en H2O y Oz, zanjandose los efectos nocivos.

La SOD abunda normalmente en higado, rifién, cerebro, tiroides y eritrocitos, descendiendo
su actividad en los animales carenciados en sus minerales componentes (Mn-Cu-Fe-Zn), con el
riesgo de hiperoxidacién de los llamados acidos grasos poliinsaturados (AGPI; o PUFA,
“Poliunsaturated fatty acids”), mas conocidos como dcidos grasos esenciales (linoleico y linolé-
nico) y sus derivados (dcidos araquidonico, eicosapentaenoico y docohexanoico), formando
hidroxidcidos 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 hepdtica y/o anemia por hemdlisis, con ruptura de la membrana eritrocitaria
(hemolisis) y suelta de la hemoglobina, pigmento sanguineo inoperante tan pronto se exclaustra
del globulo rojo. El alcohol, incluso como complemento dietético abusivo, constituye un agente
incidente a este respecto en la gestacion de una insuficiencia hepatica.

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 interconversion del oxaloacetato en fosfoenolpiruvato, sirviéndose del GTP (guanosintrifos-
fato) para escindir al oxaloacetato, actuando Mnz o Mg?* como cofactor, indistintamente; aunque
también en el higado, el Fe* compite con estos cationes divalentes, para lo cual se requiere la coope-
racion de una proteina ferroactivadora del proceso enzimdtico. Se trata de una enzima que despliega
gran actividad en tejido adiposo, higado, corteza suprarrenal, cerebro, pulmén y misculo esquelético.

La adenilato ciclasa (EC 4.6.1.1)** es una enzima activadora de diversas proteinas quinasas
con efecto clave en la cascada metabolica de miltiples procesos de actuacion de diversas hormo-
nas: adrenalina, glucagon, adrenocorticotropina, vasopresina,... Esta enzima resulta activada,
tanto por el Mn2+ como por el Mg para la formacién del segundo mensajero o AMPc a partir del
ATP en el mecanismo de accion hormonal. La actuacion del Mg como cofactor en la reaccion
productora de AMPc puede ser inactivada por el Ca? ; en cambio, el Mn? 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 biosintesis y liberacion 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 pancreas aislado de ratas carenciadas en Mn2, sometido a sobrecargas de glucosa
reacciona con bajas respuestas insulinicas.

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 alimentacion habitual.

D. MANGANESO Y SINTESIS DE COLESTEROL

Conforme sefialamos en el apartado precedente, el Mn2+ favorece la produccién de insulina;
por tanto, a través de este efecto, estimula la glucdlisis y la lipogénesis. Concretamente, se ha
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detectado un incremento en la sintesis de colesterol tras la administracién suplementaria de Mn.
Dicho efecto se atribuye a efectos estimulantes de este oligoelemento sobre ciertos sistemas enzi-
maticos implicados en la formacién del escualeno o primera etapa de la sintesis del colesterol:
mevalonato quinasa y farnesil pirofosfato sintetasa .

V1. CARENCIA EN MANGANESO

Apenas descrita en el hombre; mucho mejor conocida en la escala animal, sobre todo en
rumiantes, surge tras un largo periodo de alimentacion inadecuada, pues la carencia no sélo pue-
de atribuirse a insuficiente aporte de Mn?* siné 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 absorcion o aprovechamiento de manganeso.

La patologia por deficiencia en manganeso se instaura lenta y progresivamente, afectindose
diversas funciones y estructuras: reproduccion, esqueleto, posicion estdtico-dindmica, locomo-
cién y sistema neuromuscular, principalmente.

A. REPRODUCCION

Esta funcion se resiente en toda su gama, desde la pubertad y maduracién sexual al aparea-
miento, fecundidad, gestacion, y crianza; y peor, ain, son sus secuelas para la descendencia. En
las hembras jovenes (becerras, corderas, cabritas) asi como en las vacas, cabras y ovejas: anestros
0 estros poco manifiestos por fallo hormonal (estrégenos y otras hormonas); baja fecundidad; mas
abortos frecuentes, por defecto en la produccién de progesterona.

En los machos, atrofia testicular con doble repercusion reproductora y endocrina que ello
implica: disminucion y hasta supresion de la espermatogénesis (formacién de gametos), afectdn-
dose la fertilidad o funcion reproductora y la funcion endocrina con hipoproduccion de hormonas
(testosterona), 1o que significa una merma o hasta ausencia de la libido o deseo de apareamiento.
Todo ello, repercute, ademads, en una incoordinacion del gran eje neuroendocrino hipotalamo-
prehipéfisis-génadas (ovario y/o testiculo)-hormonas sexuales.

B. ESQUELETO, POSICION ESTATICA-DINAMICA, LOCOMOCION...

Conviene destacar que los terneros, corderos y cabritos, descendientes de madres deficientes
en manganeso, presentan importantes defectos en el crecimiento-desarrollo éseo que comprome-
te, incluso, la formacion de los otolitos, lo que refleja una alteracion importante del metabolismo
calcio-fosfato y de la sintesis de proteoglicanos (véase ap. siguiente) implicados en una correc-
ta osteogénesis, con la subsiguiente patologia: menor resistencia dsea, huesos largos incurvados
(humeros, tibias), engrosamientos articulares (rodillas, corvejones), que dificultan el manteni-
miento de la posicion estdtica (en reposo, sobre las cuatro extremidades) restringiendo el ramo-
neo de los pastos con la consiguiente hiponutricién; asimismo, acusan dificultades en la locomo-
cion tanto por dolorimiento articular como por defectos metabdlicos (véase ap. siguiente) para
la formacion-funcionamiento de los otolitos o piedrecitas ricas en carbonato cdlcico de los érga-
nos otoliticos vestibulares (utriculo y saculo) del oido interno (metabdlicos, responsables-junto
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con los conductos semicirculares - del equilibrio y mantenimiento de la postura tanto estdtica
como dindmica (marcha-locomocion, movimientos diversos). Resulta, ademds, esencial para
lograr y mantener esta regulacion postural estatico-dinamica, y en definitiva el equilibrio, la
actividad de los fasciculos vestibulospinales, principalmente, que desde el niicleo vestibular
externo (nucleo de Deiters) de cada lado propagan estimulos sobre las motoneuronas proex-
tensoras de las astas anteriores de la médula espinal, desencadenando a tal fin respuestas de los
miusculos antigravitatorios (musculos extensores) del cuello y de las cuatro extremidades.

C. INFLUENCIA DEL MN EN LA SINTESIS DE PROTEOGLICANOS

Los proteoglicanos (compuestos integrados por una porcion proteica y otra porcion glucidica, uni-
das por enlaces covalentes) son junto con el coldgeno los componentes moleculares - aunque con cier-
tas peculiaridades diferenciales - tanto de la matriz del cartilago, material esencial para el funcionalis-
mo de las articulaciones, como de la matriz o plantilla del hueso sobre la que se efectiia la minerali-
zacion o deposicion de calcio-fosfato confiriéndole la dureza y resistencia caracteristicas. E1 Mn parti-
cipa con muchas otras substancias (4cido ascorbico, vitaminas K*, cobre, hierro, paratiroides, calcitoni-
na, silicio, entre otros) en el metabolismo de los proteoglicanos, con las consecuencias correspondiente.

Sobre la sintesis de proteoglicanos, el Mn interviene en el control de la actividad de gluco-
siltransferasas especificas actuantes en la reaccion entre un donador (D) de un monosacarido y
un aceptor (A) de éste:

Glicosiltransferasa (Mn)

D-monosacédrido + A »  A-monosacdrido + D

en donde, D es un nucleétido-difosfato: uridindifosfato (UDP), como mds frecuente; el monosa-
cérido o derivado alguno de los siguientes: galactosa, 4cido glucurénico, acetilglucosamina, ace-
tilgalactosamina, xilosa, etc; A, un residuo de alguno de los siguientes aminodcidos: serina, treo-
nina, hidroxilina...; veamos un ejemplo:

Galactosiltransferasa (Mn)

UDP-galactosa + R- serina » UDP + R-serina-galactosa

Las anomalias metabdlicas 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 composicién de los proteoglicanos, repercutiendo tanto sobre la matriz cartilaginosa
como sobre la matriz dsea; de aqui, los corrrespondientes engrosamientos articulares y las ano-
malias dseas referidas en el apartado precedente. De todos modos, este asunto dista mucho de
estar bien aclarado cientificamente.

VII. ToxicibAD

En humanos, la intoxicacién por Mn o sus compuestos se circunscribe en su casi totalidad al per-
sonal de ciertos sectores industriales: fabricacion de pilas-baterias secas y de aceros (en combinaciones
con hierro y/o silicio), talleres de fundicién y/o de soldadura; aleaciones con cobre y hierro; elabora-
cién-manejo de compuestos orgdnicos de manganeso como sustitutivos del plomo en los carburantes.
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Los compuestos de manganeso divalente como el didxido manganoso (MnQyz) son mucho mds
toxicos que los de manganeso trivalente como el trioxido mangdnico (Mn;Q3). Los vapores del MnO;
son altamente toxicos, afectando especialmente, a fundidores y elaboradores de pilas-baterias secas.

A. TOXICIDAD AGUDA
Es muy poco frecuente, puede acaecer por:

1. Ingestion errénea por un nifio (p. ej.) de un compuesto farmacéutico como el permangana-
to potdsico (KMnQy), agente corrosivo e hiperoxidante, resultando extremadamente caustico
para la piel ; y especialmente, para las mucosas del tubo digestivo, en las que causa graves que-
maduras en boca, faringo-laringe y eséfago, junto con vomitos hemorragicos, a lo que se suman
complicaciones hepato-renales.

Medidas paliativas: desde enjuagues de boca a lavados de estémago con soluciones de hipo-
sulfito sédico.

2. Inhalacion de aerosoles, vapores y/o particulas de polvo de infimo tamafio (< 4 - 5 mm)
que afecta a personal profesional aplicado: la fabricacion de pilas-baterias secas; fundiciones;
extraccion de minerales. El cuadro agudo por inhalacién de esos materiales téxicos es la denomi-
nada fiebre de los fundidores o fiebre de los vapores metdlicos.

La patologia resultante a la inhalacién es polivalente, aunque obviamente mds directa y grave
para el aparato respiratorio: edema buco-faringo-laringeo, congestion traqueobronquial, edema
alvéolo-pulmonar, tos irritativa, expectoracion espumosa-sanguinolenta, cianosis, hipoxia y hasta
sensacion acuciante de asfixia, lo que exige la prdctica urgente de una traqueotomia al accidentado.

Pero, ademds de la grave agresion-patologia respiratoria causada por la inhalacién referida,
surgen ulceraciones -quemaduras cutdneas por la inevitable exposicion de la piel de los trabaja-
dores al polvo ylo los aerosoles que polucionan el ambiente del recinto.

B. Toxicipap cRONICA

Recae casi exclusivamente en personal de industrias, talleres y minas que habitualmente inhala
ylo contacta con vapores, aerosoles, polvos altamente concentrados en compuestos de Mn, de gran
penetrabilidad como el dioxido de manganeso (MnQy). La afeccion predominante es una neumopa-
tia de caracter fibrosante, frecuentemente mortal y/o una neuropsicopatologia, no tan mortifera.

B1. NEUMOPATIA

Calificada de neumonia mangdnica, resulta de la inhalacién reiterada durante muchos afios
de polvo polucionado por compuestos de Mn de gran penetrabilidad, como el diéxido de manga-
noso (MnQ3), cuyas particulas son englobadas por los macréfagos a los que degradan liberando
su contenido enzimatico rico en peptidasas, generando una fibrosis pulmonar.
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Cursa con bronquitis, bronquiectasia, hipoventilacion mecdnica pulmonar por reduccion de
los voliimenes respiratorios; tos repetitiva, expectoracion hemoptoica, taquipnea, bradicardia y
otros trastornos cardiovasculares que, con frecuencia, abocan a un fallo cardiaco.

Otros datos: focos de condensacion pulmonar por conglomerados minerales, visionables
radiogrdficamente; incremento de la eritropoyesis con marcada poliglobulia, aumento del hema-
tocrito, descenso de la ceruloplasmina o ferroxidasa en plasma-suero, afectando a la biosinte-
sis de hemoglobina; y por tanto, a la fenomenologia fisicoquimica quimica bdsica de la respira-
cion, trastorno que se sumaria a la hipoventilacion mecanica referida lineas atrds.

B2. NEUROPSICOPATIA. PARKINSON MANGANICO

Uno de los sitios preferentes de almacenamiento del Mn es el sistema nervioso central; y,
mds concretamente, la region de los ganglios de la base del cerebro, también conocida como sis-
tema estriado, que comprende los siguientes componentes: niicleos caudado y putamen, globos
pdlidos externo e interno, cuerpo de Luys y substantia nigra, productora de dopamina, neuro-
transmisor clave para la regulacion de movimientos. Precisamente, el parkinson manganico,
patologia consecuente a la toxicidad cronica por manganeso, que describimos en este apartado,
se basa, fundamentalmente, en la escasez o inoperancia de la dopamina.

La aparicion del Parkinson manganico 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 apatia 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 detectindose, ademas, una hiperactividad de la
MAO (monoaminooxidasas) con la consiguiente disminucion drdstica de dopamina, estimdndo-
se que esta patologia guarda similitud con la enfermedad de Parkinson o paralisis agitante.
En el pelo, 20 ng-11 mcg. El valor de este dato capilar puede orientar sobre el grado de concen-
tracion de Mn en el organismo.
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1. INTRODUCCION

El vanadio, de peso atémico 50,9 y niimero atémico 23, es un metal de transicién ampliamen-
te utilizado en la fabricacién 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 (farmacoldgicas), por lo que sus resultados, contintian siendo toda-
via objetados en la actualidad por algunos autores, pues de hecho las recomendaciones fisiol6gi-
cas oscilan entre 10-20 mcg (v. tabla 1).

En pro de este oligoelemento, sefialamos que, pese a no haberse podido demostrar una caren-
cia dietética de vanadio en humanos, causante de alteraciones bioldgicas significativas, hay
datos bioldgicos tan Ilamativos como los aportados por los equipos de investigacion siguientes:
Barrio y cols (1997), que demuestran un efecto similfactor del crecimiento epidérmico (EGF);
de Vermay cols (1998); de Bruck y cols (1998); de Sun y cols (2000); asi como de Li y McNeill
(2001), mas los de Kiersztan y cols (2002), que en todos ellos acreditan los efectos similinsulini-
cos del vanadio, los cuales le confieren el doble rol protector-reforzador de la insulina.

Y en sentido opuesto, hay referencias sobre toxicidad (Rodriguez-Mercado y Altamirano -
Lozano, 2006; y ap. VII-A y B) de vanadio en humanos: afectados, tanto por inhalacién reiterada
de aire atmosférico polucionado, en ciertos recintos industriales y zonas préximas a la combus-
tién masiva de carbén y/o de aceites pesados residuales; por la piel (afectacion dérmica), como
por la ingestién de este oligoelemento, de tan relevantes signos clinicos: anemia, alteraciones
nerviosas, gastrointestinales, ...

II. DATOS DE INTERES

El vanadio primer elemento de transicion en la tabla periddica, puede formar generalmente
compuestos de valencias III, IV y V (Rodriguez-Mercado y Altamirano-Lozano, 2006).

El vanadio, como vanadato se halla mayoritariamente en medios liquidos extracelulares
(LEC), mientras que en los medios intracelulares su estado de oxidacién IV es el mds comin
(Rodriguez-Mercado y Altamirano-Lozano, 2006).

El contenido del aire atmosférico en las grandes ciudades y zonas préximas a industrias pro-
ductoras de aleaciones con hierro y otros metales, el vanadio alcanza valores del orden de 30 o
mds ng/m?. El contenido total de vanadio (CTV) en el organismo humano es variable, segin su
ubicacién: en el medio rural, 100-140 mcg. En grandes ciudades y zonas proximas a industrias
productoras de aleaciones de vanadio con hierro y/u otros metales, el CTV es mayor significati-
vamente.
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III. FUENTES EN LA NATURALEZA Y REQUERIMIENTOS DIETETICOS

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/m?
en las grandes ciudades; y mds atn, en talleres productores de aleaciones de este oligoelemento
con hierro u otros metales asf como en las inmediaciones e incluso en zonas proximas a superfi-
cies en que se efectiia una combustién masiva de carbdn, gaséleo y otros aceites minerales.

Los requerimientos diarios de vanadio
(Pennnington y Jones 1987) se estiman en 10-20
mcg, inalcanzables en una dieta habitual
ajuzgar por el contenido de los alimentos que

TaBLA 1

CONTENIDO MEDIO EN VANADIO EN DIVERSOS ALIMENTOS
(mcg/100 g de peso hiimedo)

Espinacas y acelgas 35 Cerveza 8,5
Harina 30 Higado de buey 7.5
Arroz 15-30 Yemade huevo 70
Vino tinto 10-20 Caballa 35 !
Atin 10 Zanahorias 25

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

Fig. 1.-ABSORCION DE VANADIO EN HUMANOS Y ANIMALES
IV. HOMEOSTASIS DEL VANADIO MONOGASTRICOS. (Consiltese texto, ap. IV-A). 1, est6-
mago; 2, duodeno;3, esfinter de Oddi-ampolla de Vater;

. - . 4, conducto de Wirsung; 5, pancreas; 6, yeyuno; 7, ile-
Sumarlamente’ sefialaremos que, en lineas on; 8, colon ascendente; 9, recodo esplénico del colon

generales, el grado de oxidacién del vanadio influ- trasverso y colon descendente; 10, asa sigma; 11, con-

ye positivamente en su homeostasis. Su ingreso junto rectoanal.

normal en el organismo se efectiia por absorcion digestiva y su eliminacion mayoritaria cursa
or via fecal. S6lo en zonas con elevadas concentraciones de vanadio en el aire atmosférico (véa-

p

se ap. III) pueden ingresar en el organismo por via pulmonar cantidades cercanas a 1 mcg de este

oligoelemento.

A. ABSORCION DEL VANADIO

Alcanza muy bajo porcentaje, acaeciendo a nivel gastrointestinal (v. fig. 2); y, en general,
tanto en humanos como en aves y mamiferos, guarda relacién con su grado de oxidacién,
absorbiéndose mejor el vanadato que el vanadilo. Y en zonas a elevadas concentraciones de
- vanadio en aire atmosférico - llegan a inhalarse por via pulmonar cuantiosas proporciones
de este oligoelemento.
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B. CIRCULACION DEL VANADIO

El vanadio es mas abundante en el LEC (liguido extracelular), 1o que se refleja en una mayor
concentracion en plasma-suero, 8 ng/dL (Ishida, 1989) valor obtenido por espectrometria de
absorcidn atémica, detectindose un predominio cercano al 70 % al estado de vanadato.
En cambio, en el LIC (liquido intracelular), concretamente en los eritrocitos (hematies), el vanadio
predomina en forma de vanadilo aunque escasea como substancia libre: 1a casi totalidad del vanadilo
intraeritrocitario se encuentra asociado, principalmente, a fosfatos inorgdnicos; ligado a hemoglobina 'y
otras proteinas; y hasta formando complejos con ADP > ATP > AMP > acidos organicos > glutation.

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

C. DISTRIBUCION

El vanadio transportado por la sangre, incluso atraviesa la barrera hematoencefdlica, alcan-
zando sus mayores concentraciones en tejido pulmonar, higado, y rifiones; y es notable la propor-
cion de vanadio precozmente depositada en los huesos y dientes, concretamente en las zonas de
osificacion-mineralizacion; 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 minimo, en miocardio y musculatura estriada en general, bazo, cartilago y sistema ner-
vioso central. A nivel celular, la mayor concentracion de vanadio corresponde al niicleo, seguido

Vanadio
¢ los alimentos

Fig. 2.-HOMEOSTASIS DEL VANADIO . (Constltese texto, ap. IV-A).
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del citosol y mitocondrias, microsomas, dictiosomas, lisosomas...; las altas concentraciones de
vanadio en el niicleo y microsomas llegan a deteriorar la consecuente genética molecular de dci-
dos nucleicos - biosintesis de proteinas.

D. EXCRECION DEL VANADIO

Se expulsa en su casi totalidad por las heces fecales, en mayor proporcion como vanadilo,
dado que su tasa de absorcion digestiva resulta minima; en menor cuantia, se excreta por orina;
y, escasamente, como excrecién enddgena, por la bilis, desaguando en el duodeno.

V. ACCION FISIOLOGICA DEL VANADIO

Como indicdbamos 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 similinsulinicos como los del EGF
guardan relacion con la actividad de la enzima tirosina cinasa de sus receptores.

A. ACCION SIMILFACTOR DEL CRECIMIENTO DEL VANADIO

Barrio y cols (1997), bioquimicos argentinos de la Universidad Nacional de la Plata, han
corroborado dicha accién, sobre todo la similitud con el EGF, sirviéndose de nuevos preparados
menos toxicos. Para su experimentacion utilizaron cultivos de células dseas, investigando su cre-
cimiento y diferenciacién 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 comun: el bis
(maltolato) de oxovanadio (BMOY) 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
similosteobldstico.

B. EFECTOS SIMILINSULINICO DEL VANADIO

Para comprender este asunto, nada mejor que transcribir, resumidamente, algunos de los efec-
tos més descollados y mejor conocidos de la insulina. Una de las caracteristicas mds sefialadas y
constantes de la insulina es su tendencia persistente a rebajar el nivel de glucosa en sangre,
mision que lleva a cabo: 1) al favorer la sintesis de glucégeno o glucogénesisa a partir de gluco-
sa; 2) la penetracion de glucosa en las fibras (células) musculares y adipocitos, seguido de la
glucolisis o desintegracion de la glucosa; y, 3) frenando la glucogendlisis o desintegracion del
glucégeno. Gracias a estos procesos, la insulina ejerce-surte un efecto hipoglucemiante, cual es
su caracteristica mas relevante.

De otro lado, la insulina frena tanto la gluconeogénesis o formacién de glucosa a partir de
precursores no glucidicos (piruvato, lactato, aminoacidos y glicerol), como la glucogenélisis.

La actividad hipoglucemiante de la insulina se efectua triplemente (en higado, 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 defosforilacién de la glucégenosintasa-
D-(fésfato dependiente)- inactiva con su paso a glucégenosintasa-1-(fésfato independiente)-
activa favorecedora tanto de la formacion de glucégeno (glucogénesis), como de la inactivacion
de la glucogeno fosforilasa, frenandose la glucogendlisis o desintegracion de este polisacarido.
Pero ademas, la insulina promueve en los hepatocitos el aprovechamiento de la glucosa al esti-
mular la biosintesis de enzimas glucoliticos como la glucocinasa, fosfofructocinasa y piruvato
cinasa.

A su vez, en los tejidos muscular y adiposo, mas no en el higado, 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 desintegracion de glucosa con produccion de glicerol-
3-fosfato, inductor de la lipogénesis con la formacion de triglicéridos. Por esta concurrencia de
fenomenos metabdlicos, la insulina no solo es una hormona hipoglucemiante sino que ademds
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 misién.

C. EFECTOS ANTIDIABETICO Y CARDIOPROTECTOR DEL VANADIO

Verma, Cam y McNeill (1998) refieren avances importantes en estos campos, ya qgue aluden a
los efectos atidiabéticos y cardioprotectores ejercidos por nuevos preparados orgdnicos de vanadio
mucho mds poderosos que los ensayados hasta ahora, y probados en dosis farmacologicas en su
laboratorio, habiendo esclarecido, asi-ademds, diversos mecanismos farmacocinéticos. Sin embar-
g0, una vez mas, el hecho de que las dosis utilizadas en su experimentacion sean farmacologicas,
mas no fisiologicas, nos obliga a reconsiderar estos avances cientificos sin cierta reserva y preocu-
pacion. Asimismo, Sun y cols (2000) han demostrado que la administracion 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 mds
positivos-significativos tras la administracion de acetilacetonato de vanadilo (VAc) a conejos
diabéticos-aloxdnicos: uno, que su hiperglucemia descendia a niveles normales al cabo de seis
dias; y otro, que denotaba inhibicion de gluconeogénesis renal.

D. EFECTOS VASOCONTRACTILES DEL VANADIO

Cadene y cols (1997) investigaron el influjo del calcio y la fosforilasa cinasa sobre las res-
puestas contractiles inducidas por el vanadil sulfato (VOSQs) tanto sobre aorta de rata como
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sobre anillos de arteria mesentérica desendotelizada de conejo. Y respecto a la experimentacion
en aorta se demostro que el vanadilsulfato inducia respuestas contrdctiles proporcionales a su
concentracion; y que dichas respuestas resultaban, mds vigorosas atn, tras la desendotelizacion
de la aorta, lo que obviamente se esperaba al extraer el endotelio de este vaso sanguineo pro-
ductor del factor de relajacion derivado del endotelio (EDRF).

Y ademds, el incremento en la potencia contrictil inducido por el vanadilsulfato sobre la
aorta mantenida en una solucion 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 arginin-vasopresina; 'y al 5 %, por el KC1. Y ademds, merece consignarse que la adicion al
sistema experimental de un agente inhibidor de la liberacion de calcio intracelular (el TMB-
8)* no modificaba el grado de respuesta contrdctil, ni en presencia ni ausencia de calcio en la
solucion nutricia. Y como novedad curiosa, la siguiente: sobre los anillos de arterias sin endo-
telio, el vanadilsulfato antagoniza la contraccion vascular inducida por Caz.

En lo concerniente al vanadio hay diferencias significativas entre los efectos vasocontrdctiles
del vanadilsulfato y los del pervanadato (PV): asi, un inhibidor de la tirosina cinasa, como el
T+, potencia miiltiples veces los efectos vasocontrdctiles inducidos por el vanadilsulfato sin

* El TMB-8 es el clorhidrato-8-(N,N-dietilmino)-octil-3.,4,5-trimetoxibenzoato

ejercer influencia alguna sobre los inducidos por el PV. En consecuencia, la potencia de los efec-
tos vasocontrictiles suscitados por el vanadilsulfato resulta independiente del calcio, aunque si
mantiene una relacién directa con el grado de fosforilacién de la tirosina. Este es una muestra
mads de los efectos biologicos similinsulinicos del vanadio.

E. EL VANADIO ESTIMULA LA CAPTACION DEL POTASIO POR LOS HEPATOCITOS.

El vanadilsulfato (VOSQs) y, en menor escala, el vanadato sédico (NaVOs) estimulan la
captacion in vitro de iones K* por los hepatocitos, lo que representa un ejemplo mds de los efec-
tos biologicos similinsulinicos del vanadio (Bruck y cols, 1998). Tal efecto captador de K* indu-
cido por el VOSO+4 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 uabaina, glicdsido
inhibidor de esta bomba anula dicho efecto captador de K+, y lo que es atin mds, la presencia de
un inhibidor de la tirosina cinasa suprime el mencionado efecto captador de K* que despliegan
el vanadilsulfato y el vanadato sdédico los que, a su vez, resultan inhibidores de las fofotirosina
Sfosfatasas.

VI. DEFICIENCIA EN VANADIO

Sélo se cuenta con datos de esta patologia en animales, a partir de resultados experimentales en
ratas y aves, cuyas caracteristicas mds sefialadas 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 disminucion de la fuerza muscular, atribuibles por
Wilson (1995) a una ligazon del vanadato con la enzima Mg-ATP-asa, constituible de un comple-
Jjo inhibidor de la potencia contrdctil. Como datos de laboratorio: hemdlisis y crenacion de hemati-
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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 resefiados, en modo alguno
pueden considerarse como caracteristicos 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 lactacion fuere prolongada - ni siquiera perturbaria significativamente su crecimiento.

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

VII. ToxXiCIDAD

Por alimentacion, es practicamente imposible, salvo por ingestién equivoca de algtin produc-
to. Las vias implicadas en la intoxicacién son dos fundamentalmente: la via respiratoria, por
inhalacién y/o la via cutdnea, por contacto directo del toxico con la piel.

El pentoxido de vanadio (V20s) es la forma mas téxica, caso de trabajadores ocupados en
limpieza de calderas. Pero, el riesgo de intoxicacién por vanadio abarca a personal de distin-
tas explotaciones e industrias con recintos cuya atmdsfera estd polucionada por este oligoe-
lemento: talleres de cerdmica, mineria, produccién de polimeros, fabricacién de acero de
gran resistencia y larga duracion...

A. TOXICIDAD AGUDA Y TOXICIDAD SUBAGUDA

La toxicidad aguda, producida por inhalacién de polvos contaminados por pentoxido de vana-
dio (V20s), refleja una patologia respiratoria acentuada: rinitis, estornudos, tos irritativa, bronco-
espasmo, restricciéon de volimenes respiratorios y capacidades respiratorias; en las formas mas
graves aparece bronconeumonia y edema de pulmén. Asimismo, a nivel de aparato digestivo,
surgen vomitos, enteritis hemorrdgica y diarrea.

La forma subaguda, moderada afecta a: vias respiratorias, en sus diferentes parajes y segmentos:
rinitis, epistaxis, tos, estertores; piel-mucosas, con irritacién y prurito cutdneos, urticaria, eczema; y al
aparato digestivo, con lengua saburral de tinte verdoso, sabor metdlico, nduseas-vomitos, retortijones de
vientre, gastroenteritis con diarrea, a veces, sanguinolenta,...

B. ToXICIDAD CRONICA

Los principales datos clinicos persistentes, detectados en casos de intoxicacién que afectaron a personal
empleado en limpieza de calderas son: asma, bronquitis crénica, lengua verdosa oscura, hepatitis con hepatome-
galia, nefritis-nefrosis con afectacion del tiibulo contorneado proximal de las nefronas, conjuntivitis, bradicardia,
extrasistoles, espasmos, temblores, zumbido de oidos, 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 meml/L); y en orina exceden de los 200 ng/dL. (40 meml/L); y entre otros datos vale mencionar:
hiperbilirrubinemia jonto con anemia, neutropenia y basofilia.

VIII. BIBLIOGRAFIA

ALTAMIRANO LM, ALvAaREZ BL Y ROLDAN ER (1993). Med Sci Res,21: 711-713.

ALTAMIRANO-LOZANO MA Y ROJAS E (1996). TERATOGEN CARCINOGEN MUTAGEN, 16: 7-17.
ALTAMIRANO-LOZANO MA Y R0JAS E (1999). TERATOGEN MUTAGEN CARCINOGEN , 19: 243-255.
ALTAMIRANO-L0ZANO MA Y RoJAS E (2005). REV INT CONTAM AMBIENT, 21(1): 71-77.

BARRIO DA & CorTizo AM (1997). J TRACE ELEM MED BioL, 11: 110-5.

BRrRuUCK R, HALPERN Z, AEED H, SCHECHTER Y, KARLISCH SID (1998). PFLUGER’S ARCHIV, 435: 610-16.
CADENE A, GRIGORESCU F, SERRANO JJ & Cross G (1997). J PHARMAcOL Exp THER, 281: 491-8.
EscaNERro JF (1992). Quimica CLiNIcA, 11:119-26.

GANDARIAS JM DE, SILVEIRA PF, SABINO E (2001). OLIGOELEMENTOS PROTECTORES DE LA INSULINA.
Hopkins LL, Monr HE (1974). FEp Proc, 33:1773-5.

IsHipA O, KiHIRA K, TSukaMOTO Y, MARUMO F (1989). Criv CHEM, 35: 127-30.
JACQUES-CAMARENA O & MEDINA-SANTILLAN R (2008). ANN NUTR METAB, 53 (3-4): 195-8.

KAwaBE K & SakUrAl H (2006). Lire Sci, 78(24): 2860-6.

L1 SH, McNEILL JH (2001). MoLEC CELLULAR BIOCHEMISTRY, 217: 121-129.

MEHDI MZ & SRIVASTAVA AK (2006). CELL BIoCHEM BIOPHYS, 44(1): 72-81.

PENNINGTON JAT, JONES JW (1987). J Am DIET Ass, 87: 1644-50.

RODRIGUEZ-MERCADO JJ Y ALTAMIRANO-L0ZANO MA (2003).. ToxicoL LETT, 144: 359-369.
RODRIGUEZ-MERCADO JJ Y ALTAMIRANO-LOZANO MA (2006). REV INT CONTAM AMBIENT, 22(4): 173-189.

Roias-LEMUs M, PINON ZG, MARTINEZ PM, RODRIGUEZ LV, ALTAMIRANO-L0ZANOM, COLIN-BARENQUE L, BIZARRO
NP, FortouL TI (2007). AcTa MicrRoscopica, 16(2):331-332.

SAKURAL H (2005). CLiv Carcium, 15(1): 49-57.

ScHwARTZ K, MILNE DB (1971). SciencE, 174: 426-8.



J.M. bE GANDARIAS

SHUKIA R & BHONDE RR (2008). BioMETALS, 21(2): 205-10.
SRrIVASTAVA AK & MEHDI MZ (2005). DiABET MED, 22(1):2-13,

SUN Q, GOLDWASSER I, GERSHONOV E, FRIDKIN M, SCHECHTER Y (2000). Am J PHysioL ENDOCRINOL METAB, 279: E
403-E-410.

THOMPSON KH & ORVIG C (2004). MET IoNs BioL SyYsTemM, 41: 221-52.
VERMA S, Cam MC & McNEILL JH (1998). J Am CoLL Nutr,17: 11-8.
WiLsoN GJ, SHULL SE, CoOKE R (1995). BiopHys J, 68: 216-26.

YANARDAG R &TUNALI S (2003). BioL TRACE ELEM RESs, 95(1): 73-85.

13



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

Zinc (Zn)

JM DE GANDARIAS, E SABINO, JA GONZALEZ, INAKI ASKUNA, MC FERNANDEZ

SUMARIO
1. INTRODUCCION
II. DATOS DE INTERES
III. FUENTES EN LA NATURALEZA
IV. REQUERIMIENTOS
V. HOMEOSTASIS DEL Zn
A. Absorcion y almacenamiento de zinc. Metalotioneina (MT)
VI. CIRCULACION DEL ZINC POR LA SANGRE
VII. EXCRECION DEL ZINC
VIII. ACCION FISIOLOGICA
A. Actividad catalitica
B. Actividad estructural
C. Actividad reguladora-limitante de cardcter metabolico
IX. EL Zn Y LA ESTABILIZACION-COORDINACION DE MEMBRANAS
X. DEFICIENCIA DE Zn EN HUMANOS
A. Acrodermatitis enterohepdtica
B. Zny enfermedad de Alzheimer (EA)
C. Zn y anemia falciforme (Sick Cell Disease, SCD) o anemia macrocitica de Biermer
XI. DEFICIENCIA DE Zn EN ANIMALES: PARAQUERATOSIS HEREDITARIA
XII. ToxicibAD
XIII. VALORACION DEL ESTADO NUTRICIONAL EN Zn

XIV. BIBLIOGRAFIA

PUBLICACIONES CIENTIFICAS



NUTRICION: MINERALES Y OLIGOELEMENTOS



J.M. bE GANDARIAS



NUTRICION: MINERALES Y OLIGOELEMENTOS



J. M. bpE GANDARIAS 5

I. INTRODUCCION

Oligoelemento esencial, ampliamente distribuido en ambos reinos: animales y vegetales.
Abunda en cereales, legumbres, frutos secos, pelos, ufias, huesos, higado, musculatura, eritrocitos
y células ( del pancreas.

Actualmente, viene ya adjudicdndosele al Zn un protagonismo creciente en torno a la etiopa-
togenia de multiples afecciones. Asi pues se considera que los iones Zn ejercen marcada influen-
cia sobre el sistema inmunitario (Fraker y King, 2004) y actdan sobre diversos receptores hor-
monales. Investigaciones mas recientes en humanos (Dong & Lovell, 2008) desvelan cierta pro-
gresiva interrelacion entre escasez dietética de Zn y enfermedad de Alzheimer.

Su funcién principal estd asociada a mdltiples actividades metabdlicas, ya que es un compo-
nente de numerosas enzimas (metaloenzimas) y proteinas (metalotioneinas), entre las que des-
cuellan las implicadas en la regulacion del metabolismo de lipidos, carbohidratos y proteinas, asi
como en la replicacién de dcidos nucleicos (RNA y DNA polimerasas) con su correspondiente
expresion génica, al igual que en la biosintesis del hemo, la embriogénesis y/o su autodestruc-
cién celular (apoptosis), a nivel intranuclear, los iones Zn contribuyen también a estabilizar el
DNA y la cromatina, mientras que los iones Ca?* 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 promovia,
prontamente, anorexia, adipsia 'y lesiones cutdneas: alopecia e hiperqueratosis epidérmica (fig. 6)
con costras en zonas articulares de las patas: corvejon, 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 jovenes.

En la especie humana, Prasad (1961) describi6 una asociacion entre hipogonadismo 'y enanis-
mo nutricional en adolescentes de Oriente Medio por consumo de dietas escasas en zinc.
También, se identificé en niflos una patologia severa de causa genética, la acrodermatitis ente-
rohepatica, por un mecanismo defectuoso del transporte del Zn a través de membrana, que difi-
cultan su absorcion 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 nutricion parenteral total (NPT), cuan-
do las soluciones utilizadas con esta técnica resultaban escasas o carentes de este oligoelemento.
Datos mds amplios fueron transcritos por Alfieri, Leung y Grace, (1998), al detectar deficiencias
de Zn y Se en pacientes quirtrgicos, igualmente sometidos a nutricion parenteral total (NPT).

Actualmente, se consideran los siguientes signos como rasgos principales del cuadro clini-
co carencial de Zn en la especia humana: enanismo, hipogonadismo, hiperamoniemia, anos-
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mia (pérdida del olfato), ageusia (pérdida del gusto), adipsia (pérdida de la sed); siendo esta
deficiencia endémica en algunas regiones de Oriente Medio (Irdn, y otros paises del Golfo
Pérsico) y Africa (Kenia) que practican la geofagia; en algunos centros escolares de este tlti-
mo pais, Geissler y cols (1997) constataron que esta incidencia alcanza a un 73 % de los
nifios, con una ingesta personal media de 28 g diarios de tierra arcillosa, compromtiendo asi
severamente el proceso de absorcion intestinal (v. ap. V) de zinc y de otros metales. Y en
general, lamentablemente, esta prictica guarda relacion 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, quizdas también podrian deberse,
segin McClain y Kasarskis (1985), a la afectacion respectiva del sistema nervioso
central, a nivel del niicleo hipotdlamo lateral, la amigdala y corteza cingular poste-
rior, aunque este asunto contintie pendiente de una informacion cientifica mas con-
vincente.

En todo caso, la suma de ageusia + anorexia + adipsia forzosamente aboca a una hiponu-
tricion severa con el consiguiente deterioro de la biosintesis proteica, lo que generaria enanis-
mo y trastornos del desarrollo.

Ante una patologia 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 INTERES

El zinc metal de color azul. Catién divalente con peso atémico, 65,38; y nimero atémico, 30.
Isétopos radiactivos de larga vida: %5Zn, 244 d; 7*Zn, 47 h; %Zn, 14 h; mcmol/L x 6,54 =
meg/dL; mecg x 0,153 = mecmol/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 préximas a las referidas para el
hombre.

La superoxido dismutasa (v. ap VIII), metaloenzima - Cu, Zn protectora de los eri-
trocitos frente al radical libre Oz , 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 formacién de
complejos con nucledtidos, aminodcidos (v. ap. V) y péptidos, compitiendo con otros metales
(Cu, Fe, Pb, Cd y Co) para formar sulfuros.



Tabla 1.— Contenido en Zinc por 100 g. de porcién comestible
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III. FUENTES EN LA NATURALEZA (TABLA 1)

Animales mg Vegetales mg

Ostras 52,00 Cereales desayuno (con miel) 18,70
Cerdo (higado) 6,90 Lentejas 9,00
Ternera (higado) 4,80 Harina integral 5,50
Leche de vaca descremada (polvo) 4,40 Judias secas 5,20
Buey (solomillo) 4,30 Pan integral 5,00
Queso de bola, yema (huevo) 4,00 Guisantes secos 3,50
Cordero (higado) 3,90 Soja en grano 3,00
Cangrejo 3,80 Maiz cocido 2,00
Cigalas, gambas 3,60 Harina de trigo 1,70
Ternera (bistec), queso Manchego 3,50 Col cruda 1,50
Pollo (higado) 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 040
Pato 2,70 Boniato y patata 0,30
Pies de cerdo 2,60 Berenjena 0,28
Langosta, jamén del pais 2,30 Calabacin, calabaza 0,20
Bacon, lubina, mejillon 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 porcién
comestible seca

Harina semillas oleaginosas
Forrajes

Cereales (granos)

Harina animal (higado)
Suero de mantequilla
Caseina

60-80
25-100
25-35
60-80
40-45
25-30
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IV. REQUERIMIENTOS (Tabla 3)

Tabla 3. Requerimientos diarios de Zn en humanos

Grupos Edad mg/dia
(anos)
Lactantes - 5
Niflos 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 prefiadas y/o en lactacién 40
Ganado ovino 20-35
Ganado caprino 10
Ganado porcino (en crecimiento) 50
Ganado porcino (ya desarrollado) >50
Equidos 40
Aves (pollos) 40
Aves ( gallinas ponedoras) >40
Gatos 25-50
Roedores 15-30

V. HOMEOSTASIS DEL Zn

Guarda relacién mayoritaria con la ingesta-absorcion de este oligoelemento y con su elimina-
cion fecal.

A. ABSORCION Y ALMACENAMIENTO DE ZINC . METALOTIONEINA
El zinc se absorbe entre el 20 y 60 %, en relacion inversa con su cuantia en la dieta y el con-

tenido de sus depdsitos. La absorcidn cursa, principalmente, en el yeyuno; con menores propor-
ciones en estomago, {leon e intestino grueso. El zinc se absorbe al estado i6nico, Zn?*; y asociado
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a ciertos aminodcidos, especialmente como complejos Zn-histidina, Zn-cisteina y Zn-metioni-
na. Cheng, Kornegay y Schell (1998) han demostrado que la ingesta por cerditos del complejo
Zn-lisina mas ZnSQOy4, ademds de favorecer la absorcion intestinal del Zn promociona el creci-
miento y almacenamiento de este mineral en dichos animales. Y asimismo, propicia la absorcion
de Zn: la presencia de algunas prostaglandinas, principalmente la PGE,; mientras que, otras
prostaglandinas obstaculizan su absorcion, especialmente la PGF;, asi como la presencia abun-
dante de fitatos o alcoholes-polifosfatos y/o la fibra alimentaria. Mas, conviene sefialar que en el
proceso de absorcion compiten con el zinc por la misma proteina transportadora ("carrier") los
siguientes iones divalentes: Cu, Fe, Cd, Co, Cr,Mn y Se.

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

En la incorporacion desde la luz intestinal (fig 1) hasta el enterocito (2) intervienen dos meca-
nismos: uno, de difusion simple; y otro, de transporte mediado por una proteina transportadora
("carrier"). Su salida del enterocito cursa a través de la membrana basolateral hasta el espacio
intersticial (3); y dicho transito se efectda por transporte activo, hasta la incorporacién del zinc a
los capilares sanguineos (4), accediendo por el sistema porta (5) al higado (6).

Un dep6sito significativo de zinc lo constituye la metalotioneina (MT), una proteina de
62 aa, con peso molecular de 10 kD, rica en cisteina, que contiene 7 dtomos-gramo de
Zn/mol, elaborada en la mucosa intestinal; y que mediante sus grupos sulfhidrilo fija tam-

Line
e los alimentos

SN

#Fn* —albamina
#Fn* —o 2globulina
#Zn* — histidina _-—————=

L T
#Fn* —cisteina \

Fig. 1.-HOMEOSTASIS DEL ZINC . (Constiltese texto, aps. V-A, VI 'y VII).
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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 enddgeno. Por cierto, que la(s) MT(s)
desempefa(n) un rol relevante en los procesos alérgicos (v. ap. X-A). El siguiente disefio,
de Vallee y Falchuck (1993), muestra un diagrama parcial de la MT con dos racimos que
contienen zinc: uno, con 3 dtomos de Zn, pertenecientes al residuo polipeptidico -NHaz; y
otro, con 4 dtomos de Zn, al extremo polipeptidico contrario -COOH. Cada atomo de Zn
coordina tetraédricamente con 4 restos de cisteina o enlaces (C) de tiolato (grupo mercap-
to)/tiol. Precisamente, las proteinas ligadas al DNA cuentan en su estructura con plega-
mientos formados por residuos de cisteina e histidina: los denominados dedos de zinc (v.
ap. VIII).

Por lo que respecta a complejos de coordinacion inorganicos, dicha estructura arracimada
resulta tinica en biologia.

Un 60 % del zinc se almacena en el tejido muscular; un 25 % en los huesos; aunque tam-
bién hay otros depdsitos de zinc de menor cuantia en: piel-pelo, higado, pdncreas-segmento
gastrointestinal (GI), sistema nervioso central, sangre, bazo, rifiones, y plasma sanguineo
(v. tabla §).

Tabla 5. Distribucion del Zn en los tejidos del adulto
(Segtin datos de Aggett y Comeford, 1995)

Tejido Distribucion (%)
Muisculo 60

Huesos 20

Higado 5

Piel y pelo 8 *
Péncreas y sistema GI 2

Sist. nerv. central 1,5 **
Rifiones y sangre 0.8

Bazo 0,1

Plasma sanguineo <0,1

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

*#* La concentracion de Zn en liquido cefalorraquideo es de 25 meg/dL (5 mmol/L).

El Zn almacenado en el s.n.c. se distribuye predominantemente por hipocampo y neocortex,
denotdndose 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 relacién con el funciona-
lismo metabdlico, participando en su equilibracién homeostdtica tanto la absorcién como su
eliminacion fecal. La eliminacién urinaria de zinc es apenas significativa: los complejos Zn-
histidina y Zn-cisteina, se filtran por los glomérulos, reabsorbiéndose gran parte de los ami-
nodcidos en los tiibulos renales, en tanto que la mayoria de los iones zinc se excreta por la
orina definitiva.
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VI. CIRCULACION DEL ZINC POR LA SANGRE

Su mayor concentracion en sangre se halla en los hematies (eritrocitos), donde abunda la car-
boanhidrasa, de la que el Zn es uno de sus principales componentes: segiin Eastham, 6-16,1
ug/10'° hematies; y la relacion Zn/hemoglobina es 10-14 ug/g de Hb.

Cerca del 60 % del zinc seroplasmético viaja unido a la albiimina; lo que representa algo mas
del 35 %, a la 0,- globulina; y 2-3 %, a los aminodacidos, especialmente a histidina y cisteina
(v. fig. 1). La concentracion seroplasmadtica de zinc en adultos de ambos sexos es de 65 -165
mcg/dL (13-35 mcmol/L); en nifios, algo mas 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 seroplasmdticas 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 pg/g (20-25 memol/g); en liquido cefalorraquideo, 25 mcg/dL (5 memol/L).

VII. EXCRECION DEL ZINC

La magnitud del contenido total de zinc en el organismo guarda relacion con el funcionalis-
mo metabdlico, participando en su equilibracion tanto la absorcion como la eliminacion fecal que
representa su principal via de expulsion. A la luz intestinal afluye el zinc enddgeno (v. ap. V),
ubicado en los enterocitos asi como el contenido en jugo pancredtico y bilis, reabsorbiéndose, a
su vez, una gran parte hacia el higado mediante la circulacién enterohepatica.

En cambio, la eliminacién urinaria de zinc es poco significativa: sus complejos Zn-histidina y
Zn-cisteina se filtran por los glomérulos, reabsorbiéndose gran parte de sus aminodcidos en los tiibu-
los renales, mientras que el resto de una mayoria de los iones zinc se excreta por la orina definitiva.

VIII. ACCION FISIOLOGICA

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

A. Actividad catalitica

Se asegura que para ejercer esta funcién con mds de 300 enzimas Zn-dependientes, sefialare-
mos que como en el caso de la carboanhidrasa, activadora del paso CO; -> HCOj3 y esencial
tanto para el transporte e intercambio de CO; como por su contribucién al mecanismo elaborador
de 4cido clorhidrico en el estémago.

B. Actividad estructural

El Zn es un magno componente estructural de enzimas y proteinas del citosqueleto, sobre
el que ejerce un rol estabilizador en la estructura fundamental de numerosas proteinas gracias a la
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disposicion de los llamados dedos de zinc: en disposicion tetraédrica, dado que un dtomo de Zn
enlaza nada menos que con 4 grupos SH de cisteinas; o de 3 cisteinas y 1 histidina.

En el caso de la enzima superoxido dismutasa, poderoso agente antioxidante eficaz frente a
las especies reactivas de oxigeno (ROS) o radicales libres de oxigeno (RLO), que contienen
cobre 'y zinc (CuZnSOD), cada uno de éstos dos oligoelementos cumple su funcién especifica:
el Zn, desempeia su rol estrucural clave, mientras que el cobre despliega su tipica actividad
catalitica. Asimismo, el Zn ejerce un efecto protector-estabilizador, tanto por su estructura como
por la funcién de sus membranas.

Por otra parte, membranas que como la eritrocitaria-albergue de la hemoglobina, resultan pro-
tegidas gracias a la recién mencionada superdxido dismutasa, frente a su escasa estabilidad,
generan hemdlisis que cursa con la expulsion de su hemoglobina, pigmento responsable de la
fijacion-transporte-cesion de su oxigeno, hasta el punto de que vitalmente anula la respiracion
quimica.

C. Actividad reguladora-limitante de cardcter metabolico

Dicha actividad a cargo de la fructosa 1,6-bisfosfatasa y de otras enzimas, funcionalmente
favorecidas por sus dedos de Zinc, reguladores de la expresion genética, que interaccionan con
su DNA, favorecen la transcripcion de genes especificos.

Entre otras enzimas importantes que contienen zinc, figuran: la carboxipeptidasa pancredti-
ca A actuante sobre el enlace dipéptido del extremo carboxilico de los polipéptidos, liberdndose
aminodcidos ciclicos (fenilalanina, tirosina, triptéfano); y la carboxipeptidasa B, que operando
sobre el enlace dipéptido del extremo carboxilico genera-libera un aminodcido bésico (arginina,
lisina, histidina). Ambas enzimas se encuentran en el jugo pancredtico al estado de procarboxi-
lasas, activandose por la tripsina en el intestino.

Pero hay otras enzimas que contienen zinc, implicadas tanto en la estabilizacién de ribosomas
y complejos hormona-receptor, como en operaciones de replicacion-transcripcion de dcidos
desoxirribonucleicos y biosintesis-degradacion de proteinas. Asi, las proteinas ligadas al DNA
cuentan en su estructura con Zn asociado a ciertos aminodcidos, formando complejos: Zn-histi-
dina, Zn-cisteina y Zn-metionina (v. ap. V-A). Y es, segin Berg (1990), mediante el dtomo de
Zn unido a dichos residuos que la proteina establece su ligazén con el DNA: Zn-Cys2-His2.... Y
un buen ejemplo de ello son las proteinas transportadoras-receptoras (hormonas esteroideas, cal-
citriol, etc), en que todas ellas para ligarse al DNA precisan de dichos dtomos de Zn.

IX. EL Zn Y LA ESTABILIZACION-COORDINACION DE MEMBRANAS

Asimismo, el zinc contribuye a la estabilizacién-coordinacién funcional de biomembranas,
pues de una parte se fija a grupos tiol (v. ap. IT), manteniendo la estabilidad estructural; y por
otra, en su condicién de componente de enzimas, contrarresta la accion deletérea de las especies
reactivas de oxigeno (ROS), radicales libres, especialmente a través de la superoxido dismutasa
(SOD), hemocupreina 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 i6n superoxido, un radical libre al que convierte cataliticamente en peréxido de hidré-
geno y oxigeno. En el caso del eritrocito (hematie), 1a hemoglobina que contiene puede experi-
mentar una intensa oxidacidn, tras la ingestién de oxidantes enérgicos como el clorato potdsico u
otros, convirtiéndose en metahemoglobina por fijacion de oxigeno como "OH al Fe del HEM,
credndose un grupo quimico irreversible; y por ende, inservible a procesos respiratorios, produ-
ciéndose, ademds una reaccion de Oz con un electron impar (e°), generandose 2", un radical
libre de oxigeno (RLO), nocivo para la membrana celular:

(1) O, + e —> Oy

Ulteriormente, este radical libre de oxigeno, y en el curso de una reaccién catalizada por la
superdxido dismutasa (SOD), reacciona con hidrégeno generandose perdxido de hidrégeno
(agua oxigenada) u otro agente tdxico:

SOD
2) 202"+ 2Ht* —>H202 + O2

Finalmente, el peroxido de hidrogeno reacciona con el grupo activo o glutation reducido
(GSH) de la glutation peroxidasa (Glu-Px), convirtiéndose en agua normal y glutation oxidado
(GSSG), eliminandose, asi, el efecto toxico impidiéndose la hemdlisis que causaria el vaciamien-
to de los eritrocitos, situacion que “daria al traste” con la quimica de la respiracion, indispensable
para la vida.

Glu-Px
(3) 2H;0, + 2GSH ——> 2H,0 + GSSG

La falta de superoxido dismutasa (SOD) en ratonas transgénicas repercute en la gestacion de
estas hembras, segtin Ho y cols (1998), detectdndose una extraordinaria letalidad de sus embrio-
nes. Consecuentemente, estos autores postulan que la SOD seria la mejor protectora en el curso
de la gestacion.

Por otra parte, se ha demostrado por Bogumil y cols (1998) que el Zn es un componente
importante de la dimetil argininasa, una proteina globular de 31,2 kDa, inhibidora actuante de la
oxido nitrico sintasa, enzima estabilizadora en la biosintesis del é6xido nitrico o factor de relaja-
cion 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 administracién conjunta de Zn mds timulina y
timopoyetina, potencian, notablemente, la respuesta inmune de pollos “leghorn’ blancos frente a
vacunas letales que contienen diversos antigenos.

En suma, la carencia de zinc afectard (v. tabla 6) multifuncionalmete al crecimiento, repro-
duccion, diferenciacion celular, desarrollo, poder inmunitario, funcién respiratoria afectada a
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nivel quimico en los eritrocitos (hematies) por el paso de hemoglobina a metahemoglobina,
resultando asi una defectuosa digestion intestinal de los péptidos por hipoactividad de las carboxi-
peptidasas pancredticas A 'y B, e insuficiente acidez géstrica (v. ap. VIII) y del metabolismo de
carbohidratos por afectacion de la 1, 6-bis-fosfatasa (v. ap. VIII).

X. DEFICIENCIA DE Zn EN HUMANOS
Los principales signos-sintomas por deficiencia en zinc se transcriben en la tabala 6.

Tabla 6

Principales signos-sintomas de la deficiencia de Zn

ADIPSIA O PERDIDA DE LA SENSACION DE SED (ap.I) DIFICULTOSA CURACION DE LAS HERIDAS

AGEUSIA 0 PERDIDA DEL SENTIDO DEL GUSTO ( ap. I) ENANISMO (AP. 1)

ANOREXIA O PERDIDA DEL APETITO (ap. I) FUNCION QUIMICA RESPIRATORIA ALTERADA (AP. IX)

¢ CIERTO RETRASO MENTAL ? * HIPOGONADISMO***

DEPRESION-RETRAIMIENTO (ap. siguiente)* INMUNODEFICIENCIA ( AP. SIG.)

DERMATITIS (ap. sig.) INSUFICIENTE ACIDEZ GASTRICA ( APS.VIII v IX)

DESARROLLO Y CRECIMIENTO RETARDADOS E INSUFICIENTES** INSUFICIENTE DIGESTION INTEST. DE PEPTIDOS ( APS. VIII v IX)

DIARREA (ap. sig.) VISION INSUFICIENTE™**%*

DIFERENCIACION CELULAR IMPERFECTA (ap. IX)

* Por afectacidn, al parecer, de 1a FUNCION TIROIDEA.
*#* Por insuficiente nimero 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
produccion de espermatozoides. Resultado : reproduccion defectuosa.

###% Este defecto resulta de una disfuncién de los fotorreceptores retinianos y degeneraciéon macular.
A. ACRODERMATITIS ENTEROHEPATICA

Motivada por insuficiente absorcién-aprovechamiento de zinc, con fallos en el mecanismo de
transporte de zinc para su absorcién a nivel de la mucos intestinal, es una afeccion hereditaria auto-
somica-recesiva, caracterizada clinicamente por: dermatitis, con manchas en extremidades que en
muchos casos afectan también a cara, nalgas y regién perianal, diarrea, alopecia y marcada inmunoefi-
ciencia, con pérdida de inmunidad, delatable por repetidos procesos infecciosos. Esta patologia se
acompaia de insuficiente desarrollo-crecimiento, astenia, retraimiento-caracter irresoluto, mas depre-
sion; y a veces, alteraciones de la vision. La confirmacion diagnéstica se establece cuando las concen-
traciones seroplasmaticas de zinc son inferiores a 50 mcg/dL (10 mcmol/L).

La suplementacion de zinc logra, en general, una satisfactoria remision de estos signos-sinto-
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 suplementacién con Zn
genera un incremento en el nimero de linfocitos circulantes con una marcada respuesta de IgG
frente a la vacunacion.
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XIV. REFERENCIAS Y LECTURAS RECOMENDADAS

A prop6sito del asunto de inmunidad que acabamos de esbozar, merece la siguiente aportacion cien-
tifica: Wheeler y cols (1998), destacan el efecto inhibidor, que precisamente ejerce el hidroxamato de Zn
sobre las metaloproteinasas, enzimas hidrolizantes de las metalotioneinas (MT) ricas en Zn (v. ap. V),
circunstancia que podria resultar de gran precision y valia para tratamiento del asma bronquial. A este
respecto, conviene mencionar que las citadas MT estdn implicadas en la escisién de una proteina, de 45
kDa, denominada CD23, ala que se considera responsable del control de la produccion de las IgE.

B. Zn Y ENFERMEDAD DE ALZHEIMER (EA)

Caracteristicas mds notorias de la EA: pérdida de memoria, dificultades de razonamiento y
conversacion; desorientacion temporo-espacial; deterioro de capacidad psicomotora; atrofia
cortical, especialmente del 16bulo temporal y ciertas dreas del cortex limbico (formaciones
hipocampal y parahipocampal, coparticipantes en el mecanismo de elaboraciéon de memoria);
degeneracion neuronal, actimulos proteicos extracelulares con placas seniles difusas en las que
destaca la proteina f-amiloide y ovillos neurofilamentosos intracelulares con severa disminu-
cion de la actividad colinérgica en el nicleo basal de Meynert.

El hipocampo asi como en zonas del neocdrtex (corteza parieto-temporo-occipital), son
estructuras clave en la génesis-procesamiento de la memoria.

Los primeros datos sobre una correlacidon entre deficiencia en Zn y demencia fueron
aportados por Burnet (1981) y Constantinidis (1990-91). A partir de entonces surgié una pugna
creciente sobre la importancia del Zn en la neuropatologia de esta enfermedad, publicindose
numerosos trabajos con resultados contradictorios:

Asi, frente al criterio sobre si el Zn propicia la activacion de los receptores de glutamato - principal
aminodcido 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, ademds, es que han surgido otras muchas publicaciones, a cual mas
pesimistas, hasta sobre si los iones Zn desempeiian o no su cometido-rol sobre la gestacion de la EA:

Asi, Weiss y cols (2000) postulan que el Zn es un mediador iénico inductor de lesiones
neurolégicas cerebrales. Borchardt y cols (2000) sefialan la estrecha afinidad entre Zn y
proteina preamiloide, intensificando asi la produccién de ésta; Hirakura y cols (2000)
sostienen que los iones Zn propician la incorporacion de la proteina beta-amiloide a la bicapa
lipidica de las membranas, con la consiguiente formacion de poros inespecificos que alteran tan
vital fenomenologia de transduccion-produccion de potenciales de membrana, situacion que de
mantenerse causaria una desvitalizacion celular, abocadora a la apoptosis (muerte) neuronal.

En cuanto al factor de crecimiento nervioso-f (NGF-f), caracterizado por su alta afinidad
por el Zn y su marcado cardcter neurotréfico, especialmente a nivel septo-hipocdmpico, Crutzer y
cols (1993) demostraron una hipoactividad, precisamente, a nivel del niicleo basal de Meynert
en pacientes de EA en lo que respecta a la actividad en dicho ntcleo 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 caracteristico
aforismo histoquimico, hasta ahora respetable: la escasa actividad de las neuronas colinérgicas
del nucleo basal de Meynert en los pacientes de EA.

C. Zn Y ANEMIA FALCIFORME (SICK CELL DISEASE, SCD) O ANEMIA MACROCITICA DE  BIERMER

Prasad (2001) ha correlacionado una insuficiencia de zinc con los siguientes signos clinicos de
anemia falciforme (SCD): crecimiento retardado, hipogonadismo, hiperamoniemia y defectos de
inmunidad celular. El autor ha llegado a esta conclusion tras las siguientes evidencias bioquimicas
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 neutréfilos; y timidina kinasa, en colageno y tejido conjuntivo de piel recién
sintetizada. A lo que se suma este otro dato de gran relevancia: la hiperactividad de la
ribonucleasa plasmdtica, ya que el Zn es un inhibidor de la actividad de dicha enzima. Como
contraprueba, este autor demostré en pacientes prepiberes que la suplementacion de 10 mg/dia
durante 1 afio corrigio, en gran parte, dichas alteraciones.

XI. DEFICIENCIA DE Zn EN ANIMALES: PARAQUERATOSIS HEREDITARIA
Se trata de una dolencia autosomica-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 brasilefios de Sdo Paulo y Rio de

FIG. 4. DEFICIENCIA DE ZINC EN UNA TERNERA CON PARAQUERATOSIS. (Cortesia del Prof. PV Peixoto. Itaguai-Rio de
Janeiro). Constltese texto (ap. XI).
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Janeiro. Esta afeccion, como la acrodermatitis enterohepatica descrita en el apartado X-A,
estd motivada por una incompetencia hereditaria que afecta al mecanismo transportador de
absorcion del Zn.

Como sefialan los investigadores brasilefios, 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 afladen exantemas, alopecia y espesamiento
de la piel (hiperqueratosis) con costras en las extremidades, axilas, region 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-
pagdndose hasta el codo y region 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 muiiltiples colonias de microorga-
nismos, que propician infecciones causantes de abundante supuracion.

En esta dolencia como en otras causadas por deficiencia de Zn se afectan también los orga-
nos sexuales: menor tamario - peso de los testiculos y supresion de la espermatogénesis, segura-
mente por insuficientes procesos de biosintesis tanto de proteinas como de dcidos nucleicos.
Asimismo, se advierten con frecuencia alteraciones que afectan a la funcion reproductora de las
hembras (gestacion, parto, lactacion) con deficiencia de zinc. También se denota una merma en
la resistencia a las infecciones y menor competencia inmunitaria en los animales.

FIG. 5. LESIONES CUTANEAS SEVERAS EN UNA TERNERA CON DEFICIENCIA HEREDITARIA DE ZINC (Cortesia del Prof. PV
Peixoto. Itaguai-Rio de Janeiro). Consiiltese texto (ap. XI).
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En animales monogdstricos (ganado porcino) surge una patologia andloga a la descrita
precedentemente, destacando las costras cutdneas 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 estdtica como la marcha de estos cerditos.

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

En los équidos deficientes en Zn aparece un tipo andlogo de lesiones cutdneas, 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 patologia osteoarticular con acortamiento y engrosamiento de los huesos de las
patas y aumento del espesor de la articulacion tarsotibial.

Los niveles sero-plasmdticos de Im (ap. VI) en los animales afectados son muy bajos. Otros
datos analiticos muestran leucocitosis con neutrofilia, eosinopenia y abundantes formas de linfo-
citos inmaduros.

FIG. 6. COSTRAS CUTANEAS POR DEFICIENCIA DE ZINC EN UN CERDO
(Aportacion de la Prof*. Eva Alvarenga, Belo Horizonte, MG)). Constiltese texto (ap. XI).
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La carencia de Zn en los animales es causa de una marcada inmunodeficiencia, manifiesta
por deficitaria produccion timica hormonal y por la insuficiente y hasta nula respuesta linfocita-
ria T citotoxica frente a las células tumorales; Lemonnier y cols (1991), seiialan que en la
autopsia de los animales se aprecia una marcada hipoplasia del timo con severa deplecion lin-
Joide de la cortical, asociada a una atrofia del bazo, placas de Peyer y otros organos linfoides.

La evolucion de estos animales responde pronta y positivamente a la administracion de altas
dosis suplementarias de Zn (sulfato de zinc, oxido de zinc). No obstante, hay que persistir en la
observacion analitica sérica de estos animales, volviendo a socorrerlos con mds 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 suplementacién 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 Im, con descenso notable de FSH e incrementos de LH y PRL.

D. AFLATOXICOSIS, INVOLUCION TIMICA Y DEFICIT DE ZN

Mocchegiuani 'y cols (1998) han detectado un deterioro de la eficiencia inmunitaria junto con
deficiencia de Im y baja actividad timica endocrina en cerditos hijos de cerdas expuestas a las
aflatoxinas (AF) B-1y G (1). Como se sabe, el Zn es un agente activador de la bormona timica
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 Zm,
deriva de su antagonismo frente a otros minerales como Fe 'y Cu, con los que compite al restrin-
gir su absorcion, con las consecuencias de anemia y otros trastornos referidos en otros temas.

En la especie humana, la tolerancia al Zn se sitiia por encima de la cuantia normal recomen-
dada (v. Tabla 3). Al igual que para los animales, un elevado ingreso de In en el hombre restrin-
ge simultdneamente la absorcion de Cu y Fe.

XIII. VALORACION DEL ESTADO NUTRICIONAL EN Zn

No se acepta como segura la analitica seroplasmdtica del Zm: En la actualidad, se opta
preferentemente por la valoracion de metalotioneina en eritrocitos. Otras mediciones de Zn en orina
y/o pelo son también muy utilizadas. A este respecto, merecen consignarse segun 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 I1 (NIDDM), era significativamente mds alto que el
de las mujeres gestantes sanas y sin antecedentes familiares diabéticos ni de otro tipo patologico.
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Libro (Omaso)

Redecilla

Rumen (Panza)

Cuajar
(Abomaso)

FIG. 2.- ABSORCION EN ANIMAL POLIGASTRICO
(Constltese texto, ap. V-A).

Fig. 1.-ABSORCION DEL ZINC EN HUMANOS Y ANIMA-
LES MONOGASTRICOS. (Constiltese texto, ap. V-A). 1,
estdmago; 2, duodeno;3, esfinter de Oddi-ampolla
de Vater; 4, conducto de Wirsung; 5, pancreas; 6,
yeyuno; 7, ileon;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 Q1o-Idebenona

Presentamos la interrelacion biolégica Vit. E-Se-CoQ10/IDB, por sus destacados efectos

antioxidantes frente a radicales libres (SO3, NO", NO%...), y especies reactivas de oxigeno (0%,

H>0:, HOCIL...) causantes, incluso, de un deterioro del DNA, protegiendo a las membranas celu-
lares de un dafio oxidativo, sin olvidarnos a este respecto del apoyo extra que en su cometido le
prestan los mercaptoaminodcidos cisteina y metionina.

El efecto antioxidante mayoritario con el que actia cada componente de la asociacién
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 glutatién-pero-
xidasa (v. ap. ), rica en selenio (4 &tomos de Se/mol); y el dio CoQ1o-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 mas
amplio aun, pues a la asociacién Vit. E-Se-CoQ1o/Idebenona se suman otros agentes: vit. C
(regeneradora de la vit. E), B-caroteno, acido nicotinico, flavonoides, transferrina (siderofilina),
ceruloplasmina (ferroxidasa), desferroxiamina, manitol, pentaeritritol, catalasa, superdéxido dis-
mutasa, que representan el conjunto de una barrera eficaz y natural contra agentes hiperoxidan-
tes como los radicales libres 'y especies reactivas de oxigeno que transcribfamos entre parénte-

sis en las primeras lineas de este relato.
A.— VITAMINAE (vit. E) o TOCOFEROLES (o)

I.— Introduccién y apuntes histéricos

Ante todo, en el momento actual se afirma justificadamente que la vit. E o a- 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
caracteristico nutriente antioxidante con marcadas propiedades antiinflamatorias.

No olvidemos que la oxidacién de las lipoproteinas, especialmente de LDL-colesterol
promueve aterogénesis precoz; y que en este proceso surge inflamacion inductora de la adhe-
sién de monocitos al subendotelio, estimulante de la formacion de células espumosas y la libe-
raciéon de citokinas proinflamatorias: interleukina -1p (IL-1), factor necrosante tumoral - o.



(TNF-a), a lo que pueden sumarse los siguientes riesgos: inhibicion de la oxido nitrico sintasa,
causante de grave vasoconstriccion, y la presencia de proteina C reactiva, marcadora de enfer-
medad cardiovascular (CVD) tipo aterosclerosis (Singh, y Jialai, 2005).

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

les decrece la hiperoxidacion asi como la produccién del i6n superdxido (0% ). Y la administra-

cién de fuertes dosis de a- tocoferol disminuye el grado de adhesion de los monocitos al suben-
dotelio, frenandose la formacion de células espumosas, asi como la liberacién del inhibidor acti-
vador del plasmindgeno -1 (PAI-1) y de la interleukina 8 (IL- 8).

Por su ubicacién en las membranas, formando un componente de su porcién lipidica, la vit. E
atrapa los radicales libres y especies reactivas de oxigeno incidentes, restringiendo eficazmente
la peroxidacién de los dcidos grasos poliinsaturados (AGPE o PUFA, Poliunsaturated fatty
acids) tanto a nivel intercelular como intracelular.

De la condicion-cualidad protectora-reproductora para la rata que se le atribuyé en su tiempo
a la vitamina E, por la que recibi6 el titulo de tocoferol (fokos = parto, ferein = llevar al), sélo
se mantiene este nombre, negdndose sea un factor de fertilidad para la especie humana. Acto
seguido describimos algunos datos sobre su identificaciéon quimica, debidos a Fernholz y Karrer
que destacamos en los siguientes

Apuntes historicos

Al comienzo del segundo decenio del siglo XX comenz6 a observarse en los criaderos de los
laboratorios una correlacion entre esterilidad de las ratas y algunas carencias dietéticas (Evans y
Bshop, 1922), aprecidndose en las ratas que el aceite de germen de trigo y otros aceites conteni-
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 identificé un agen-
te de naturaleza alcohdlica al que bautizé con dos denominaciones: tocoferol y vitamina E. Y
ese mismo aflo, Karrer aislé del gemen de trigo dos variantes de tocoferol, oo y 3, dotadas de
actividad vitaminica. Poco después, Fernholz (1937-1938) asigné una férmula segura al primer
tocoferol hallado en la naturaleza. Y en 1938, Karrer sintetizé el tocoferol, demostrando que la
férmula quimica que Fernholz le asigné a esta estructura era correcta. Posteriormente fueron
aisldndose nuevos tocoferoles a los que se les siguié denominando con letras del alfabeto grie-

go (o, B, 7, 9).

Y ya en los afios sesenta se identiicaron unos derivados de los tocoferoles, a los que se les
Ilam6 tocotrienoles, por los tres enlnces dobles de su cadena lateral.

Pero, habian de transcurrir tres décadas, aun.



I1I.— Quimica de los tocoferoles y tocotrienoles

Son 8 en total: 4 focoferoles 'y 4 tocotrienoles. Todos ellos, poseen en comun: el anillo del
tocol, insaturado, también denominado cromanol o 6-hidroxicromano, dotado de un grupo meti-
lico en posicion 2; de donde emerge una cadena isoprenoide de 13 carbonos, con tres grupos
metilicos, en posiciones 4°, 8’y 12°. Su estructura quimica general es: 2 metil, 2-(trimetil-tride-

cenil)-6-hidroxicromano.

oo e
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Fig. 1-B.— Dos formas quimicas de la vitamina E

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, comtn a todos ellos,
reaccionan con 4cidos generando ésteres, que confieren a la vitamina E gran estabilidad y mayor
potencia bioldgica, constituyendo, ademds, las formas quimicas farmacéuticamente dispensables

en Medicina y Veterinaria.

Los tocoferoles son mds activos que los tocotrienoles, potencidndose esta actividad tanto en
unos como en otros en relacién directa con el niimero y posicioén de los grupos metilicos con que
cuente el anillo: el a-tocoferol, o 5,7.8 trimetiltocol es el mds activo, seguido del p-tocoferol o
5.8 dimetiltocol y un 50 % de actividad; el y-tocoferol o 7.8 dimetiltocol y un 25 % de activi-
dad; y el d-tocoferol u 8 metiltocol un 10 % de actividad:

o-tocoferol 0 5,7.8 trimetiltocol
B-tocoferol o 5,8 dimetiltocol
y-tocoferol o 7, 8 dimetiltocol
O-tocoferol u 8 metiltocol



Estructura quimica del a-tocoferol

El mds comiin y potente de todos los vitimeros E es el a-tocoferilacetato racémico (all-rac -
a-tocoferilacetato; o fodo racémico), al que se le considera como el factor de referencia de la uni-
dad internacional (UI o IU), basandose su grado de actividad en pruebas bioldgicas detectoras de

la gestacion-reabsorcion en ratas.

1 mg de dI -a-tocoferilacetato = 1 UI
1 mg de dl-a-tocoferol = 1,49 Ul

Los tocotrienoles reciben la misma denominacién a., f3, y, 8 que los tocoferoles, con idéntica

disposicion de sus grupos metilicos en el anillo. En los tocotrienoles al igual que en los tocofero-
les su potencia bioldgica guarda relacion con el nimero y disposicion de grupos metilicos que

posean en el anillo del tocol.

La vitamina E es un producto presente en la fraccion 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 algodén 350 - 450 arroz 8
azafran 300 - 400 avena 7
palma 200 - 300 centeno 6
soja 100 - 150 maiz 4

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

(ppm)
Valores extremos
Alfalfa 25-150
Melazas (cana) 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



TABLA 3.— REQUERIMIENTOS DIARIOS DE VIT. E, SEGUN SEXO Y EDADES

(mg/d)
Lactantes nifio(a)s nino(a)s ninos adultos nifnas mujeres
(1-6 afos) (6-10 afios) (11-14 afios) (15-50 afios) (11-14 afios) (15-50 afios)
34 6-7 7-9 10 10 8-9 9-10

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

Grupo
Aves: Ul/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
Canidos 20-25
Ratas 30 UI
Equidos UI/Kg de peso del animal
potros 230

IV.— Homeostasis de la Vitamina E

La regulacion de los vitdmeros E, tanto tocoferoles como tocotrienoles y sus ésteres, depende,
fundamentalmente, de su absorcion intestinal y de su excrecion mayoritaria por bilis-heces fecales.

A.- Absorcion intestinal de la vitamina E

Este proceso requiere de una emulsion 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 4cidos grasos, triglicéridos, fosfolipidos, colesterol y demds productos
liposolubles afines. Este conjunto constituye una emulsién polifdsica que evita la precipitacion de
todas las substancias liposolubles en la luz intestinal cuyo medio es acuoso. Las formas esterifi-
cadas de las vitaminas y de las demds substancias liposolubles resultan escindidas por esterasas
pancredticas y entéricas, proceso en donde colabora una colipasa pancredtica, tras lo cual las for-
mas lipidicas libres son las verdaderamente absorbibles a lo largo de las siguientes etapas:

1. Incorporacién de los vitdmeros 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 proteina fijadora especifica 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 citosolico, hasta ser englobadas en el seno de los quilomicrones
(Qmce), unas lipoproteinas 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 lipidicas poco o nada solubles en el agua, por lo que precisan de una proteccion que impida
su acimulo como gotitas de grasa que les torna en material bidlégicamente inutilizable. Para
eludir este trance, los lipidos intracelulares, y por tanto los vitdmeros E, entre otros, son engloba-
dos por los quilomicrones (Qmc), unas lipoproteinas de 0,1-1 mem de espesor, que constan de
una apoproteina o proteina envolvente e hidrosoluble que cobija al nicleo lipéfilo, integrado por
colesterol, triglicéridos (TG), vitaminas A, D, E, Ky fosfolipidos (PL).

2. Desde el citosol enterocitario, los Qme acceden al liquido intersticial (3), etapa en que se
inicia la verdadera absorcion. La absorcion digestiva de la vitamina E como la de cualquier
nutriente no es efectiva hasta haberse incorporado al medio interno, constituido por el liguido
intersticial (3) + el plasma sanguineo (9).

Vit E

de los alimentos

1
10

Fig. 2-B .— Absorcioén de la vitamina E
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3. Desde el liquido intersticial tiene lugar el paso a los vasos quiliferos (4), circulando los
Qmec en la linfa a lo largo de los conductos tordcico y linfatico (S5y 6).

4. Desagiie (8) final de los Qmec en el plasma sanguineo (9), completandose la auténtica
absorcidn de la vitamina E, fenémeno que ya comenzé al acceder al liquido intersticial (3).

V.— Circulacién

La vitamina E circulante en el plasma sanguineo, en el seno de los Qmc, es descargada en la
vena porta. (10) hacia el higado (11). A continuacidn, la vitamina E accede a los hepatocitos (12),
incorpordndose en buena parte (13) a las lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), de las que
derivan las lipoproteinas de baja densidad (LDL), que consecuentemente también la transportaran.

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

La concentracion de vitamina E en las células sanguineas (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 hemdlisis, como para que cunda la agregacion plaquetaria, que es la fun-
cién 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 accién nociva de los peréxidos sobre la membrana celular.

Las concentraciones de oa-tocoferol plasmatico 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 plasmédticos de a-tocoferol en diversos grupos de
individuos.

Tabla 5-B.— Concentraciones plasméticas de a- tocoferol en humanos (segtin Gordon et al. (1958)

Grupo a- tocoferol ( mg/dL)
Lactantes 0,22 + 0,10
- prematuros 0,15 = 0,05
Ninos 2-12 afios 0,72 = 0,02
Madres postparto 1,33 = 0,40
Adultos sanos 0,85 + 0,03
Atrésicos biliares 0,10 = 0,10

Fibroquisticos 0,15 = 0,15

+
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VI. DISTRIBUCION Y ALMACENAMIENTO DE LA VITAMINA E.

Como sefialabamos 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 predileccién por el higa-
do. La mayor concentracion porcentual de almacenamiento vitaminico E corresponde al tejido
adiposo (150) y a las suprarrenales (132), lo que contrasta con la del higado, 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 relacién proporcional con su ingesta.

Tabla 6-B.— Concentraciones de a-tocoferol en diversos medios humanos (Machlin LJ, 1984)

a-tocoferol

Tejidos (mcg/g de tejido) (mcg/g de lipidos)
Plasma 9.5 14
Eritrocitos 23 0,5
Plaquetas 30,0 1,3
Tej. adiposo 150,0 2,0
Musculo 19,0 04
Higado 13,0 0,3
Rifion 130 0,3
Suprarrenal 1320 0,7
Testiculo 40,0 1,0
Ovario 11,0 0,6
Hipdfisis 40,0 12

La incorporacién a las células de la vitamina E transportada por las LDL se efectia por fija-
cion de la apo B de estas lipoproteinas a los receptores especificos de superficie de la membra-
na celular, incorporandose al citosol por difusién directa de la propia vitamina y/o por acceso
conjunto con los otros productos lipidicos. En cambio, es mal conocido el mecanismo de incor-
poracién de la vitamina E transportada en el plasma sanguineo por los quilomicrones (Qmc) y
por las lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL).

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

En los adipocitos, la vitamina E se localiza predominantemente en su fase lipidica liquida
endocelular, constituyendo un fondo de reserva practicamente fijo; desplazable solamente por
exigencias bioldgicas significativas, como el ingreso cuantioso de dcidos grasos poliinsaturados
(PUFA), en que la vitamina E se apresta a desplegar su actividad caracteristica de impedir la
peroxidacion de dichas sustancias (v ap. VIII ); y también, por la realizacién de ejercicios fisi-
cos muy intensos, en que se detectan altos niveles de tocoferol plasmatico.
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Como acabamos de sefialar, el almacenamiento de la vitamina E en los adipocitos es muy
conservador, especialmente en los roedores. Las ratas previamente bien nutridas con aporte vita-
minico 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 dcidos grasos poliinsaturados constituye la forma mds rdpida de agotar las reservas de
vitamina E .

En las células no adiposas, la vitamina E se sitia casi exclusivamente en las membranas, en
donde su relacion con los PUFA (4cidos grasos poliinsaturados) estd en neta desventaja, hasta
de 1:850. El depdsito de vitamina E en estas células es de caricter doble: como fondo labil, de
renovacién rapida (“rapid turnover”) y pronta movilizacion, predominantemente en hepatocitos,
rifion y miocardio; y como fondo fijo, de muy lenta renovaciéon (“slow turnover”), en otras
células.

VII. EXCRECION DE LA VITAMINA E

La mayor parte de los tocoferoles absorbidos son transportados sin modificacién alguna por
la sangre hasta los tejidos. Sin embargo, el despliegue de su accién antioxidante implica la oxi-
dacion catabdlica del tocoferol a tocoferilquinona, molécula catabdlica, carente ya de actividad
vitaminica. La subsiguiente reduccién de tocoferilquinona origina otra molécula catabdlica, la
tocoferilhidroquinona, que puede conjugarse con el dcido glucurénico, representando asi la
ruta quimica mayoritaria de excrecién de vitamina E por la bilis, a la que subsigue su ulterior
expulsién por las heces fecales.

VIII. Radicales libres de oxigeno (RLO) y otras especies reactivas de oxigeno (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 quimica con un electrén impar o desapareado; es una especie
quimica inestable, dotada de extremada reactividad. Hay gran variedad y multitud de especies
quimicas reactivas, mas en nuestra temdtica nos conciernen, especialmente, los RLO o radica-
les libres de oxigeno, a los que suele representarse con un punto u otra sefial arriba y a la derecha

de su férmula quimica: O2° (i6n superdxido), HO* (radical hidroxilo), ROO" (radical peroxilo),

SO3° (radical sulfito), NO* (6xido nitrico*),... y las otras especies reactivas de oxigeno (ROS),
que aunque no son radicales libres también ejercen efectos oxidantes nocivos: H202 (peréxido de
hidrégeno, HOCL (4cido cloroso o hipocldrico), O3 (ozono), 102 (oxigeno singlete), ... Pero,
reiteramos que unas y otras sustancias, todas ellas son agentes hiperoxidantes.

La produccién de RLO es una actividad inherente a la vida aerobia, destacando el i6n superéxi-
do como el mds operativo, estimdndose que no menos del 2-3 % del oxigeno 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 oxigeno es un elemento esencial para la vida, también puede resultar nocivo: una
molécula de oxigeno, llamémosla “buena” es estable porque sus electrones estdn en niimero par,
pero si pierde uno de sus electrones se torna inestable, convirtiéndose en un RLO o agente oxi-
dante como los transcritos lineas atrds. El riesgo de estos agentes deriva de su obstinacién por
aparearse con otro electrén, en su afdn de recuperar su estabilidad, para lo cual tienden a incorpo-
rarse a unas cé€lulas tras otras, en donde reaccionan sucesivamente con los mas diversos compo-
nentes quimicos que aquéllas contienen: lipidos, proteinas, carbohidratios, DNA ... a los que
oxidan, urdiendo una nociva reaccion en cadena, con efectos deletéreos sobre el sistema inmu-
nitario, e incluso sobre la expresion 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”
(“carrofieros”, literalmente) enzimadticos y no enzimaticos, capaces de impedir la liberacion de
RLO y ROS, asi como de contrarrestar los efectos de estos oxidantes sobre el material biologi-
co, inhibiendo, o cuando menos restringiendo y/o demorando su accién nociva. De este modo, el
organismo logra preservar la indemnidad de la organizacién mofofuncional celular, lo que com-
prende desde la estructura de membranas hasta la dotacion efectiva de moléculas tan importan-
tes como los dcidos grasos esenciales (AGE o EFA), dcidos grasos poliinsaturados (AGPI o
PUFA), fosfolipidos (PL), DNA, proteinas de membranas,...Sin embargo, la produccién excesi-
vade RLO y ROS o la escasa disponibilidad de sistemas antioxidantes induce la aparicion de
diversas patologias:

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

Dentro del recinto de los eritrocitos o hematies, en el paso de hemoglobina a metahemoglobi-

na surge el radical libre superéxido, SO2°. Pero, la hemocupreina o superoxido dismutasa

(SOD), metaloenzima que contiene Cu, Fe, Mn y Zn, cataliza la conversién del SOz2° en peré-

xido de hidrégeno y Oz:
SOD

202 + 2H* H202 + O2

Una deficiencia del sistema Se-vit. E repercute en incrementos de los niveles de O,y H20z2,

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

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

02+ H202 02 + HO' + HO-
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pero, esta situacién de riesgo se atentia, al menos parcialmente, gracias a la desintegracién del
peréxido de hidrégeno:
catalasa
H,0: H,O + 1/2 (073

evitdndose, asi, el deterioro oxidativo de la membrana celular de los eritrocitos, neuronas, ... por
una catalasa, liberdndose el eritrocito, en este ejemplo, del acimulo de agentes peroxidantes,
cuyos efectos deletéreos dan lugar a la quiebra de su membrana (hemolisis) con exclaustracion de
la hemoglobina; y con ello, su incapacidad de fijar, transportar y ceder oxigeno, caracteristicas
fisicoquimico-biolégicas insustituibles de este pigmento sanguineo. Esta operacién de la catalasa
la realiza también con toda competencia, el sistema Se-vitamina E, segtin se explica al comien-
zo del apartado IX.

I X. Accion bioldgica de la vitamina E

Hace tiempo que estd admitida la interrelacién vitamina E-Selenio; e incluso, la trilogfa fun-
cional Vit. E-Se-mercaptoaminoacidos (cisteina, metionina).

Efectivamente, tanto la vitamina E como el selenio son antioxidantes. Ambos actian en
colaboraciéon y previenen el deterioro oxidativo de las membranas. Su efecto antioxidante
comtn se ejerce mediante la glutation-peroxidasa (GSHG-Px), enzima que contiene 4 dtomos
de Se/mol y cisteina, con efectos protectores de las membranas bioldgicas frente a los agentes
peroxidantes.

La GSH-Px , que contiene Se, cataliza la transformacién de 2 unidades de glutation reducido
(2GSH) en glutatién oxidado, el dimero GS-SG. El glutatién es el tripéptido glutamil-cisteinil-

glicina. La GSH-Px cataliza, asimismo, la reduccion de perdxidos orgdnicos.

En las membranas bioldgicas, los dcidos grasos poliinsaturados (PUFA), que abundan
tanto en su forma independiente como formando parte integrante de fosfolipidos (PL), son
especialmente sensibles al ataque peroxiddsico de radicales libres, de efectos deletéreos. La
proteccion contra ellos estd a cargo de la vitamina E (a-tocoferol), un defensor natural capa-
citado para prevenir y/o detener dicha agresion peroxiddsica. El o-tocoferol, que cuenta con un
grupo OH fendlico en el C-6 desu estructura ciclica del hidroxicromano o cromanol cede su H (v.
fig. 3 ) al radical libre (O2°) del 4cido graso poliinsaturado para estabilizar el electrén desaparea-
do. En este paso, el a-tocoferol se convierte en a-tocoferoxilo, que fija el radical libre en su res-
to O fendlico 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 fendlico; o, dicho en otras palabras, por la transformacion del a-tocoferol en el a-tocoferoxi-
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Fig. 3 .- Reacciones antioxidantes de la vit. E-selenio (a través de la GSH-Rx) frente a un
radical libre de oxigeno , impidiendo la reaccion oxidante en cadena (constiltese texto: ap. IX)

lo. En esta etapa reaccional participa glutation peroxidasa (GSH-Px ), enzima que contiene 4
atomos de Se/mol. Pero, la reaccion protectora antioxidante puede continuar mediante la conver-
sion del o-tocoferoxilo en o-tocoferilquinona por ciclolisis o ruptura del complejo ciclico
tocoferoxilico, lo que permite la donacién de otro H para reaccionar con un segundo radical libre
(O2) del PUFA, deteniéndose con ello un ataque peroxidante de reaccién en cadena.

Este modelo reaccional simboliza, diddcticamente, la coparticipacion vitamina E-selenio, en
sus efectos protectores contra la peroxidacion de los tejidos. La actividad tnica de la vitamina E
no es tan completa como la del conjunto vitamina E-selenio (Scott,1980). Y mds eficaz atn
resulta la triple cooperacién Vit.E-Se- Mercaptoaminodcidos, pues la cisteina es parte integrante
del glutation (glicil-cisteinil-glutamato).

Gracias a este tipo de reacciones antioxidantes se consigue: proteccion de moléculas oxida-
bles como el retinol (vit. A) y/o el P-caroteno; estabilidad morfofofuncional de las membra-
nas; la continuidad de los procesos enzimadticos; proteccion de los funcionalismos mitocondrial
y endopldsmico (incluido el sarcopldsmico) en células de diversos tejidos (neuronas, enteroci-
tos, fibras miocardicas,...) .

Mais efectos bioldgicos beficiosos son extensibles también a otros campos: proteccién de
leucocitos y macréfagos en su actividad fagocitaria; incremento de la respuesta inmunitaria
humoral en ratas (Gegremichael, 1984); preservacion de érganos de trasplante; eficacia terapéuti-
cay /o preventiva respecto a diversas patologias: hemdlisis crénica, por excesiva fragilidad de la
membrana eritrocitaria; efectividad preventiva en prematuros contra hemorragias ventriculares
mediante inyeccion de suplementos de vit. E; distrofias musculares hereditarias; claudicacion
intermitente. Y a nivel animal: la retencién placentaria en vacas; el desbloqueo del agarrotamien-
to articular en extremidades en équidos,...
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X.— La suplementacion 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 evolucién de 88 personas sanas de ambos sexos, mayores de 65 afios, suplementadas duran-
te 235 dias con megadosis de vitamina E, entre 200-800 mg, frente a otras personas que recibie-
ron dosis placebo, midiendo en todas ellas diversos pardmetros inmunolégicos, obteniendo resul-
tados positivos significativos como respuesta a las pruebas de: hipersensibilidad cutdnea demo-
rada tipica (DTH); de anticuerpos a la hepatitis B y del titulo de anticuerpos a la vacuna antite-
tanica. En cambio, no se obtuvieron respuestas significativas respecto al titulo 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 absorcion; e indirectamente: a consecuencia de un
consumo elevado de dcidos grasos poliinsaturados (PUFA), que requieren mayor presencia de
vitamina E para su proteccion frente a los RLO; a escaso aporte de selenio (v. ap. IX); y/o a
escaso aporte de mercaptoaminodcidos (cisteina, metionina). Aunque los cuadros clinicos son
variables, de unas a otras especies, las alteraciones que caracterizan a esta deficiencia afectan
fundamentalmente a los sistemas vascular (didtesis exudativas), neuromuscular (distrofias) y
reproductor (interrupcion de la gestacion en las hembras; degeneracion testicular irreversible en
los machos).

A.- Deficiencia en rumiantes

En los rumiantes jovenes (terneros, corderos, cabritos) surge una distrofia muscular de caréc-
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 posicion en pie, situacién 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 detencion 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 signologia un tanto diversa:
ictericia con coloracién amarillenta, incluso en tejido adiposo, acompaifiada de necrosis hepdtica;
miocardosis, palidez de la musculatura estriada, tipica de la enfermedad blanca muscular
(WMD), con distrofia muscular, de ubicacién mayoritaria dorsotroncal, en pelvis y parte alta de
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extremidades; pereza motora y locomocién 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 patoldgicas detectadas en aves son: encefalomalacia y didtesis exu-
dativa.

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

La diatesis exudativa, con su edematizacién marcada y aspecto negruzco de las zona afecta-
das, es una afeccién causada por una exagerada permeabilidad capilar, con signos de acusada
distrofia muscular y es el mejor ejemplo de etiologia triple, por deficiencia conjunta de: vita-
mina E-selenio -mercaptoaminodacidos (cisteina, metionina). Consecuentemente, la mejor suple-
mentacion preventivo-terapéutica es la administracion simultanea de esos tres nutrientes mencio-
nados a las aves afectadas.

Por otra parte, la deficiencia vitaminica E afecta a la reproductibilidad de las aves: muerte
de los embriones en el curso de los primeros dias de Incubacién de los huevos; y esterilidad
irreversible en los machos.
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I.— Introducciéon

Los primeros datos acerca del Se aludian a patologias de signo contrapuesto. Por un lado, des-
de el ultimo tercio del siglo XIX, surgian noticias alarmantes sobre la “enfermedad alcalina”, una
intoxicacion en muchos casos mortal, caracterizada por pérdida del pelo en crin y cola, cojera por
corrosién-dolorimiento intenso de los cascos; y ceguera que atacaba a los caballos y al ganado
vacuno que pastaban en terrenos con alta concentracion salina. La verdadera causa no se conoce-
ria hasta los afios 30 del siglo XX, al demostrarse que el téxico alimentario responsable era el
selenio (Se), que abundaba en los pastos y piensos que consumian dichos animales.

Lo contrario acontecié en 1957, cuando se desenmascard una patologia 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 demostraria una estrecha interrelacidon nutritiva reciproco - compensatoria
entre vitamina E y Se frente a: 1), la necrosis hepatica en ratas deficientes en vitamina E que
mejoraba y hasta podia prevenirse por aporte de ambas substancias, recordando-proclamando la
suma de la beneficiosa aportacion que a la asociacion Vit. E-Se le prestaban los mercaptoamino-
dcidos (cisteina, metionina); y, 2), la distrofia muscular en pollos, por insuficiencia conjunta
de estas substancias, destacando una vez mas 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) ¢ Idebenona a la asocia-
cién Vit. E-Se, configurando la actual tetralogia antioxidante Vit. E-Se-CoQ10-IDB, mas eficien-
te y de mayor alcance atn. Esta cualidad que se otorga a esta tetralogia (v. ap. I.-
Introduccién, de esta Monografia) resulta beneficiosa para humanos y animales, expuestos a la
accion hiperoxidante de radicales libres y especies reactivas de oxigeno, tanto ambientales
como subproductos resultantes del metabolismo de sus organismos.

El problema econdmico-sanitario que comporta para la alimentacién animal tanto la intoxica-
cién por exceso como la escasez de selenio es de maxima envergadura, ya que en la geografia
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 consagr6 al demostrar el grupo de Awatshki (1975)
que este elemento es un componente del sistema de la glutation peroxidasa (GSH-Px) presente
en los eritrocitos. Este resultado siguié al de Rotruck y cols (1973) que habian logrado un descu-
brimiento semejante en la rata. La enzima GSH-Px, en reciproca cooperacion con la vitamina
E y el CoQuo, resulta un eficaz agente protector de las lipoproteinas de baja densidad (LDL)y
de membranas celulares como la de los eritrocitos o hematies, que albergan la hemoglobina, pig-
mento responsable de la funcién quimica respiratoria, cuya actividad condicionada a que per-
manezca dentro de dichas células, consiste en aceptar oxigeno a nivel pulmonar, transportarlo
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en maxima proporcion por la sangre arterial, y cediendo desde ésta el porcentaje necesario de
este gas a los tejidos.

La importancia del Se se acrecentd 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 nutricién parenteral total
(NPT) evidencia un dato mas de lo esencial que resulta este micronutriente para el hom-
bre.

Las principales expectativas referentes al selenio se centran en su beneficiosa correlacién
con: el sistema inmunitario, la actividad tiroidea 'y el ejercicio fisico, desempefando, ade-
mads un rol preventivo/protector frente al cdncer y la patologia cardiovascular. La recomen-
dacién dietética del Se para la especie humana fue oficialmente establecida a partir de
1989.

La carencia de selenio es responsable de diversas patologias (v. ap. ): enfermedad de
Keshan, una miocardiopatia; e. de Kashin-Beck, una osteoartrosis; un cretinismo endémico de
cardcter mixto (v. ap. ).

II.— Datos aplicativos

El Se es un metaloide situado en la tabla periddica entre el oxigeno y el azufre, S, con el
que muestra un extraordinario parecido quimico, hasta el punto de que son intercambiables.
Asi, formas inorganicas del azufre como el sulfhidrico (H2S), sulfito sédico (Na2SQ3) y sulfa-
to (SO4)2 son equivalentes a selenuro de hidrégeno (H2Se), selenito sédico (Na2SeQ3) y res-
pectivamente.

Por su parte, como formas orgdnicas de este metaloide hay selenoproteinas que contienen
selenocisteina y selenometionina. La selenocisteina, derivada de la serina, es la forma organica
mads abundante en los tejidos animales.

Peso atomico, 78,96 d; nim. atémico, 34

Is6topos estables mas abundantes: 39Se (50 %) y 78Se (23 %).

Is6topos de larga vida: 7°Se (6.5 x 104 afios) y 73Se (120 dias).

Contenido total de Se, 15 mg/70 Kg de peso; 215 mcg/Kg de peso

ppm (partes por millén) = mcg/g; 1 mcg de Se = 12,7 nmol de Se

La concentracion 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 visceras de animales terrestres). Véase tabla 1.

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

CRUSTACEOS* MoLuscos* PECES** ViSCERAS** VEGETALES**
BOGAVANTE (AGRICANTO) ALMEJAS ARENQUE HiGADO DE: ANACARDO, ARROZ
CIGALAS CALAMARES ATUN AVES, OVINO, GERMEN DE TRIGO
GAMBAS CARACOLES CABALLA PORCINO##%, HARINA Y SALVADO
LANGOSTA OSTRAS CARPA Y VACUNO LEVADURA

— PurLro LuUBINA, LUCIO — HENO CURADO AL SOL*#%*
— VIEIRAS RODABALLO — —
- — SALMON - —
— — SARDINAS** - —

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

*#% El higado de estes animales contiene también una buena proporcién de selenio .

*##*E] higado fresco de cerdo y el heno secado al sol contienen una notable concentracién en selenio; son otra buena

fuente de aporte de selenio para el ganado.

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

Crustdceos, moluscos y peces: gambas, langosta; Ostras, almejas; caballa, atin, arenques,
carpa, lucio, salmén, rodaballo, bacalao.

Carnes, higado y rifiones de ganado bovino, porcino, ovino, volateria.
Escasea en alimentos vegetales, aunque hay concentraciones discretas de selenio en:
Frutos secos: anacardo, cacahuet (mani), pistacho, nueces, avellanas, pipas de girasol.

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

Otras fuentes: setas, melazas, cafia de azidcar, achicoria.
Requerimientos dietéticos.- Recommended Dietary Allowances (RDA), Adequate Intakes

(AI) y Tolerable Upper Intake Levels (UL) La Comisién de Alimentos y Nutricién (“Food and
Nutrition Board”) recomienda ingerir diariamente 50-200 mcg/dia. 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 Valoracion diaria, Daily Value,
después; v, ap. IV).

IV— HOMEOSTASIS

A. Absorcién

Este proceso no influye significativamente en la homeostasis del selenio. En el hombre, la
absorcion digestiva cunde mayoritariamente en la primera porcion 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 orgédnica: la sele-

Selenio
e los alimentos

Fig. 1-A.— Absorcion y circulacién de selenio (Constltese texto: ap. IV -A 'y B)
nometionina es la forma en que el selenio se absorbe en un 100%. En los animales poligéstricos
(cabra, oveja, vaca) se efectia principalmente en duodeno y ciego la absorcion de Se; en el cerdo,
en ileon, ciego y colon. Se absorben peor las formas inorgdnicas: selenuro de sodio y Se como
mineral.

La absorcién de Se resulta favorecida por la administracion de vitaminas A, Cy E y restric-
cion simultdnea de glutation. Antagonizan su absorcion: Ag, Cd, Cu, Hg, sulfatos, al actdar
como agentes precipitantes/quelantes (Groff et al, 1995).

B. Circulaciéon y depésito

Su concentracion en sangre total oscila entre 10 y 35 mcg/dL; en plasma-suero,
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1,5-2,0 meg/dL. Circula en el plasma asociado a proteinas, ricas en selenocisteina: como gluta-
tion peroxidasa glicosilada y como selenoproteina P, carente de actividad glutation peroxidasi-
ca, es la forma mds abundante en plasma de rata. Asimismo, hay Se asociado a glutatién y cis-
teina, que se distribuye por los tejidos. Las mayores concentraciones de Se se hallan en el pelo,
higado, rifién, musculatura, testiculo, ovario y pulmén.

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

C. Excrecion

La eliminacion de selenio se efectiia mayoritariamente por via fecal, sudoracion y orina; en
menor proporcion, por orina.

V.— Accion biologica. Glutation peroxidasa (GSH-Px)

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

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

La GSH-Px cataliza la transformacién de 2 unidades de glutatién reducido (2GSH) en glu-

tatién oxidado, el dimero GS-SG. El glutation es el tripéptido glutamil-cisteinil-glicina.
La GSH-Px cataliza, asimismo, la reduccién de per6xidos orgdnicos.
El GSH reacciona con un radical libre:

H+

GSH + 05 GS* + H202

Posteriormente, el H202 resulta escindido en 2 H2O por la GSH-Px, al tiempo que la conden-
sacion de 2GS* pueden convertirse en GSSG, cerrandose el ciclo.

El glutation participa en un juego reaccional que permite el mantenimiento del grupo sulthi-
drilo en su forma reducida (GSH), gracias a su resto de cisteina, interviniendo en la formacién de
leucotrienos derivados de los dcidos araquidénico y eicosapentaenoico y en otras operaciones de
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sintesis.
VI.— Efecto ahorrador reciproco de Se y vitamina E

La vitamina E mantiene en forma activa al selenio del organismo, a la vez que atenua las pér-
didas de este oligoelemento. Asimismo, protege a la célula contra la peroxidacion-degradacién de
los fosfolipidos de membrana. Por su parte, el Se ejerce también un efecto ahorrador de vitamina
E, al preservar la actividad funcional del pancreas exocrino productor de triacilglicerol lipasa o
simplemente lipasa, encargada de la digestion de grasas en intestino, lo que favorece la absor-
cién o aprovechamiento de vitamina E y de las demds vitaminas liposolubles (A, D, K).

VII.— Deficiencia en selenio -vitamina E

Mas frecuentemente se trata de una carencia mixta Se-vitamina E que de una deficiencia
pura en selenio. La deficiencia en selenio con rasgos clinicos propios no suele surgir més que al
cabo de varias generaciones de animales sometidos a dietas pobres en este elemento. Lo que
sucede, sin embargo, es que la primera generacién Se-carenciada es, ya, ultrasensible a la accion
nociva del mercurio, cadmio, nitrofurantofna y otros agentes quimicos asi como a diversos tipos
de estrés.

A. Insuficiencia de selenio en la especie humana

Esta patologia, endémica en la poblacién de una amplisima extensién motafiosa de China con
escaso contenido de selenio en aguas y suelos, conocida como enfermedad de Keshan, es una
miocardiopatia severa que afecta mayoritariamente a niflos y mujeres jovenes. El proceso cursa
con multiples focos de necrosis reparables con fibrosis cicatriciales que dejan como secuela una
insuficiencia cardiaca de grado variable; muy grave en la forma aguda, de comienzo brusco. Esta
fenomenologia se atribuye a una baja actividad de la GSH-Px, lo que permitiria la incidencia de
altos niveles de oxigeno (radicales libres) con efectos deletéreos para las mitocondrias de las
fibras musculares que se tornan incapaces de satisfacer las grandes exigencias metabdlicas inhe-
rentes al funcionalismo del miocardio. En realidad esta miocardiopatia no resulta sélo de una
baja ingesta de selenio (<30 mcg diarios), sino que a esto se asocia la concurrencia de un factor
afiadido, un virus que operarfa como agente cardiotdxico.

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

Otra patologia es la enfermedad de Kaschin-Beck, una osteoartrosis degenerativa generali-
zada, que afecta principalmente a los nifios, caracterizada por enanismo y degeneracion 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 patologia 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.- Glutatiéon y cancer

La influencia del selenio sobre el metabolismo del glutatién a través de la GSH-Px es indis-
cutible, conforme hemos detallado en anteriores apartados. A su vez, el glutatién en su forma
reducida, GSH, trasladado mediante glutation- S-transferasas hasta otras sustancias, desempefia
un papel detoxicante frente a miultiples compuestos: aflatoxina, drogas cancerigenas, hidrocarbu-
ros policiclicos, etc.

Las aflatoxinas, sintetizadas por el Aspergillus flavus, presentes también en la margarina de
cacahuet (mani) y en el polvo de cereales son poderosos agentes cancerigenos que pueden pene-
trar en el organismo tanto por ingestion como por via respiratoria, induciendo la produccién de
céncer de higado y/o de pulmon, respectivamente. El riesgo de la aflatoxina B convertida en su
epdxido, un agente cancerigeno peligrosisimo, podria conjurarse mediante un proceso catalizado
por la GSH-S-transferasa. De aqui, la importancia secuenciada Se-GSH-Px-GSH- GSH-S-
transferasa frente a ciertos tipos de cancer; y, en general, frente a multitud de agentes toxicos.

C.- Deficiencia de selenio en animales

La patologia varia en las distintas especies animales. La afeccién mds comtin por carencia de
Se-vitamina E es una distrofia muscular con degeneracién de fibras musculares esquéleticas y
del miocardio. Su reparacién, de cardcter cicatricial, aboca a una fibrosis que deja incapacitado
funcionalmente tanto al sistema muscular esquelético como al miocardio. Esta patologia respon-
de, por lo general, al tratamiento con suplementos de Se-vitamina E.

C1.- Deficiencia en ganado porcino

La patologia por carencia de selenio-vitamina E, alcanza gravedad extrema en una gran
proporcion de casos, sobre todo en los lechones de corta edad, cuya mortalidad es elevada. Las
lesiones afectan a diversos érganos y aparatos: necrosis hepdtica masiva con marcada ictericia,
distrofia musculoesquelética con locomocidn dificultada, degeneracién miocardica con pulso fili-
forme, nefrosis, ulceracion eséfago-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-
neracién 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-
tacion de la propia musculatura de la lengua. La degeneracion del miocardio es causa de hipocon-
tractilidad y baja presion arterial. La EMB congénita es causa de muerte de corderos y/o terne-
ras al nacer o a los pocos dias. 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 trilogia patoldgica didtesis exu-
dativa, distrofia muscular y atrofia pancreatica exocrina.

La diatesis exudativa en el pollo es ostensible por una coloracion verde- azulada del cuerpo
del animal, motivada por un alto grado de permeabilidad capilar causante de edemas subcutaneos
distribuidos preferentemente por pechuga y abdomen acompaiiados de petequias (pequefias
hemorragias) tisulares. Esta afeccion puede prevenirse con aportes suplememtarios de Se o de
vitamina E.

La distrofia muscular, con degeneracion de la musculatura esquelética, especialmente de los
musculos pectorales, deja como secuela una fibrosis muscular con estriaciones blaquizcas per-
ceptibles a través de la piel. El proceso cede por suplementacion de Se, vitamina E y mercaptoa-
minodcidos (cisteina, metionina).

La atrofia pancreatica exocrina da lugar a una fibrosis pancredtica que afecta a las célu-
las piramidales de la porcién acinosa, elaboradoras de enzimas y proenzimas indispensables
para la digestién de carbohidratos, grasas y proteinas. El resultado es una hiponutricion severa
del animal que responde mejor ala administracion 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 mds grave si cabe. El potrillo recién nacido, dificilmente se tiene en pie, agravandose
mads atin su situacion 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 tordcica, lo que compromete seriamente la respiracion del animal. Las lesiones del miocardio
causan taquicardia, hiposistolia e hipotension. La enfermedad responde al aporte suplementario de
Se-vitamina E.

VIII. Selenosis

Mais conocida como enfermedad alcalina es una intoxicacion por aporte de selenio superior a
los 400-500 pg diarios en el hombre, o mayor de 4-5 ug/g de peso en los animales. Hay territorios,
como la provincia de Hubei en China, con selenosis endémica en su poblacion. La enfermedad se
acusa por el olor del aliento a ajos, caida del pelo, deterioro de las ufias, calambres, vomitos, retor-
tijones, diarreas, fatiga e irritabilidad. En lo tocante a la caida del pelo, fragilidad de las uiias y
otros trastornos del tejido conectivo, podria postularse que se deberia a la degradacion del coldge-
no por exagerada conversion de cisteina’y metionina en seleno-cisteina 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 ug/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 ug de selenio/g (cerca de 10.000 ppm de selenio). El cuadro clinico,
con espasmos, disnea, vomitos y hasta apnea, es muy grave. Una modalidad de selenosis es la
ceguera titubeante (“Blind staggers”), que, a sintomas como los precitados, se afiaden ceguera,
rechinar de dientes, cojera por dolorimiento de los cascos, fallo de la musculatura respiratoria y
muerte.
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I.— Introducciéon

Este valioso nutriente liposoluble, CoQ1o, no es una vitamina, pues se elabora en todas las célu-
las que lo utilizan por sus propias mitocondrias para la produccién de energia. Por su estructura (fig.
), la CoQuo pertenece a las ubiquinonas, substancias asi denominadas tanto por su amplia distri-
bucién en los reinos animal y vegetal como por su grupo funcional benzoquinona, donador-
aceptor de electrones. Esta condicion confiere al CoQ1o un rol destacado en la biosintesis mitocon-
drial de adenosin trifosfato (ATP), que es el principal donador de energia utilizado por las células:
el CoQuo, 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 conversion
de la energia de grasas y carbohidratos en ATP.Y aunque en la produccién de ATP también se
generan subproductos tipo radicales libres y especies reactivas de oxigeno (ROS), el organismo
cuenta con la ventaja del CoQ1o0 que despliega su alta cualidad de poderoso agente antioxidante -
protector eficaz, tanto por si mismo como porque es un componente del cuarteto Vit. E-Se-CoQ10-
Idebenona.

De hecho, la asociacion Vitamina E-Se incrementa, ya, notablemente su poder antioxidante,
que se potencia aiin mds si se le suma el diio CoQio-Idebenona, resultando cuatro componentes,
que se protegen, ademads, entre si, reciprocamente. Por todo ello, su uso; y sobre todo, su maéxi-
ma efectividad aconseja-exige administrar conjuntadamente la cuadruple asociaciéon Vit E -Se-
CoQ1io-Idebenona.

Otra importante defensa-proteccién bioldgica dispensada por el CoQ1o al organismo es la que
ejerce sobre el sistema inmunitario: a tal fin, se ha comprobado que la administraciéon de CoQ1o-
Vit. B¢ resulta inmunoldgicamente positiva, al potenciar la relacion linfocitaria T4/Ts, induciendo
un incremento de inmunoglobulina IgG, con los consiguientes efectos inmunoprotectores frente a
enfermedades infecciosas en general, insuficiencia cardiaca congestiva (ICC), cancer, SIDA....

Y en lineas generales se considera que el consumo de suplementos de CoQ1o resulta conve-
niente cuando no eficiente para: la prevencién y/o renovacion-refuerzo del sistema inmunitario;
prevencién-proteccién frente al cancer de mama y/o de préstata, asi como frente a diversas patolo-
gias cardiovasculares (dilatacion cardiaca, insuficiencia cardiaca congestiva, arritmias, hipertension,
trombosis...); periodontales (gingivitis); neurodegenerativas (enfermedades de Parkinson,
Huntington, Alzheimer...); endocrinas (diabetes tipo 2, hipertiroidismo; el nivel plasmatico de
CoQ1o en nifos hipertiroideos es netamente inferior al de los nifios eutiroideos, corrigiéndose tal
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situacion mediante un tratamiento eficaz del hipertiroidismo (Menke et al, 2004).

Sin embargo, los niveles de CoQ10 decaen con la edad: su capacidad de sintesis-rendimien-
to productor desciende significativamente a partir de los 30-35 afios, contribuyendo a este decen-
so otras contingencias: estrés, alimentacion 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 degradacion oxidativa de las lipoproteinas de baja densidad (LDL),
inductoras de aterosclerosis.

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

El CoQ1o se asemeja estructuralmente a las vitaminas K (fig. 1) y presenta tres estados de
oxidacion: ubiquinol (CoQH3>), la forma plenamente reducida, con el maximo poder antioxi-
dante (Frei et al., 1990); semiquinona (CoQH), forma parcialmente reducida; y ubiquinona
(CoQ), forma plenamente oxidada.

La disposicion estructural en pliegues del CoQ1o favorece su extraordinaria movilidad en el
medio hidrofébico predominante en la membrana interna de las mitocondrias (Lenaz, 2000). Su
forma reducida, el ubiquinol, opera como un antioxidante lipéfilo, participando como cosubstra-
to en la cadena respiratoria transportadora de electrones y protones de la membrana interna
mitocondrial (v. ap. ).

El contenido total de CoQ1o varia entre 400-1400 mg, decreciendo progresivamente con la edad.

A .- Biosintesis del CoQ10

Se efectiia en casi todos los tejidos, destacando su mayor produccién en miocardio, musculatu-
ra esquelética, rifién, cerebro y hepatocitos. En la produccién de CoQ1o intervienen como coenzimas
casi todo el complejo vitaminico B (B2, B3, Bs, Bs, Bo, B12) y la vitamina C, gestdndose tal tipo
de proceso a lo largo de varias etapas, que resumimos como sigue:

1) su estructura benzoquindnica, a partir de aminodcidos ciclicos (fenilalanina, tirosina);
2) su cadena isoprénica, a partir de acetil-CoA, via mevalonato; y 3), el ensamblamiento-
condensacion de sus estructuras componentes que cursa en un proceso metabdlicamente regula-
do por el sistema enzimdtico de la hidroximetilglutaril - CoA-reductasa (HMG-CoA-reducta-
sa), limitante de la formacién de mevalonato, paso coincidente-superponible con un paso criti-
co de la biosintesis-produccion del colesterol.

Este tdltimo dato es tan relevante que marca dos consecuencias simultdneas con efectos
contrapuestos, segun lo testimonia el actual tratamiento de la hipercolesterolemia con farma-
cos,que inhiben a la HMG-CoA-reductasa, resultando un doble efecto:bonancible, al frenar
la biosintesis del colesterol; e indeseable, porque a su vez, detiene la biosintesis del CoQ1o.

Y anotamos otro dato importante: que la produccion selectiva de ubiquinol (isoforma redu-
cida), que es la mds activa, resulta especialmente promovida por el dcido lipoico o dcido ceto-
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adipico.
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 (manis); pistacho y otros frutos secos.

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

ADVERTENCIA .- El CoQ1o tolera mejor la condimentacion 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/dia, como mini-
mo para mantenimiento de la salud o aplicacion preventiva, hasta cientos de mg diarios en pato-
logfa cardiovascular (dilatacion cardiaca, insuficiencia cardiaca congestiva, hipertension, trombo-
sis, arritmias) prevencion-tratamiento de procesos cancerosos...

V.— Homeostasis (balance) del CoQ1o
A.- Absorcion

El balance entre ingesta por absorcion; circulacion; depdsito y excrecion de CoQ1o no se
conoce suficientemente. Pero, considerando su estructura netamente liposoluble mds su seme-
janza con la filoquinona (vit. K1) y la menaquinona (vit. Kz), al ingresar como suplemento
en humanos cursard por absorcion digestiva, a nivel duodenal, requiriendo la presencia de gra-
sas, bilis y jugo pancredtico para la formacién de micelas, desconociéndose si accede a los
enterocitos por mecanismos de transporte activo, como la vit. Ki; o de transporte pasivo, como
la vit. Ka.

Conviene constatar, ademds, que se recomienda la ingesta de CoQ1o asociada a un aceite, de
soja o de pescado; con lo que la homeostasis de estas mezclas resultard obviamente mds com-
pleja.

B.- Circulacion

El CoQ1o circula en el seno de lipoproteinas seroplasméticas (LDL, VLDL,...). Su depésito:
mayoritario recae en los tejidos mas energetégenos: higado (mitocondrias de los hepatocitos),

miocardio (mitocondrias de los cardiomiocitos), musculatura estriada.

Su excrecién principal cursa por orina, bilis, jugo pancredtico y heces fecales.
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VI.— Accion biologica

A.- Procesos de fosforilacion oxidativa e interaccion del CoQ1o con diversos complejos
transportadores de electrones.

El CoQ1o reducido desempeiia un doble efecto bioldgico trascendente, pues participa neta-
mente en los procesos de fosforilacion 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 conversion de energia de gra-
sas y carbohidratos en ATP, principal fuente energética de las células, operando, a la vez, como
un eficaz agente lipofilico antioxidante frente a especies reactivas de oxigeno (ROS), como el
i6n superdxido (03), el peroxido de hidrégeno (H202) y otros téxicos hiperoxidantes.

El CoQmo, eficiente regenerador del alfa-tocoferol (vitamina E), ejerce “per se” una neta
accién antioxidante, que resulta mdximamente potenciada por el efecto operativo del cuarteto
Vit. E-Se-CoQ1o-Idebenona. El nivel de CoQ1o plasmatico en nifios hipertiroideos es netamente
inferior al de los nifios eutiroideos, corrigiéndose tal situacién mediante tratamiento eficaz del
hipertiroidismo (Menke et al, 2004).

Una fosforilacion 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)...

Al.- Complejos transportadores de electrones.

El Complejo I o NADH-ubiquinona deshidrogenasa o NADH-DH, operante en el ciclo de
Krebs, transfiere electrones de alta energia dem®ADH al CoQ10 en operacién catalizada por la
NADH deshidrogenasa. Por el paso de electrones de un transportador a otro se libera la ener-
gia que el complejo I utiliza para bombear protones desde la matriz mitocondrial al espacio
intermembrana, generdndose un gradiente transmembrana capaz de activar al sistema enzimadtico
de la ATP-sintetasa /ATP-asa 1.

El Complejo II o Succinato-ubiquinona reductasa, transfiere electrones del succinato al
CoQ1o, pero no genera suficiente energia transrmembrana para bombear protones.

El complejo III o citocromo b-cl, que transporta electrones del CoQ1o al citocromo c, si
genera energia suficiente para bombear protones.

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

A nivel neurolégico, los procesos de fosforilacion oxidativa parecen desempefiar un rol espe-
cial en la patogénesis de las enfermedades neurodegenerativas (v. ap. ).

A2.- Trastornos de la fosforilacion oxidativa

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

A3.- Edad.

Como rasgo caracteristico del avance de la edad destaca el progresivo descenso en la produc-
cion de energia de los tejidos, proceso que corre paralelo con mds bajos niveles de CoQ1o
(Kalen, 1989), coincidencia acusable especialmente en miocardio, higado, cerebro y musculatura
esquelética. Estos eventos vienen atribuyéndose a los efectos hiperoxidantes (Beckman y Ames,
1998) desplegados por las especies reactivas de oxigeno (ROS), agentes nocivos para las mito-
condrias:

B.- Neuropatologias 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-
cién de la funcién mitocondrial, con repercusiones que afectan tanto a los complejos transporta-
dores de electrones de la cadena respiratoria como a la produccién de ATP (v. ap. ).

B2.- La ataxia de Friedreich (AF), neuropatia hereditaria recesiva, asociada al cromosoma
9q13-q21.1, es una patologia compleja que cursa con: degeneracion progresiva de fasciculos
espinocerebelosos, via piramidal; 'y, frecuentemente, de los cordones posteriores de la médula
espinal. A consecuencia de esta trilogia sindrémica, surge: incoordinacién neuromuscular (ata-
xia), caracterizada por trastornos del equilibrio y de la marcha y espasticidad-debilidad muscu-
lar, sumdndose 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 cardiaco (gasto cardiaco) de expulsion 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, proteina de 210 aminodcidos, codificada por
el gen X25, similar a una proteina de la levadura Sacharomyces cerevisiae. La frataxina, ubi-
cada en la membrana mitocondrial interna de las mitocondrias estd implicada en el metabolis-
mo del hierro, tanto en su transporte como en el control. La pérdida de frataxina resulta de la
gran expansion-repeticion del trinucledtido guanina, adenina, adenina, GAA, en el primer intron
de su gen, lo que repercute en la falta de aconitasa, un enzima del ciclo de Krebs y de los
complejos I -1III de la cadena respiratoria (v. fig. ). De hecho, la idebenona (v. final de esta
monograffa) actia 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, facilmente oxidable al estado de hierro férrico (Fe3*),lo que por reaccién con el oxigeno
molecular Oz genera la produccion de radicales libres como el i6n superéxido O%, afectando a
las mitocondrias de fibras musculares estriadas y miocardicas 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 caracteristicas de esta dolencia.

La terapia aplicada para control de la AF comprende la fijaciéon del hierro libre mediante
quelantes y la administracién de suplementos de antioxidantes como el cuarteto vit E-Se-
CoQ1o-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 produccion de frataxina en el organismo de estos pacientes.

B2.- Enfermedad de Parkinson (EP)

En esta neuropatologia degenerativa, la lesidn selectiva principal recae en el sistema dopa-
minérgico-sistema nigrostriado; mas concretamente, en la substantia nigra, nicleo productor
de dopamina, un neurotransmisor clave en la regulacién de movimientos voluntarios.

Y, obviamente, la escasez/pérdida de dopamina perturba la funcién sindptica de conexiones
implicadas en estrucuras nerviosas tan importantes como: los ganglios basales del sistema estria-
do (nicleo caudado, putamen, globus pdlido); y por extension, nicleos taldmicos ventral poste-
rolateral y centromediano; y las superficies corticales (motora o drea 4; premotora o area 6,
y drea suplementaria); asi como neurotransmisores de funcién opuesta entre si (glutamato,
como excitador; y GABA, como inhibidor), entre otros...

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

Las plaquetas de los pacientes de EP no tratados muestran (Gotz et al, 2000) una deficiente
actividad del complejo I transportador de electrones de la cadena respiratoria (v. ap. ). Desde el
punto de vista neuroquimico se aprecié una significativa correlacion entre niveles de CoQ1o y
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grado de actividad de los complejos I, II y III, transportadores de electrones (Shults, 1997);
y también, se comprobd experimentalmente (Shults et al, 1999), que la administracion oral de
CoQ1o protegia eficazmente a las neuronas dopaminérgicas de la substancia nigra en ratones
de 1 afio tratados con MPTP (1- metil-4-fenil-2,3 6-tetrahidropiridina), un neurotéxico deleté-
reo para las plaquetas y para el sistema nigrostriado. Y concomitantemente, se aprecid que las
plaquetas de los pacientes de EP no tratados mostraban una deficiente actividad del complejo I
junto con muy bajos niveles de CoQ1o (Gotz 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 CoQ1o, durante 16 meses, lograron retardar su progresivo declive funcional, beneficidndose
significativamente mds los que recibieron la dosis méaxima. Y por su parte (Miiller et al, 2003),
en un protocolo doble ciego, obtuvieron resultados andlogos tras administrar 360 mg diarios de
CoQ1o durante 4 semanas a 28 pacientes de Parkinson.

Por tanto, podria concluirse: 1) que en la EP destaca una menor proporcion del ubiquinol
(Gotz et al, 2000) o forma plenamente reducida de la CoQ1o (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 Miiller et al 2003). No obstante,
consideramos que falta, atiin, una demostracién cientifica mas cumplida y convincente sobre
este asunto.

B3.- Corea de Huntington (CH)

Es una neuropatologia degenerativa progresiva de cardcter familiar genético-dominante que
afecta a la corteza cerebral y ganglios del la base (sistema neostriado, nucleo caudado y puta-
men), cuyo gen estd ubicado en el brazo corto del cromosoma 4 (4n-163); y otra sefial genética
en los pacientes de Huntington es la excesiva predominancia del triplete nucleotidico CAG en
su DNA.

Clinicamente, su aparicién suele manifestarse entre los 30-40 afios, aunque hay casos, y no
tan raros, en los que esta patologia 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 estdn 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,.alcanzdndose finalmente
una incapacidad funcional practicamente total.

La experimentaciéon en modelos transgénicos de ratones con esta patologia (Beal, 2002) ha
revelado una disfuncién mitocondrial atribuible a la neurotoxicidad que motivan un exceso de
glutamato (neurotransmisor excitante) y un defecto de y-aminoglutarato o GABA ( neuroagente
frenador). La suplementacion de CoQ1o a estos animales ha conseguido un doble efecto benefi-
cioso: menor amplitud de su lesion neurolégicay mejoria de su déficit motor.

En cambio, la suplementacion asociada de CoQ10 y racenamida (un antagonista del recep-
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tor activado por el glutamato) a modelos transgénicos de ratones (Schilling, 2001) surti6 tnica-
mente efectos discretos en estos animales, pues sélo se consiguié una mejoria transitoria motora,
sin prolongacién de supervivencia.

Y por otra parte, en un protocolo control placebo al azar, en pacientes de CH, la suplemen-
tacion durante 30 meses de racemida y de 600 mg diarios de CoQ1o a 347, apenas mejoraba
discretamnte su déficit motor, no prolongaba la supervivencia, segin datos del Linus Pauling
Institute (Highdon & Stocker, 2003) .

C.- CoQ1o y envejecimiento

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

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

1. Un acumulo en grado variable de radicales libres.
2. Un deterioro mitocondrial.
3. Una afectacién funcional de las membranas.

Como rasgo caracteristico del avance de la edad destaca el progresivo descenso en la produc-
cion de energia de los tejidos, proceso que corre paralelo con mads bajos niveles de CoQ1o
( Kalen, 1989), coincidencia acusable especialmente en miocardio, higado y musculatura esque-
Iética. Estos eventos vienen atribuyéndose a efectos hiperoxidantes (Beckman y Ames, 1998)
desplegados por las especies reactivas de oxigeno (ROS), agentes nocivos para las mitocondrias.

VII.— Patologia cardiovascular, paraoxonasas y CoQ1o
A.- Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC)

La ICC, primera causa de muerte junto con la hipertensién en los paises del Primer Mundo,
es un sindrome clinico caracterizado por una baja potencia contréctil del miocardio (inotropismo
deficitario), que cursa con disnea y fatiga en reposo y/o ejercicio debido a una alteracién cardia-
ca funcional y/ o estructural; o, por ambas. La ICC comienza con una lesién inicial inductora
de una remodelacién progresiva del corazén (Francis, 2003). Ecocardiograficamente (Trupp y
Abraham, 2002), se evidencié que el ventriculo izquierdo propulsa un volumen minuto de san-
gre arterial insuficiente para cubrir las necesidades del organismo. Como causas-concausas impli-
cadas en esta patologia, destacan: la insuficiencia coronaria arterial, el infarto de miocardio y
una mutacion genética, detectandose una significativa restriccion de sangre (isquemia) arterial
con la consiguiente provision precaria de oxigeno, tan precisa-imprescindible para el miocardio,
que es una musculatura sujeta a perpetuo ejercicio alternante de contraccion/relajacion. 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 simpatico) y el sistema renina-angio-
tensina, contribuyendo entrambos a incrementar la tensidn arterial y la retencién de sodio y agua
en el drea renal. Y a todo esto, afadirfamos (Gandarias y Sabino, 2005) que a tal retencién de
sodio contribuiria también una insuficiente actividad del péptido atrial natriurético (PAN).

En los pacientes de ICC severa, la concentracion de CoQ1o en sangre y tejido miocardico es
significativamente inferior a la hallada en personas normales (Hofman et al, 1992). La suple-
mentacion de 100 mg diarios de CoQ1o a pacientes de ICC incrementa significativamente la
potencia contractil ventricular (Folkers et al, 1985), correlaciondndose 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 célcico en la matriz mito-
condrial de cardiomiocitos pertenecientes a corazones previamente tratados con CoQzuo. Tras
estos referencias bibliogréficas podria concluirse que el CoQio previene contra la sobrecarga
de calcio.

Es notable la proteccion antioxidante del CoQ1o en ocasion del estrés oxidativo que com-
porta el fenémeno de isquemia/reperfusion, como lo evidencian niveles muy bajos de malon-
dialdehido, tipico catabolito de la lipoperoxidacion.

El suministro oral de 100-200 mg diarios durante 1-3 meses de CoQ1o, junto a su terapia
habitual en pacientes de ICC (Tran et al, 2001) propicié un aumento significativo de la eyeccion
ventricular, resultado corroborado mediante protocolos doble ciego(Hofman-Bang,1992) en los
que se suministraron 100 mg diarios de CoQ1o a pacientes de insuficiencia cardiaca congestiva

(ICC).
B.- Cardiopatia coronaria (insuficiencia coronaria) e infarto de miocardio

Entre las enfermedades cardiovasculares que alcanzan su mdxima prevalencia en los paises
mds industrializados destaca la insuficiencia coronaria (CHD) en la que subyace un proceso ate-
rosclerdstico 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 oxigeno que exige-reclama
el miocardio, sobre todo al realizar ejercicios fisicos de cierta potencia.

Un protocolo control placebo, con suplementacion de 60 - 600 mg diarios de CoQ1o junto a
la terapia médica, en pacientes (Tran et al, 2001) con isquemia de miocardio, aumento su tole-
rancia al ejercicio fisico, acusando menores alteraciones electrocardiograficos en respuesta posi-
tiva aeste ensayo.

C.- Aterotrombosis. Paraoxonasas. Hipertension

El proceso aterosclerético, no sélo afecta a la cara intima de los vasos, pues hay también hay
una alteracion de la adventicia, propagable hacia la capa media (Fuster, 2003). En la aterotrom-
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bosis concurren: calcificacién diseminada a lo largo de las paredes, una hipertrofia de la capa
media y progresiva fibrosis de la capa intima, con la consiguiente pérdida de elasticidad y reduc-
cién de la luz vascular. Normalmente, el endotelio que tapiza la intima de los vasos sanguineos
ejerce una prodigiosa funcion natural: la vasodilatacion, merced a la liberacion del denominsdo
factor de relajacion derivado del endotelio (EDRF), que es concretamente el éxido nitrico ela-
borado de manera continua, dada su corta vida, a partir de L-arginina en el curso de un proceso
catalizado por la dxido nitrico -sintasa, a 1o que se suma una copiosa produccién de EDRF,
particularmente, en las arteriolas de la médula renal, lo que propicia junto con el péptido atrial
natriurético (PAN), la secrecion de orina y expulsién de sodio. En cambio, tanto en la arterios-
clerosis como en la diabetes se deteriora la prodigiosa conjuncion funcidnal recién descrita, sur-
giendo retencion de sodio (Na) e hipertension arterial.

Por contra, en la aterotrombosis las paredes de los vasos son rigidas, debido a su endureci-
miento ateromatoso, anulando la tan saludable funcién de relajacién vascular promovida por
liberacion del recién citado EDRF u éxido nitrico.

La entidad nosoldgica tipica de la aterosclerosis es la placa de ateroma, cuya gestacion
sumarizamos asi: las lipoproteinas de baja densidad (LDL) resultan oxidadas (LDLox) en su
porcién lipidica (colesterol, principalmente) penetrando en el subendotelio de los vasos sangui-
neos por defecto en su cohesion, donde son atrapadas por los receptores CD36 (un carrofiero o
“scavenger” de radicales libres y de especies reactivas de oxigeno, ROS) y los macréfagos que,
progresivamente, se transforman en células espumosas, un acontecimiento oxidativo clave en el
que estan implicados desde los monocitos al hierro libre y otros metales de transicién, mds
enzimas como NADP-oxidasa, lipoxigenasa, mieloxidasa..., agentes todos ellos productores de
radicales libres y especies reactivas de oxigeno (ROS).

VIII.— Las paraoxonasas

Frente al caos aterégeno, descrito lineas atrds actian, saludablemente, las paraoxonasas,
enzimas de tipo hidrolasas. Y la proteccion natural de nuestro organismo frente a esta patologia
corre a cargo de una hidrolasa, denominada paraoxonasa 1 (PON 1), asociada a las lipoprotei-
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 mdltiple funcion: antiater6gena, antiinflamatoria.
antitoxica e insecticida. Las PONS catalizan la hidrélisis de numerosos ésteres y lactonas. Asi
pues, estas enzimas restringen el estrés oxidativo con marcado efecto preventivo antiaterégeno,
a la vez que despliegan una neta accién antiinflamatoria y antitéxica contra los organofosfatos

(OP).
La PON 1, arildialkilpirofosfatasa (EC 3.1.8.1) humana es una glicoproteina seroplasmatica
de 354 aminoécidos, con un p.m. de 43 kDa, sintetizada en el higado. 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 estd asociada a las lipoproteinas de alta densidad (HDL), prestando el siguiente
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doble efecto: barrido por hidrélisis de los lipidos ya oxidados y freno a la captacién de
LDLox por los macréfagos; e insistimos en que la PON 3 colabora funcionalmente con la
PON 1 en la proteccién de las HDL, segiin apuntabamos lineas atrds. El rol fisioldgico de la
PON 1 humana mostraria una peculiaridad mas: retirar los lipidos oxidados de las lesiones ate-
rosclerdticas, tras sus acciones hidroldsicas (en el curso de sus actividades similesterdsica y
similperoxidésica).

La expresién natural de la PON 1 detectada en el Escherichiz coli (Brushi et al, 2001) con-
situy6é un gran logro. Y posteriormente (Aharoni, 2004), otro mayor atn: la PON 1 obtenida a
partir del suero y purificada en forma soluble supera extraordinariamente a la extraida del E.
coli, pues muestra una actividad hidroldsica 40 veces mayor y una especificidad 2000 veces
superior; todo esto faculta disponer de una fecunda fuente de PON 1y PON 3. La produccién 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-
peroxidacion del colesterol de las lipoproteinas de baja densidad (LDL), transportadoras del
colesterol hacia la periferia, alcanzando los vasos sanguineos, con el riesgo de acumulacidn;
mientras que las lipoproteinas de alta densidad (HDL), que contienen la PON 1 unida a las
apoproteinas A-1 y J transportan el colesterol en sentido inverso, desde los vasos sanguineos a
los hepatocitos que lo metabolizan, convirtiéndolo en material biolégico sano y disponible. En
la misién protectora de la PON 1 contra la lipoperoxidacion (Aviram et al,1998) de las LDL y
HDL (Mackness et al, 1997;1999) resulta significativamente mds 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 misién la PON 3, refor-
zando los caracteristicos efectos cardiovasculares protectores recién transcritos; y, 2), que, en
cambio, el CoQ1o presta una destacada actividad protectora contra la lipoperoxidacion de las
LDL; y no de las HDL.

También se atribuye a la PON 1 una actividad homocisteina tiolactonasa (Jakubowski,
2000), efecto significativo, ya que el substrato homocisteina-tiolactona (L-HeytT) representa un
factor de riesgo aterogeno muy grave.

El rol fisiolégico de la PON 1 humana mostraria una peculiaridad mas; retirar los lipidos
oxidados de las lesiones ateroscleréticas que resultan de sus acciones hidroldsicas (en el curso de
sus actividades similesterdricay similperoxidasica).

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

Y ciertas estatinas como la atorvastatina (Rosenblat, 2004) también ejercen un efecto antio-
xidante notable que potencia la actividad seroplasmadtica de la PON 1 al tiempo que propicia la
expresion del RNAm para la PON 2.
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A.- Hipertension-Obesidad

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

La entidad nosoldgica tipica de la aterosclerosis es la placa de ateroma: cuya gestacion
sumarizamos asi: las lipoproteinas de baja densidad (LDL) resultan oxidadas (LDLox) en su por-
cién lipidica (colesterol, principalmente), penetrando en el subendotelio de los vasos sanguineos
por defecto en su cohesion, donde son atrapadas por los receptores CD36 de los macrofagos
que, progresivamente, se transforman en células espumosas, a lo que se suma la ligazén de las
LDLox a las células musculares lisas, estimulando el crecimiento-espesor de la capa aterosclerd-
tica que configura la placa de ateroma.Y en este acontecimiento oxidativo clave estdn, ade-
mds, implicados desde el hierro y otros metales de transicion a enzimas como NADP-oxidasa,
lipoxigenasa, mieloxidasa ..., agentes todos ellos productores de radicales libres 'y especies
reactivas de oxigeno (ROS).

Protocolos, con control placebo, de suplementos a pacientes hipertensos de 120 mg diarios de
CoQ1o durante 8 semanas, redujeron moderadamente su tension arterial (Singh et al, 1999),
anotandose un descenso medio de 12 mm Hg en la tension sistdlica; y de 6 mm Hg, en la t. dias-
tolica. Y en otro protocolo andlogo, mediante suplementos diarios, a hipertensos, de 120 mg de
CoQ1o0 y 300 UI de vit. E, durante 3 meses, se apreci6 un descenso medio de 17 mm Hg en la
tenson sistdlica (Watts et al, 2002).

CoQ1o contribuye a corregir la astenozoospermia idiopatica, 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, afectacion del semen caracterizada por una deficiente y hasta nula motili-
dad de sus espermatozoides.

Conviene sefalar que la fertilidad masculina humana expresada en nimero de espermato-
zoides por cada eyaculacién figura entre las mds bajas de los mamiferos, si se compara con la
de los équidos: caballo, asno; rumiantes: toro, bufalo, carnero....

Las especies reactivas de oxigeno (ROS) son favorables/perjudiciales para los espematozoi-
des: en condiciones fisioldgicas, los espermatozoides generan proporciones moderadas de ROS
que facultan la reaccién acrosémica; este trance comprende, nada menos, que la secuencia de
cambios estructurales facilitadores de la penetracion de un espermatozoide en el oocito, proce-
so donde el anion superoxido O3 actia como un cofactor oportuno. En cambio, las altas concen-
traciones de ROS desorganizan las membranas interna y externa de las mitocondrias, liberando
el citocromo ¢, activador de las caspasas inductoras de la apoptosis o muerte programada de
los espermatozoides. Y por otra parte, las especies reactivas de nitrégeno (RNS): radical dxido
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nitrico (NO), anion peroxinitrito (ONOQO-), entre otros, son agentes citotéxicos que alteran la
estructura de las proteinas de los espermatozoides.

La intensa hiperoxidacion ejercida por las especies reactivas de oxigeno (ROS) o especies
reactivas de oxigeno (0%, H203...) sobre los espematozoides constituye un grave riesgo para
éstos, dada la riqueza en acidos grasos poliinsaturados de su membrana plasmatica. Y a
menos que los antioxidantes (vitaminas C y E, coenzima Q1o, selenio, L-arginina ... ), sean
capaces de contrarrestar la potencia devastadora de las ROS mediante carrofieros como la supe-
roxido dismutasa, glutation peroxidasa, catalasa..., resultardn lesionados el DNA nuclear, la
membrana plasmatica y las mitocondrias (central energética de las células), afectdndose los
complejos transportadores de electrones (v. ap. ) participantes en el ciclo de Krebs de fosfori-
lacién oxidativa, con pérdida final de la formacion de ATP, por lo que consecuentemente sur-
gird infertilidad por astenozoospermia o deficiente - nula motilidad de los espermatozoides.

Por todo lo precitado, viene recomenddndose la administracién de suplementos de: vitamina
E, como agente antioxidante predilecto preservador-protector maximo de la motilidad espermati-
ca (Aviram, 2004): asi como vitaminas del complejo B, vitamina C, L-arginina, mds oligoele-
mentos (Zn, Cu, Se, Cr, V), dacidos grasos esenciales (linolelco, linolénico) y poliinsaturados
(eicosapentaenoico, docohexaenoico). Y actualmente, destaca la suplementacién de CoQuo,
asunto del que trata el siguiente protocolo (Balercia, 2004):

La administracién individual de 200 mg de CoQ1o, dos veces al dia, durante 6 meses a 22
hombres afectos de astenozoospermia con edades entre los 25y 39 afios, 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 anadida de que: tres esposas de los hombres enrolados en este protocolo quedaron emba-
razadas dentro de los tres primeros meses siguientes a la suspension del tratamieno. Sin embar-
go, tras 6 meses después de finalizado este tratamiento, la motilidad espermadtica de los 22 hom-
bres enrolados volvié a decrecer drdsticamente.

2.- Que ademds, tanto en el plasma seminal como en los propios espermatozoides se anota-
ron incrementos en los niveles de CoQ1o y de fosfatidilcolina, un fosfatido bioldgicamente con-
veniente.

Los resultados positivos transcritos, atribuibles al CoQ1o se deberian a su doble efectos
antioxidante y dinamizador de la energética mitocondrial, cualidades innegables que este
nutriente posee.

El exceso de hiperoxidantes: especies reactivas de oxigeno (ROS): superdxido (03), perdxi-
do de hidrégeno (H202), el anién hidroxilo (OH:); y las especies reactivas de nitrégeno (RNS),
citotéxicas, como el radical 6xido nitrico (NO-), el anién peroxinitrito (ONOO-), entre otros
pueden superar los mecanismos antioxidantes de defensa: superdxido dismutasa (SOD), catala-
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sa, glutation peroxidasa, deteriorando tanto la membrana plasmdtica de los espermatozoides
como la integridad del DNA nuclear y las proteinas.

IX.— IDEBENONA

La Idebenona es la 2,3-dimetoxi-5 metil- 6-(10-hidroxidecil)- (1,4-benzoquinona), un com-
puesto de sintesis derivado del CoQ1o, con el que comparte el rango de suplemento dietético.
Estructuralmente, ambas substancias poseen el mismo grupo funcional benzoquinona, donador
de electrones, ejerciendo efectos andlogos, como agentes antioxidantes, cardioprotectores, antihi-
pertensores y antitrombdgenos...; solo difieren en la cadena lateral, isoprénica en el CoQio; y
alifatica, 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 CoQuo,
no; 2), coopera en el tratamiento habitual de la esclerosis mdltiple, 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 CoQ1o ejerce accion tanto antioxidante
como prooxidante, acaeciendo esto Ultimo en casos de: trombosis, shock y recortes circulatorios
perturbadores de un riego sanguineo suficiente.

A.- Efectos bioldgicos potencialmente beneficiosos de la Idebenona
Al.- Incremento productor de energia

El hierro ferroso (Fe?*) resulta esencial cuando no indispensable para la actividad vital, ejer-
ciendo un protagonismo clave tanto en la biosintesis de ATP - el principal donador de energia
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 CoQ1o, pero con el riesgo afiadido por
éste de una produccién excesiva de radicales libres.

En cambio, la idebenona - igualmente impulsora tanto de la biosintesis de ATP como de la
cadena de transporte de electrones (CTE) - previene y/o atentda 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 reparacion.

En cambio, el DNA mitocondrial (DNAmt) proviene exclusivamente de la madre; y su
capacidad de reparacidn es sensiblemente inferior, mermando notablemente su efectividad
por el envejecimiento. En otras palabras, la generacion-provision de energia se resiente
con la edad, denotdndose especialmente este menoscabo energético funcional en 6rganos
de trascendente y compleja calidad funcional: cerebro (neuronas y neuroglia); miocardio
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(cardiomiocitos); musculatura esquelética; higado (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 antineurotéxica contra los aminoacidos neuroexcitadores
(aspartato y glutamato)

Estos aminodcidos son estimulantes del cerebro, mas intensamente el glutamato que el
aspartato, cuya funcion, normalmente, resulta beneficiosa. Mas, cuando estos neuroestimulantes
se acumulan excesivamente: por intenso consumo de glutamato sodico, como potenciador del
sabor-gusto de los alimentos; o de un edulcorante ge 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 ala neuroglia, especialmente a sus oligodendrocitos.

Y la idebenona, potente antioxidante actia como un resuelto agente protector - preservador
de 6rganos frente a radicales libres - previniendo destacadamente a lo largo de la vida contra
los efectos neurotdxicos derivados del actimulo desbordante de los precitados aminoécidos neu-
roexcitadores; resulta en suma, un excelente protector de los lipidos de las membranas y de las
proteinas celulares.

Mas por otra parte, hay también aminodcidos neuroinhibidores, como el y-aminobutirato
(GABA), resultante de la descarboxilacion del glutamato; 7y la alanina o o-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 atencién, memoria y orientacion en la enfermedad de Alzheimer, ata-
xia de Friedreich, depresion...
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I.— Introducciéon

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

LT Doy ikl -
Lﬂ-.i.m il — -l

L L
| | H
o 1
D D in,
L
Ty iy ey (T
L3 T - Tehpule-yraikidcovcipll-
kil — -yl

Fig. 1.— Hormonas tiroideas: T4, T3 y rT3. Constiltese texto.

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

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

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



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

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

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

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

A. GLANDULA TIROIDES

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

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

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

pru il

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



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

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

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

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

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

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

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

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



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

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

II.— Datos aplicativos

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

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

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

III.— Fuentes en la naturaleza

Tabla 1

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

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

— Vieiras Perca Pina Quesos

_ — Rodaballo — -

— — Salmén — -

_ — Sardinas — -

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



Tabla 2

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

Algarrobas 0,50 Carne de caballo 0,29

Cebada 0,05 Higado cerdo fresco 1,12

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

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

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

Veza (heno cur. al sol) 0,49 — —

IV.— Requerimientos dietéticos

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

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

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

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

V.— Homeostasis

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

Escrecinm

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

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

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

El grado de absorcién de yodo en humanos estd en relacion

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

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

Redecilla

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

Al.- Circulacion y distribucion del yodo

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Bomba de captacion de yodo

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

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

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

B1. Efecto Wolff-Chaikoff (EW-Ch)

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

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

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

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

C1. Biosintesis de tiroglobulina (Tg)

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

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

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

D. Acoplamiento de yodotirosinas - Biosintesis de yodotironinas

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

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

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

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

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

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

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

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

G. Vias metabolicas. Desyodasas y termogenina

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Tabla 5.-Principales caracteristicas de las desyodasas

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

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

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

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

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

pulmén
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ID2 o Yodotironina desyodasa II

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

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

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

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

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

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

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

ID3 o Yodotironina desyodasa III o proteina oncofetal

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

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

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

H. Otras vias metabélicas de las hormonas tiroideas

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

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

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

Fig 7.— VIiAS METABOLICAS DE LAS HORMONAS TIROIDEAS

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

B. Tirotropina (TSH)

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

La primera, de secrecion hormonal resultaria de:

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

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

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

VII.— Circulacion de las hormonas tiroideas

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

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

Tabla 6.- Concentraciones seroplasmaticas de HT en humanos

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

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

A. Ligazon sérica de las hormonas tiroideas

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

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

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

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

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

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

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

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

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

B.- TSH en suero

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

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

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

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

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

VIII.— Respuesta TSH a TRH. Valor diagndstico

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

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

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

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

X.— Indice T4/TBG

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

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

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

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

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

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

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

XIII.— Accion del yodo - Hormonas tiroideas

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

XIV .— Hipotiroidismo: Alteraciones por deficiencia de

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

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

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

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

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

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

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

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

A. Genética molecular del hipotiroidismo congénito.

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

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

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

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

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

B. Sindrome de Pendred

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

C. Diagnéstico laboratorial recomendable en el hipotiroidismo

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

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

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

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

Y por otra parte, en ratas enanas tipo Lewis, deficientes en hormona del crecimien-
to (GH), se constaté un descenso notable en los niveles tanto de grelina RNAm gas-
tricos como de grelina seroplasmatica circulante, frente a sus congéneres control o
normales.
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HIPOTIROIDISMO INDUCTOR DE HIPERGLUCEMIA-DIABETES.

HIPOTIROIDISMO  — 3% | m Molaholame bl | — 3+ | Olmekind
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Esquema de las dos vias conducentes a hiperglucemia-diabetes:
Ala izquierda (en azul), por incrementos sucesivos de grelina y hormona del crecimiento.
A la derecha (en rojo), por obesidad, disminucién de adiponectina, fallo de la tirosina kinasa, e hipoactividad de la insulina.

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

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

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

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

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

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

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

Abundando mas en este asunto, consignamos que los pacien-

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

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

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

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

tono simpdtico y una merma de la neurotranmision seroto-

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

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

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

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

A. Hipertiroidismo neonatal

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

B. Diagnostico laboratorial recomendable

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

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

C. Bocio toxico multinodular (Enfermedad de Plummer)

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

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

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

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

D.- Agentes antitiroideos

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

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

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

2) Substancias inhibidoras de la organificacion del yodo

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

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

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

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

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

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

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

A. Tiroiditis de Quervain

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

B. Carcinomas papilar y folicular

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

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

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

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

C. Carcinoma anapldsico

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

D. Carcinoma medular del tiroides

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

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

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

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

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

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

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

XVII.— Deficiencia de yodo en animales

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

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

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

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

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

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

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

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

B. Ganado porcino

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

C. Equidos

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

D. Aves

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

E. Deficiencia de yodo en otras especies animales

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

XVIII.— Suplementos de yodo
A. En humanos

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

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

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

El hierro, el segundo mineral més 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 bioquimica. La carencia de hierro, popularmente conocida
como anemia, alcanza-afecta a un 20 % de la poblaciéon mundial.

La importancia del hierro en los organismos es fundamental para la realizacién de numerosas
funciones bioldgicas, como componente de la hemoglobina (pigmento respiratorio del eritrocito
o hematie), por su triple mision de fijar, transportar y ceder oxigeno, clave para el sistema car-
dio-respiratorio; mioglobina (pigmento muscular) que fija-almacena oxigeno a partir de la hemo-
globina, citocromo oxidasas y proteinas 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 oxidacion de substratos y de reoxidacién de coenzimas reducidas,
fenomenologia acoplada al proceso de fosforilacién oxidativa por la que se genera ATP, el mds
relevante fosfato de alta energia. Pero, el hierro es ademds componente de otras enzimas, entre
las que destaca la xantino oxidasa (con 8 dtomos de hierro), implicada en la produccion de acido
arico.

El hierro se almacena como ferritina y hemosiderina (v. ap. VIII) en médula dsea, bazo e
higado, principalmente. Y la deficiencia de hierro afecta a la biosintesis de neurotransmisores, pro-
tefnas y 4cidos nucleicos; e induce alteraciones metabdlicas, 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. I'V) que ingresen en el organismo (Beard,
2001).

La carencia de hierro, popularmente conocida como anemia, que alcanza-afecta a mds del
20 % de la poblacion mundial, es una patologia que cursa con palidez, inapetencia (anorexia),
insomnio, pérdida de energia, bajo nivel metabdlico y rendimiento intelectual e insuficiente
capacidad inmunitaria. La deficiencia de hierro es, pues, la causa mas comtn de anemia, debida
a la deplecién de su contenido en los érganos de depdsito o/a defectos en la sintesis de Hb.

La anemia por inflamacion crénica (ACD), una de las variantes mas 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 mds frecuente en el hombre es una anemia hipocromica o anemia ferropénica; asi llamada
por su baja tasa de produccién de Hb, consecuente al agotamiento de los depdsitos de hierro. Entre
los animales del entorno doméstico, los cerdos, especialmente sus lactantes, son los mds proclives a
padecer dicho tipo de anemia (véase ap. X). La mayor proporcion de hierro en el sistema nervioso
se centra en los oligodendrocitos, células indispensables para la produccién de mielina (Beard y
Pifiero, 1998). Por ello, la deficiencia de hierro induce hipomielinizacién 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 asi, cuando dicha carencia acaece tras el destete (Erikson y cols, 1997). Por su



parte (Pollitt, 1997) ha detectado desarreglos psicomotores en nifios deficientes en hierro; si bien,
muchos de ellos, afortunadamente, alcanzaron la normalidad por una suplementacién prolongada de
hierro.

Por contra, la ingesta excesiva de hierro y/o su almacenamiento masivo pueden causar pato-
logias severas: hemocromatosis (v. ap. XIV), cancer y cardiopatias. Y genéticamente, una
afeccion metabdlica del hierro, como la hemocromatosis hereditaria (HH), que cursa con una
exagerada absorcion del hierro presente en la dieta, incrementa extraordinariamente su depdsi-
to en distintos 6rganos: higado > miocardio > pancreas. Actualmente destaca el caso de familias
afectas de una mutacion 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 afeccion participa, a su vez, la
hemojuvelina (v. ap. V-E), una nueva proteina moduladora de la hepcidina (Papanicolau y
cols. 2003).

I1.— Contenido, distribucién del hierro y datos aplicativos

El contenido total de Fe (CTFe): es de 5- 8 g ( 89-143 mM) en el varén adulto normal de 70
Kg. El CTFe es sensiblemente mas 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. Distribucion del hierro

1) 65 %, hierro de la hemoglobina en los hematies o eritrocitos (v. ap. VII-E).

2) 25 %, almacenado en el sistema reticulo endotelial (SRE) del higado, bazo y médula ésea
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+) seroplasmético transpor-
tado por la, transferrina (v. aps. V-B1o y VII-A y B); mds alguna otra fraccién del hierro corres-
pondiente al denominado “grupo labil”.

B. Datos aplicativos

El hierro, Fe, es un elemento metdlico de transicion, con peso atdmico, 55,85; nimero atémico 26.
Is6topos radiactivos: 35Fe (2,6 afios) ; ¥Fe (45 d ); 32Fe (8,2 h).

Célculo: mg/dL x 179 = mM/L; mM/L x 5,6 = mg/dL



IV.— Fuentes en la naturaleza (Tabla 1)

Hay dos formas importantes de hierro: organico, mayoritariamente hierro heminico,
abundante en carnes, pescados y aves; e inorganico, 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 porcion comestible

Animales mg Vegetales mg
Almejas, chirlas 26,00 Cacao 12,00
Mejillén 24,00 Garbanzos 7,20
Cerdo (rifiones) 13,00 Pipas de girasol y de calabaza 7,00
Ostras, caviar 18,00 Lentejas, alubias, habas 7,00
Cordero (rifiones) 10,00 Copos de maiz 6,70
Huevo 8,00 Almendras (sin cdscara) 4,40
Pollo (rifiones) 7,90 Pastas de té, pure de patata 4,00
Ternera (rifiones) 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, jamén york 2,70 Espinacas, higos secos 3,00
Cerdo (carne, jamon) 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 Datil seco, nueces, piflones 2,10
Atiin, gallina 1,50 Guisantes frescos 1,90
Sardina fresca 1,20 Avellanas (sin cdscara) 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 azidcar 0,20




IV-A.— Requerimientos dietéticos
(RDA: 1989)

Tabla 2.— Requerimientos diarios de hierro en humanos

Grupos Edad mg mcmol
(anos)
*Lactantes (> 6 meses) 10 180
Nifios 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 nifios en lactancia natural cubren sus necesidades en hierro con la leche
materna. Y sin6, con preparados o férmulas con un contenido en hierro de 4-12 mg/L, recomendadas por la Sociedad
Americana de Pediatria. 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 nifio. Sin embargo, en los
nifios de corta edad continda siendo una gran exigencia el aporte de hierro por absorcién digestiva (v. ap. V).

V.— Homeostasis del hierro

La regulacion u homeostasis del hierro guarda una relacién casi total con su ingreso o absor-
cién por via digestiva; y lo que es mds, la absorcién del hierro representa el mecanismo fisioldgi-
co fundamental por el que se asegura su normal almacenamiento (v. ap. VIII ). En cambio, la
excrecion o eliminacién del hierro (v. ap IX) por orina, sudor y renovacién por exfoliacién de
células intestinales representa, proporcionalmente, poco en su homeostasis, excepcion hecha de
las pérdidas menstruales en la mujer. Asimismo, en los nifios de corta edad la aportacion exterior
del hierro resulta casi tan importante como en la mujer fértil (v. absorcion; ap. V-A).

Y a nivel genético-molecular se asegura que en la homeostasis estdn implicadas entre otras
moléculas: ferri-reductasa (v. ap.V-Be) citocromo- b duodenal o dcyt-b (v. ap. V-Be); una prote-
ina 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-Bs, B9), ferroportina (v. ap. V-Bs), hepci-
dina y hemojuvelina (v. aps. V- C, D, E).

A. Absorcion digestiva del hierro

Como indicdbamos en apartado III y tabla 1, el hierro componente de la dieta se encuentra en
dos formas: hierro organico, especialmente el hierro heminico, de procedencia animal, abundan-
te en moluscos, ostras, carnes de mamiferos (especialmente lomo y carne roja de buey), pescados
(attin, salmén, ...) y aves, se absorbe con independencia del pH, en alta proporcién; y el hierro
inorganico, menos absorbible, presente en vegetales, especialmente.

La absorcion del hierro inorgdnico cursa, principalmente en forma reducida, de hierro ferro-
so o FeZ*, efectudndose mayoritariamente en duodeno; en menores proporciones, en yeyuno
superior; y apenas, en ileon.



El promedio de la absorcion digestiva del hierro inorgéanico que ingresa con la dieta guarda
relacion inversa con el contenido en los depdsitos de este mineral, previniendo asi 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 absorcién suele
oscilar entre 10-15 %. El porcentaje de absorcion es notablemente superior en los nifios de corta
edad (v. ap. IV, incluida su tabla), conforme lo exigen sus requerimientos de crecimiento-desa-
rrollo, mientras que en el adulto resulta cuantitativamente mds importante, atin, el hierro prove-
niente de la desintegracion de su hemoglobina que el que ingresa por via intestinal.

A1, Formas reducida y oxidada del hierro

La absorcion de hierro inorganico exige que éste se encuentre en forma soluble, circunstancia
que resultard favorecida por: 1), un pH dcido gracias al HCI géstrico que desagua en la primera
porcién del duodeno, facilitando su ionizacién y consiguiente solubilizacidn: el proceso se inicia
en el estomago, previa liberacién del Fe de los alimentos por accion del 4cido clorhidrico (HCI),
ionizdndose a su estado ferroso, Fe?*, que es la forma mads apta para su absorcion; 2), la forma-
cion de complejos solubles con los dcidos ascérbico, pirtvico, lactico, citrico, mélico, succinico,
ciertos aminodcidos: cisteina, metionina, valina, lisina e histidina; asi como los dipéptidos y tri-
péptidos, que contienen algunos de los aminodcidos recién citados.

Concretamente, el dcido ascorbico (vitamina C) incrementa la biodisponibilidad del hie-
rro inorganico, sobre todo del Fe?* : experimentalmente, se demostré que la incorporacion
del hierro por via digestiva es cuantiosa en las ratas inyectadas con dosis variables de 4cido
ascérbico (Gandarias). Tal efecto favorable podria atribuirse a que el dcido ascérbico y, en
general cualquier dcido, impiden la tendencia de los fitatos, quelatos y taninos a la forma-
cién de compuestos insolubles que restringen notablemente la absorcion gastrointestinal del
hierro.

La medida mds natural y conveniente para potenciar la pobre absorcion del hierro inorgd-
nico de los alimentos se consigue incluyendo en su ingesta productos ricos en hierro hemini-
co o hierro organico (carnes, pollo, pescado, moluscos); esta asociacion es practica habitual, al
tomar un plato de legumbres (alubias, lentejas,...) seguido de otro de carne, pescado. Y lo mas
facil atin para conseguir el beneficio deseado, lo es una paella con pollo, o mariscos; o un plato
de arroz con almejas,...

Una situacién contraria es la que, precisamente, acaece en la hipoclorhidria; y mds aidn, en la
aclorhidria, en que se denota una escasa absorcion del hierro; concretamente, en el cancer de
estdmago y en la anemia perniciosa, procesos clinicos que cursan con una acidez géstrica practi-
camente nula, la absorcion de hierro es del todo defectuosa.

A2. Rivales en la absorcion del hierro

Entre los minerales y oligoelementos, compiten con el hierro los siguientes: Cu, Pb, Zn, Co,
Ca, Cd,Mny Si.
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Asimismo restringen la absorcién intestinal de hierro las siguientes sustancias: oxalatos, quelan-
tes como el EDTA (etilendiamino tetraacético), taninos, antiacidos, almidones, ovoalbiimina, arcilla,
polifenoles y fosfatos, proclives todos ellos a la formacién 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 absorcién intestinal del hierro y calcio. Merece resaltarse a este respec-
to que la ingesta excesiva y prolongada de fibra alimentaria puede restringir significativamente la
absorcion de hierroy de calcio, induciendo, a largo plazo, anemia e importante déficit de calcio.

As.- Fitasa

En nutricién animal, especialmente, los cerditos alimentados con semillas de harina de soja
ricas en fitatos acusan una grave restriccion 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 absorcion del hierro: Identificacion de genes

La particularidad o precisién del mecanismo de transporte, de cémo se capta o se absorbe el
hierro, venia siendo un asunto muy debatido desde hacia largo tiempo, aunque con pocos avances
concluyentes, hasta que se aplicaron técnicas de clonacion-identificacion in vivo de genes clave,
que han permitido obtener resultados fructiferos y convincentes:

B1. El Nramp-2 responsable del transporte o captacion del hierro en el intestino.

En 1997, el grupo de investigacion de Nancy Andrews cloné un gen Nramp-2 codificador de
una proteina 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 (Fe?*) hasta las mitocon-
drias de los eritroblastos, células que llevan a efecto la eritropoyesis (v. aps. V- Bio 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 proteina con 12 dominios transmembrana y 561 aminodcidos, actuante
como cotransportadora de cationes divalentes por acoplamiento con H* a favor de gradiente
electroquimico; de esta forma, se asegura el cotransporte de cationes divalentes e hidrogeniones
(H*), rebajando estos tltimos el pH hasta un nivel adecuado para que se mantenga la solubilidad
del hierro Fe?+ antes de que se una a las proteinas de los enterocitos. El transporte del hierro
corresponde al IV bucle intracelular; y las mutaciones que afecten a este dominio serdn las
que realmente comprometan la funcién de la DMT-1.
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La DMT-1 no sélo se encuentra en los enterocitos, sind también en rifién, cerebro, higado.
bazo, médula 6sea, miocardio, testiculos, mucosa gastrica y pulmones.

Pero, una mutacién genética de Nramp-2 codifica C185Y, una variante proteinica de la
DMT-1 que a nivel 185 de su cadena polipeptidica contiene glicina en vez de arginina. Y, pre-
cisamente, una mutacion genética codificada del Nramp2 como la de G185R es la que, ademas,
ha permitido identificar la reponsabilidad de una defectuosa captacion celular o absorcion del
hierro tanto por el raton microcitico (mKk) como por la rata b (rata de Belgrado), pacientes
ambos roedores de anemia microcitica hipocroma. En estos prototipos de roedores, se detectd
un defecto en el transporte de hierro, no sélo a nivel de los enterocitos siné también en la transfe-
rencia del hierro trivalente (Fe*) seroplasmatico aportado por la transferrina hasta los eritro-
blastos, donde la DMT-1 lo incorporan, a su vez, a las mitocondrias, organulos en los que se
efectia la eritropoyesis (v. aps. V-B1y VII).

Ulteriormente, el hierro, de nuevo en forma de hierro divalente (Fe?*) se engarza con
los nitrégenos de los grupos pirrélicos del HEM o grupo prostético de la hemoglobina
(v.ap. VI-E; fig.3). Y la unién del HEM con una proteina 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 (Fe?**) de la Hb el que lleva a efecto su cometido més relevante
de: fijacion, transporte y cesion del oxigeno, triple funcidn crucial al servicio de la respira-
cion.

B3. Mecanismo de absorcion del hierro heminico.

El hierro organico, especialmente el hierro heminico, de procedencia animal - abun-
dante en moluscos, ostras, carnes de mamiferos (lomo y carne roja de buey); de aves; y
pescados (atdn, salmén, ...)- se absorbe, con independencia del pH reinante, en la propor-
cién, de un 25 % o mas. Y aunque su mecanismo de absorcion no estd ain 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
accion de una HEM-oxigenasa, liberando Fe?*, que forma parte —junto con el hierro inorgani-
co o0 hierro no heminico— del denominado fondo comiin del hierro (Iron pool ) de los enteroci-
tos, al que nos referimos también en los siguientes apartados.

B4. Mecanismo de absorcion del hierro no heminico: Identificacion de genes

La absorcion del hierro inorganico o hierro no heminico procedente de diversos alimentos
y presente en la luz intestinal se absorbe de dos formas distintas: mayoritariamente, como hierro
divalente (Fe?*); y minoritariamente, como hierro trivalente (Fe3*). La absorcién de hierro inor-
gdnico o no heminico resulta escasa, entre 10-15 % del total que ingresa por aporte de la dieta en
el aparato digestivo.
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Bs. Absorcion del hierro divalente.

Hay una situacién previa en la que opera la ferri reductasa dcyt-b (fig.1). Para su absorcion, el
hierro inorganico o hierro no heminico, 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 (Fe?*). A tal fin cooperan la propia ferri-reductasa citocromo-b duode-
nal (dcyt-b) expresada en las vesiculas de la membrana apical con ribete en cepillo de los entero-
citos (McKie, 2001) y otros agentes reductores que forman complejos solubles con los dcidos:
ascérbico, pirtvico, lactico, citrico, mélico, succinico; con ciertos aminodcidos: cisteina, metionina,
valina, lisina e histidina; asi como con los dipéptidos y tripéptidos que contienen algunos de los
aminodcidos recién citados, contribuyendo todos ellos a la estabilizacion del hierro ferroso (Fe?+).

Hierro
de los alimentos

Fe3+ \HEM
1 . O\J.—D 0}. _~Fe* 4 ferritina
o Z+.. R .Fez: =
e L) ]
ce ) .
-
Fey - Fey e P Fe
3+ 3+
]1:"'6 _— Fe

Fig. 1. Diagrama de las etapas de absorcion del hierro (constiltese texto)

Be. Primera etapa: Ingreso del hierro divalente (Fe2*) en el citosol de los enterocitos (fig. 1)

A nivel molecular, la primera etapa de la absorcién intestinal cursa (fig. 1) con el paso del
hierro inorgdnico divalente (Fe?*) 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 proteina
DMT-1 (“Dimetal transporter protein-1” o proteina transportadora de metales divalentes- 1);
una proteina de 561 aminodcidos, también llamada DCT-1 (“Dicationic transporter protein-1”) o
proteina transportadora de cationes divalentes-1(v. aps. V-B1 y B2), codificada por el gen
Nramp-2, clonado por Nancy Andrews (1997). La denominacién DCT-1 alude a que esta molé-
cula es apta para transportar no sélo el Fe?*, sind también otros cationes divalentes: Cu, Zn, Mn,
Ni, Co, Cd...; el Cu, especialmente. El Fe?* ingresado en el citosol forma parte de un fondo
comuin del hierro (iron pool), del que también tratamos en la segunda etapa de absorcion.

Una vez dentro del enterocito, el hierro se combina con la apoferritina generando ferritina,
una proteina de almacenamiento (v. ap. VIII).
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B7. Segunda etapa (fig.1).
Con su acceso al plasma intersticial o medio interno, el hierro logra, ya, su absorcion efectiva.

Tanto el hierro orgdnico heminico como el hierro inorganico ingresados en los enterocitos
entran a formar parte componente del denominado fondo comuin del hierro (iron pool ) de estas
células intestinales.

En esta segunda etapa de absorcion 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 Fe?* en Fe3+ por efecto (Vulpe y cols, 1999) de una ferrioxidasa, denominada hefestina (Hp).
Tras este efecto, el Fe** es ya apto para su conduccion 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
asi la absorcion o asimilacion efectiva del hierro.

La Hp es una proteina de 1157 aa, andloga a la ceruloplasmina, pues contiene 6 dtomos
de cobre (v. COBRE, ap. IX-E) y convierte también el hierro divalente (Fe?*) en hierro
trivalente (Fe3*). Un defecto del gen de Hp frustra dicha conversién de Fe?+ en Fe3*, moti-
vando un defecto clave en la absorcién intestinal del hierro que describimos en el apartado
siguiente.

En suma, el hierro ingresa, mayoritariamente, como Fe** 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 absorcién o asimila-
cion efectiva.

Bs. Anemia por mutacion genética de Hp

Un defecto del gen de Hp codifica una hefestina incompetente: una ferrioxidasa incapaz de
convertir el Fe?* en Fe3*, con lo que se incapacita la salida del hierro (v. fig. 1y aps. V-B y
XIV-B) desde los enterocitos (2) al plasma intersticial o medio interno (3), frustrandose la con-
sumacién efectiva de la absorcién del hierro, segin explicdbamos en el apartado anterior. Tal fallo
abocaria, consecuentemente, a la aparicién de una anemia microcitica hipocroma (v. ap. X-A).

Y andlogamente, una mutacién del gen de Hp es causa en el ratén de la anemia ligada al
sexo (sla), caracterizada como una severa anemia microcitica hipocroma (v. ap. X-A).

By. 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 via seroplamatica a sus des-
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tinos: érganos de depdésito (higado, 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 accion
de ferri-reductasas que lo convierten en Fe?*, para que la DMT-1 lo incorpora en los hepato-
citos y otras células de los demds drganos de depdsito; y asimismo, incorporarse en las mitocon-
drias de los eritroblastos, donde cunde la eritropoyesis (v. aps. V-B1y VII).

En las células de las criptas de Lieberkiihn del duodeno se expresan las mutaciones de la
proteina HFE (v. ap. XIV) y de otras proteinas génicas (v. ap. XIV y su tabla) en los pacientes de
hemocromatosis hereditaria (HH), patologia genético-metabdlica, caracterizada por un crecien-
te almacenamiento excesivo de hierro (v. ap. XIV).

En condiciones normales, el gen codifica la proteina HFE (v. ap. XIV), que denota una
gran avidez por los receptores de transferrina (TfR), que es la proteina seroplasmadtica 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, caracteristico de la hemocromatosis (v. ap. XIV). Experimentalmente, la delecion de
dicho gen (Rothenberg y Voland, 1996) induce, andlogamente, una sobrecarga intracelular del
hierro semejante a la de la propia hemocromatosis hereditaria (HH), descrita en el apartado
XIV.

B1o. Absorcion del hierro férrico o hierro trivalente (Fe3+). El fondo comiin 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 estdmago - gracias
al pH 4cido que presta el clorhidrico secretado por las células parietales u oxinticas - resulta que-
lado por las mucinas géstricas (glicoproteinas protectoras) y pasa al duodeno, a cuyo nivel cunde
su maxima absorcion, 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 interaccion de la mobilferrina con la
P3-integrina de la que se sirve como de un vehiculo-conductor para su travesia. Una vez en
el citosol, el Fe3* se asocia a un complejo de 520 kD denominado paraferritina que contiene
integrina, mobilferrina y una flavinmonooxigenasa. Este complejo opera como una ferri-
reductasa, que convierte el hierro trivalente (Fe3*) en hierro divalente (Fe?*), entrando a formar
parte del fondo comiin del hierro (iron pool) de los enterocitos, disponible, ya, para ulterior for-
macién de compuestos tipo HEM, como el grupo prostético de la hemoglobina (v. ap. VI-E), y
de otros HEM- compuestos heminicos.

C. Mecanismo regulador. Tandem apoferritina-transferrina

La penetracion 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 produccién de
una proteina denominada apoferritina, a la que se une en parte, formando ferritina, un com-
plejo de almacenamiento (v. ap. VIII). El resto de apoferritina asi como el excedente de ferriti-
na no convertido en transferrina se eliminan, a causa de procesos exfoliativos de la mucosa
duodenal. El equilibrio del tindem apoferritina - ferritina es dindmico. Recalquemos que la
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absorcidn del hierro aumenta en proporcion a sus necesidades, influyendo directamente su con-
centracion en los enterocitos. El hombre y los animales carenciados por hemorragias, o los
que padecen anemia hipocromica 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 absorcién estd restringida.

Los niveles de hierro y transferrina son notablemente elevados en el liquido cefalorraquideo
de los cerebros perinatales (Beard y Pifiero, 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, ntcleo caudado, putamen y substantia nigra).

El tindem apoferritina-ferritina operaria como un mecanismo regulador para impedir una
absorcidn de hierro desproporcionada e inconveniente. Aunque este problema dista atin de resol-
verse, hay ciertas novedades cientificas 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 absorcion; y
activadora-potenciadora del sistema inmunolégico

Park y cols (2001) identificaron en sangre y orina la hepcidina o HAMP (“hepcidin
antimicrobial peptide”), un polipéptido antimicrobiano y antifingico de 25 aminodcidos, con
predominante expresion génica hepdtica. La hepcidina ejerce el siguiente doble efecto sobre
el hierro circulante: su restriccion dristica por intensa absorcion intestinal mds un cuantioso
secuestro de hierro por los macréfagos, con la consiguiente merma progresiva de hierro sero-
plasmatico (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 depdsitos de hierro.

D1. Situaciones inductoras de la produccion-actividad de hepcidina:

1.- En los procesos inflamatorios crénicos, PIC (cancer, artritis...) se multiplica extraordina-
riamente la produccién de hepcidina, con su doble efecto de restriccion dréstica de la absorcion
intestinal de hierro y cuantioso secuestro de hierro por los macréfagos, creandose la anemia de
la enfermedad cronica (AEC), una anemia ferropénica (v. ap. A).

2.- El incremento de los niveles de transferrina (Tf), proteina seroplasmadtica transportadora
del Fe3+, induce una pronta produccion hepatica de hepcidina, con el doble efecto precitado en el
punto anterior. Consecuentemente, la sopreproduccion de hepcidina induciria anemia. Incluso,
han sido detectados hepcidinomas (del Castillo y de Portugal, 2003) hepaticos (adenomas de
higado) causantes de intensa anemia hipocroma refractaria al hierro, que sélo responde satisfac-
toriamente a la extirpacién de esas tumoraciones.
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Y lo contrario, un déficit de hepcidina o sus mutaciones genéticas causarian diferentes tipos
de variantes de sobrecargas de hierro, que referimos a continuacion:

La mutacién 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
delecion 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
raton 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 linfdticos regionales, sobre todo cuando acceden al intestino altas y
repetidas proporciones de este mineral, lo que se interpreta como una activacion-potenciacion del
sistema inmunologico ejercida por la hepcidina.

E.La hemojuvelina (HJV), una nueva proteina que contrarresta la accion de la hepcidina

El gen de la HFE-2 encauza la produccién de hemojuvelina (HJV), una proteina de 426 ami-
noécidos. 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 funcién caracteristica (v. ap. precedente, V-D) de restringir la absorcion intestinal de
hierro y activar el efecto de los macréfagos 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 regulacion de la HJV por la hepcidina (HEP) no haya una clara definicién
funcional, entendemos que la hepcidina tiende a producir hiposideremia, mientras que la hemo-
juvelina tiende a producir hipersideremia, segtin lo indican las flechas adjuntas:

HJV
ANEMIA <———= HEMOCROMATOSIS
HEP

VI.— Circulacion 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 liquido
intersticial (3), cruza la pared capilar (v. fig 1 y ap. V-B9) y se incorpora al plasma sanguineo (4),
en donde por accion de la ceruloplasmina resulta oxidado hasta su forma férrica, Fe3*, uniéndo-
se en la proporcion de 2:1 a la transferrina (Tf) o siderofilina, una f1- globulina de 80 kD que
lo transporta a los depésitos (higado, bazo,...) y eritroblastos de la médula dsea; a este nivel, el
Fe3* ha de convertirse nuevamente en Fe2*, propiciando la eritropoyesis y la biosintesis de
hemoglobina (Blacque Belair y cols, 1991). Este hierro férrico (Fe3*) o hierro seroplasmatico,
comunmente conocido como sideremia (SI o “Plasma Iron”), alcanza una concentraciéon media
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de 120 mcg/dL en el hombre y de 105 meg/dL. en la mujer (v. ap. VI), mostrando un ritmo cir-
cadiano con valores maximos desde la madrugada hasta media mafiana; y minimos, 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 fisioldgicas de la sideremia, anotdndose 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.

Al. Variaciones patologicas:
Aumentos:

Anemias hemoliticas.

Anemias megaloblasticas consecuentes a carencias de vit. B12 y/o dcido félico.
Talasemia.

Hemocromatosis.

Hepeatitis.

Leucemias agudas

Nefritis

Estrégenos y Contraceptivos orales.

Intoxicaciones agudas por terapia férrica excesiva.

Transfusiones repetidas.

Descensos:

Anemias ferropénicas.

Hemorragias reiteradas en distintos lugares (digestivas, urinarias, respiratorias).
Malabsorcién.

Procesos inflamatorios y cancerosos.

Nefrosis.

La transferrina distribuye hierro por todo el organismo: a los eritroblastos de la médula 6sea,
principalmente, y en menores proporciones a los hepatocitos y linfa. Asi, el hierro accede por
endocitosis a través de los receptores de membrana de los eritroblastos de la médula dsea, cuyas
mitocondrias lo aprovechan incorporandolo a la protoporfirina III, en el curso de una reaccién
catalizada por una ferroquetalasa, (v. ap. VI-E) para completar la sintesis de ferroprotoporfirina
o HEMO, o grupo prostético de la Hb (fig. 3). Asi, mas del 75 % del hierro inorganico se con-
vierte prontamente en hierro orgdnico o hierro heminico que se une a las proteinas correspondien-
tes para generar hemoglobina y mioglobina. El hierro inorgdnico se aprovecha, ademds, para
formar hemosiderina, citocromos y enzimas no heminicos o proteidos ferrosulfurados. La porcién
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 sanguineo distri-
buyéndose por los tejidos del feto. En los dltimos meses de la gestacion, 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)

Estan 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 proteina DMT-1 (v. ap. IV-B1) despacha a las mito-
condrias de los eritroblastos, células inmaduras precursoras de los eritrocitos o hematies. La estructura de
estos receptores es un dimero 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.

Bi.Variaciones fisioldgicas de la transferrina

Los valores de transferrina son bajos en el neonato y anciano, aumentando a partir de los 6
meses-1 afio. En todo caso, en el liquido cefalorraquideo de los neonatos los niveles de hierro y
transferrina son altos (Cornforth. et al., 1982)

B2. Variaciones patolégicas de la transferrina

Aumentos:

Hiposiderosis por diversas causas (malabsorcidn, sangrias reiteradas y otras ).
Sindrome porto-cava (cirrosis).

Contraceptivos orales y medicacion prolongada de estrégenos.

Descensos:

Nefrosis.

Hipoproteinemia global por dieta hipoproteica.

Procesos infecciosos y tumorales malignos.

Insuficiencia hepatica severa.

Atransferrinemia congénita.

Terapia esteroidea prolongada (corticosteroides, sexosteroides).

C. Capacidad total de fijacion del hierro (CTFH)

Conocida internacionalmente por el anagrama TIBC (“Total Iron Binding Capacity”) o Capacidad
total de fijacion 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 saturacion de la transferrina (STf) dista de ser completa, pues sélo fija
entre 35-40 % de cuanto es capaz. Segtin 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 saturacién
A la ST se le conoce también como capacidad no saturada de fijacion del hierro (CNSFH);

y también, por el anagrama internacional UIBC («Unsaturated Iron Binding Capacity») o
Capacidad de fijacion del hierro insaturado (CFHI).
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Por tanto:
SI+ CNSFH=CTFH o SI+UIBC=TIBC

D. Ferritina sérica como indice 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 seccién, ya que es un indice especifico del
nivel de los depdsitos de hierro.

D1. Variaciones fisiologicas de la ferritinemia

Valores elevados en el neonato hasta los 6 meses-1 afio, descendiendo a partir de esta edad
hasta los 8-10 afios en que se alcanzan niveles como los del adulto. Valores mds bajos en la mujer
hasta la menopausia, exclusive.

D2. Variaciones patologicas 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
mds detalles, constltese los apartados XI-A y B, XVI y XVII.

Aumentos
Procesos infecciosos y cancerosos.
Anemias hiposiderémicas.
Enfermedad de Hodgkin.
Hepeatitis.
Alcoholismo.
Artritis reumatoide.
Descensos

Anemias hiposiderémicas.

Hiposideremia del embarazo en gestantes con carencia en hierro.
Malabsorcién.

Hemodializados.

E. Hemoglobina (Hb). El hierro de los hematies

La hemoglobina, Hb (v. fig. 2), es una hemoproteina de 64,5 kD, constituida
como todas ellas por un grupo prostético, el hem o hemo y un grupo proteico, la glo-
bina. La biosintesis de la Hb se efectia en los eritroblastos o eritrocitos (hematies)
inmaduros.
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Fig.2.— En A, ferroprotoporfirina o HEM : 13,5 8-tetrametl 2.4 -divinil 6,7-dipropionil-ferroporfina. M, metilico;
P, propidnico; V, vinilico. En B, diagramas de hemoglobina (Hb) y oxihemoglobina (HbQ3), con flecha de interconver-
sion entre ellas por efecto del Oz.

Biosintesis del HEM

El HEM inicia su proceso de sintesis (v. fig. 3) con estas dos reacciones: 1), formacién de
delta-aminolevulinato por reaccion entre glicina y succinil-CoA, en operacion catalizada por la
delta-levulinatosintetasa, actuando como coenzima el piridoxalfosfato; y el Mg2* como cofac-
tor; y, 2), formacién de porfobilinogeno (PBG) por conversion de dos moléculas de delta-amino-
levulinato en una de PBG, en operacién catalizada por la delta-aminolevulinato deshidrogenasa
o porfibilinégeno sintetasa (PBGS).

La unidn entre cuatro porfobilindgenos (4 pirroles) genera el uroporfirinégeno III, a partir
del cual se forma coproporfirinégeno III. La cooperacion entre la uroporgirinégeno III sinte-
tasa y la uroporfirinégeno I sintetasa genera, finalmente, protoporfirina IX, molécula que gra-
cias a la accion catalitica de una ferroquetalasa fija un dtomo de Fe a sus nitrégenos pirrdlicos
generando el grupo prostético HEM o ferroprotoporfirina. Ulteriormente, la unién de HEM
mads globina forma la hemoglobina, Hb.

La fijacion de oxigeno por la Hb es proporcional a la tension del Oz presente, alcanzando, por
ello, un maximo de 1,34 ml de Oz2/g de Hb, alcanzando en sangre arterial oxigenada y a nivel
pulmonar una concentracién de O2 del 20 %. Y por el contrario, a nivel periférico, en que la ten-
si6n de O2 es minima, la HbOz2 se disocia en Hb y Oz, aprovisionando de este gas a los tejidos,
con lo que la sangre arterial se transforma en sangre venosa, con una proporcion de Oz entre
14-15 %.
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Fig. 3.—Etapas de la biosintesis del HEM (Constiltese texto, ap. VI-E). A, acético; M, metilico; P, propiénico;
V, vinilico. Estructura del HEM (v. fig. 3-A)

La globina de la Hb en el adulto, es una histona con dos cadenas polipeptidicas a y dos cade-
nas polipeptidicas B : (c2f32). Cada polipéptido estd unido a un grupo HEM, mediante cuyo hie-
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rro en forma ferrosa o divalente (Fe?*) puede fijar, transportar y ceder Oz. La proporcién 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 proporcién 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 hematies o
eritrocitos como hierro (FeZ*) heminico, 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, Fe?*, dota a 1a Hb de la insustituible cualidad de fijar,
transportar’y ceder oxigeno, lo que representa la infraestructura bioquimica esencial de la respiracion.

La duracién de la vida de los eritrocitos o hematies es muy variable: desde 204 dias, en pollos
y patos a 140-150 dias en rumiantes y équidos; y unos 120 dias en humanos. Al final de esos pla-
70s, los eritrocitos son fagocitados, principalmente, en bazo e higado, catabolizdndose la molécu-
la de Hb con liberacién del hierro que se une a la transferrina sérica, distribuyéndose por todo
el organismo. Una gran proporcién de este hierro es reaprovechado por los eritroblastos para
nuevos procesos de sintesis de Hb.

Pruebas basicas de laboratorio para diagnéstico de anemias

1.-Valores hematimétricos

VCM (Volumen corpuscular medio). Normal, 82-92 micras cubicas:valor especifico para
diferenciar las anemias: normocitica, macrocitica y microcitica.

HCM (hemoglobina corpuscular media). Nomal, 27-32 pg.

Valores < 27 pg, anemia microcitica.
Valores > 35 pg, anemia macrocitica.

CMHC (Concentraciéon media de hemoglobina corpuscular). Normal, 32-36 %

Valores < 32 %, anemias normocroénica e hipocromica.
Valores > 36 %, anemia hipercréomica.

2.- Recuento de hematies

Mujeres: 4,5-5 millones/mm?3.
Hombres: 5-5.5 millones/mm?3

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

Ninos: 2-6 %
Hombres: 0,5-2 %

6.- Ferritina sérica

Mugjeres: 105 g/dL.
Hombres:120 g/dL

7.-Transferrina.- Porcentaje de saturacion

Mujeres: 35 %
Hombres:35 %

8.- Capacidad total de fijacion 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 mutacién genética en la HbC corresponde a la posicién 6, con sustitucion de glutamina
por lisina. La mutacion genética de la HbE afecta a la posicion 26, con sustitucién de glutamato
por lisina. La mutacion de la HbS se describe a continuacion, bajo el titulo de:

Anemia falciforme o anemia drepanocitica, hemoglobinosis S

Es una anemia hemolitica crénica de cardcter genético que afecta a la raza negra. Esta patolo-
gia resulta de una mutacion de la hemoglobina S, en la que a nivel 6 de sus cadenas polipepti-
dicas beta, la valina sustiuye al glutamato con lo que la HbS se torna menos soluble que la
hemoglobina normal o HbA, precipitando facilmente en cristales alargados que deforman la figu-
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ra de los hematies o eritrocitos adquiriendo un caracteristico aspecto de hoz y una fragilidad
acusada; de ahi, sus titulos respectivos de anemia falciforme y anemia drepanocitica. Tal
deformacién de los eritrocitos causa alteraciones circulatorias en la red capilar; y consecuente-
mente, una baja capacidad de oxigenacion tisular (Arilla, 1997). En suma, resulta sensiblemente
afectado el intercambio gaseoso a nivel capilar, conprometiendo la oxigenacion tisular; y por tan-
to la capacidad para realizar ejercicios fisicos intensos y/o sostenidos. Esta situacion se agrava en
zonas geogrdficas altas con atmdsteras hipobadricas, donde la presion 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 patologia.

Se distinguen dos variantes principales de anemia falciforme: homozigotica y heterozigotica.
La variante homozigotica, menos frecuente, de caracter grave, intensamente hemolitica, 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 hematies
que entorpecer su circulacién por los capilares, causando crisis vasoclusivas e infartos diversos:
pulmonares, esplénicos, mesentéricos, abdominales (con vomitos repetidos) y repercusiones en
distintos territorios: sistema nervioso central, afectando a diversos pares craneales, sindrome
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 adaptacién 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 nimero de estos pacientes altos niveles de homocisteinemia; esto constituye un serio
factor de riesgo cardiovascular, que suele acompaiarse de deficiencias en B6, folato (vit. B9)
y B12, vitaminas todas ellas que previenen contra la hiperhomocisteinemia (Gandarias y Sabino,
2000: COBALTO (Co)-VITAMINA B12Y FOLATO, ap.VI-C). Y como contraprueba, resalta
felizmente el hecho de que la situacién hipercisteinémica, en una gran proporciéon de estos
pacientes, responde favorablemente al aporte asociado de B6, B9 y Bi.

La variante heterozigética (Hb AS), mds frecuente, no grave; cursa con hipostenuria y aun-
que sus eritrocitos son falciformes no acusa hemdlisis

G. Laboratorio

Células en hoz o falciformes; valor hematdcrito < 30, por la severa anemia hemolitica
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 fibrinolitica y del factor VIII u
VIIlc de la coagulacion. Incrementos en la actividad enzimatica de lactato deshidrogenasa 'y fos-
fatasa alcalina. Bilirrubinemia moderada, 2-3 mg/dL. Frecuente hiperamoniemia. Hipoactividad
enzimdtica de la carbonato anhidrasa de los hematies y de la timidin kinasa en tejido conjuntivo
cutdneo, asi como notable déficit de coldgeno.
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Pruebas electroforéticas: predominio de la HbS, ausencia de HbA y proporcion nor-
mal de HbA2.

La variante heterozigotica (HbAS), en que coexisten las dos formas de hemoglobina, Ay S,
cursa sin hemdlisis; y con anemia leve, lo que le hace mds tolerable. Es moralmene obligado
advertir-resaltar que el mayor riesgo para estos pacientes es la prdctica de ejercicios fisicos
intensos, ya que sus hematies no pueden afrontar elevados consumos de oxigeno por su merma-
da capacidad de oxigenacion consecuente a las defectuosas caracteristicas morfofuncionales de
dichas células.

HbS- beta talasemia o enfermedad de Coolie

El poceso clinico 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 microcitica hipocrémica de signo leve.

VII.— Eritropoyesis

Los eritrocitos o glébulos rojos se generan en el curso de la denominada eritropoyesis, com-
plejo fendmeno compensatorio frente a la hemélisis fisiologica o muerte natural de los hemati-
es, cuya vida en humanos dura, normalmente, unos 120 dias. Y obviamente, la cuantia de la eri-
tropoyesis se multipica compensatoriamente como respuesta a las eventuales pérdidas de sangre
por hemorragias.

La asociacién vitamina Bi2-folato (v. Gandarias y Sabino, 2.000: COBALTO (Co)-VITA-
MINA B12 y FOLATO, ap. VI-E) coparticipan en el proceso de metilacion generadora del
nucledsido timidina, molécula clave para la biosintesis de DNA, contribuyendo a la eritropoye-
sis; y colaboran, ademads, en la biosintesis de purinas y pirimidinas (adenina, guanina, citosina,
metilcitosina, uracilo, timina), componentes de los dcidos nucleicos (RNA y DNA), favorece-
dores de la formacién celular y de su funcionalismo, especialmente en sus aspectos genéticos y
de biosintesis de proteinas.

Y por contra, la deficiencia en ambas vitaminas y/o simplemente en una de ellas deterioran
los procesos de division celular y consiguiente maduracion, motivando una detencion de la eri-
tropoyesis a niveles de inmadurez celular en la médula dsea, con megaloblastos, apareciendo en
sangre un anemia macrocitica.

La eritropoyetina, activa como lo indica su nombre, la eritropoyesis o elaboracion
de glébulos rojos (eritrocitos). Esta hormona, producida mayoritarimente en el rifién y en
menor escala en el higado, es una glicoproteina rica en glucosamina y acido sidlico. La
anemia y la hipoxia estimulan la produccién de eritropoyetina. La intensa administracion
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. Linea eritrobldstica

Los proeritroblastos (eritroblastos primitivos) o megaloblastos, asi denominados por su
gran tamafo, 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 sanguineos.

Posteriormente, a partir de los 40-50 dias de embarazo, el higado se erige como el 6rgano
hematopoyético principal de la vida embrionaria-fetal, gestdndose los eritroblastos definitivos,
transformables, ya, en eritrocitos o hematies (glébulos rojos no nucleados). Hacia el IV - V mes
de vida fetal, compiten, aunque a distancia, con el bazo y los érganos linfoides. Y es al final de
la gestacion, cuando decrece el protagonismo del higado en la hematopoyesis, asumiéndolo en
forma creciente la médula ésea. Por tltimo, tras el parto, cesa el higado en esta mision y es la
médula 6sea el tnico 6rgano dotado de plena funcién hematopoyética, con capacidad para
generar hematies o eritrocitos, granulocitos 'y plaquetas.

En la linea eritroblastica se suceden las siguientes células de la serie roja :

Proeritroblasto —> eritroblasto basdfilo —> eritroblasto policromatdfilo —> eritroblasto
aciddfilo —> reticulocito —> eritrocito o hematie (globulo rojo).

La deficiencia de hierro afecta con mds frecuencia a recién nacidos, nifios de corta edad, per-
sonas seniles, mujeres embarazadas y mds atin a las que amamantan a sus hijos.

Marcador de la eritropoyesis

Se obtiene midiendo, fluorimétricamente, en sangre total (Labbe y Rettmer, 1987) la relacion
entre Zinc-protoporfirinay HEM, ZnPP/HEM. El aumento de esta relacion significa un acimu-
lo de ZnPP en las células precursoras de los hematies, lo que marca un defecto en la marcha de
la eritropoyesis por insuficiencia de hierro.

VIII.— Proteinas de deposito

El hierro se acumula (v. ciclo metabdlico del hierro, en fig. 4) en forma de ferritina y hemo-
siderina en higado y médula dsea, principalmente; en menores proporciones, en bazo, musculo y
miocardio. Asi, se almacenan 250 -1.500 mg del hierro total del organismo.

A. Ferritina. Reserva de primera linea

Es una ferroproteina 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 didmetro con Fe3+
en cristales de hidroxifosfato férrico. La cubierta proteica actia 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, acido ascérbico, monosacdridos, flavinmononucleétidos y desferrioxamina. En
estos canales opera, ademds, una importante actividad enzimatica, 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 esta disminuida por escasez de hierro; y lo contrario acae-
ce por defecto en la utilizacion del hierro.

La ferritina constituye la reserva de primera linea, disponible desde sus depésitos tan pronto urge
el aporte de hierro tras una hemorragia o de un largo proceso clinico 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 operard de forma que la mucosa intesti-
nal, en su afdn incesante de restituir el equilibrio, propicie el ingreso de proporciones de hierro superio-
res a las correspondientes de una situacién normal. La mucosa intestinal y el musculo almacenan
menos hierro. Conviene resaltar que el intercambio de hierro entre ferritina y transferrina es reversible.

Los valores de ferritina en suero sanguineo son indicadores puntuales del nivel de los depdsi-
tos de hierro del organismo (véase ap. IX).

Se distinguen mds de dos docenas de isoferritinas, en sus dos variantes principales: ferritina H
con mondmeros de 20 kD, predominante en miocardio, cooperadora en la biosintesis del HEM y dota-
da de ciertas actividad inmunosupresora; y ferritina L. con monémeros de 18 kD, participante en el
traspaso de hierro desde el sistema reticulo 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 proteina de depdsito, 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-
cién de la apoferritina determina que el exceso de hierro se acumule en forma de hemosiderina.

C. Mioglobina

Es una hemoproteina de reserva de O2 del musculo, 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, Fe?+, como el de la Hb (v ap. VII-B), cumple
la eficaz mision de fijar y ceder Oz en un érgano como el musculo tan necesitado de la provision
de este gas. Para comprender mejor esa mision esencial y salvadora, referimos cuanto sigue. La
lacticogénesis se efectiia en ambiente anaerobio, ya que el O2 previene del aciimulo excesivo de
dcido lactico en el musculo, para el que resulta toxico y paralizante. La foca, el manati, los delfi-
nes y otros mamiferos buceadores efectiian inmersiones prolongadas gracias a la cuantiosa
reserva de Q2 que les proporciona el hierro de su abundante mioglobina.

IX.— Eliminacion de hierro

Las pérdidas de hierro habituales, salvo por hemorragias, son discretas: 1 mg diario en el
hombre por exfoliacién de células gatrointestinales. En la mujer, el equivalente a 1,5 mg diario a
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Fig.4.— Homeostasis y ciclo metabdlico del hierro. Consultar los textos correspondientes.

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 mas de 100 ml en cada regla.

Las pérdidas mds importantes corresponden a la Hb contenida en la sangre, evacuada
por: el canal gastrointestinal, la bilis, el sudor, la exfoliacién de células gastrointestinales y

la orina.
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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 absorcién o aprovechamiento, pero cuen-
ta muy poco la cuantia de su eliminacién.

X.— Deficiencia de hierro. Anemias

El término anemia alude a sangre pobre, causada por: descenso en el nimero de hematies
o glébulos rojos/mm? y/o baja concentracién de la hemoglobina; insuficiente eritropoyesis;
hemorragias persistentes con hipovolemia; hemdlisis intensa; déficit vitaminicos y/o de oligoe-
lementos (folato, B12, Bs, C; Fe, Cu, Zn); defectos genéticos; hipoinmunidad; o por la asocia-
cién de varias de estas causas.

El hierro de la sangre, salvo una minima proporcién 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 hematie al que confiere su
coloracién y una irremplazable operatividad funcional de captacion, transporte 'y cesion
de Oa.

Consecuentemente, la anemia apremia a los aparatos circulatorio y respiratorio, tendentes
especialmente a compensar la deficiencia de oxigeno o hipoxia reinante. Por lo demds, una
anemia con severa hemoglobinemia (Hb < 10 g/dL de sangre) cursa con miltiples signos-sin-
tomas: debilidad-fatigabilidad, somnolencia, cefalalgias, mareos, mermado equilibrio estato-
dindmico,... Pero, la tipificacién de las anemias sélo se consigue mediante pruebas de labo-
ratorio.

Nuestro propdsito se orienta hacia el hierro, que es la temdtica que nos ocupa; y, conse-
cuentemente a las anemias ferropénicas.

Como sefialdbamos en la homeostasis del hierro (v. ap. V), lo mds significativo es su absor-
cion digestiva, que normalmente cubre las necesidades del organismo: pero, si aumentan los
requerimientos de hierro ha de incrementarse: la cuantia de su absorcién gastrointestinal (GI);
su mecanismo de transporte seroplasmédtico hasta la médula ésea por la transferrina (Tf) con sus
receptores (TfR); y la subsiguiente eritropoyesis (v. ap. VII) o elaboracién de hematies o eritro-
citos por la médula dsea.

Consecuentemente, la deficiencia de hierro puede surgir por: 1) insuficiente ingreso-aprovechamien-
to GI; 2) por incompetente transporte seroplasmatico de transferrina; y, 3) por una eritropoyesis ineficaz.

1°.- Anemia por deficiente absorcion gastrointestinal (GI) del hierro

Atribuible, salvo lesiones o alteraciones morfofuncionales, a defectos genéticos: que
afectan a cualquiera de las diversas etapas que rigen la absorcién GI del hierro: sea por
defecto de un gen codificador de una incompetente DMT-1, proteina transportadora de hie-
rro divalente (Fe?*) 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, segtin se transcriben en el ap. V-D.

2°.- Anemia por defectuoso transporte del hierro

Seria una anemia por fallos en lo concerniente al transporte seroplasmatico de hierro tri-
valente (Fe3*) que efectia la transferrina y sus receptores (TfR), aportiandolo a los eritro-
blastos de la médula 6sea. Precisamente, la concentracion de receptores de transferrina TfR no
es so6lo un fiel reflejo del nivel férrico seroplasmdtico sind que también orienta, sobre el esta-
do de la eritropoyesis en la médula odsea (v. ap. VII), conforme apuntamos en el siguiente
apartado.

3°.-Anemia por incompetente aprovechamiento del hierro

En este caso, la anemia resulta de una eritropoyesis incapaz de aprovechar-utilizar el hierro
recibido. Esta situacion se acusa: directamente, por la aparicién de sideroblastos o eritroblastos
cuyas mitocondrias estdn repletas de hierro inutilizado-inutilizable; e indirectamente, por el cuan-
tioso actimulo en el plasma de receptores de transferrina (TfR).

La anemia por inflamacion crénica (“anemia of chronic disease”, ACD), que es la segunda
mds frecuente despues de la producida por déficit de hierro se inicia en sus comienzos como
normocitica-normocromica, pese a que cierto porcentaje de pacientes muestren eritrocitos hipo-
cromicos, con bajas conentraciones de hemoglobina copuscular media. Posteriormente, la defi-
ciencia de hierro predominante en el hombre es una anemia hipocrémica o anemia ferropéni-
ca, caracterizada por una escasa produccién de Hb, subsiguiente al agotamiento de los depdsitos
de hierro.

En la la médula ésea de la ACD contrasta su elevada concentracion de hierro en los macréfa-
gos con su marcada escasez en los sideroblastos. La concentracon seroplasmatica de ferritina cur-
sa paralelamente al nivel de hierro almacenado en los depdsitos: los bajos valores de ferritina
alertan de un pobre almacenamiento de hierro en los depdsitos. En suma, la concentracion sero-
plasmdtica de ferritina es un indice-marcador del grado de reserva de hierro almacenado; y
orienta de la evolucién de la anemia, junto con el andlisis laboratorial de mas parametros (satura-
cién de la transferrina, receptores de transferrina...) descritos en otros apartados.

Entre los animales domésticos, el cerdo, principalmente los lechones que sélo se alimentan
con leche materna, muy pobre en hierro, corren gran riesgo de padecer una anemia ferropénica.

La mayor proporcién de hierro del sistema nerviosos central se halla en el sistema estriado
(globus pallidus, nicleo caudado, putamen; y sobre todo, en la substantia nigra) con un maximo
en los oligodendrocitos, células indispensables para la produccién de mielina.
Consecuentemente, la deficiencia de hierro aboca a una hipomielinizacion 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 asi, 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 concentracién de Hb y produccion de eritrocitos de
pequefio tamafio, por lo que también se le conoce como anemia microcitica. Sus causas mas fre-
cuentes, genéticas y no genéticas se describen a continuacion:

A1.- Causas genéticas:

1), insuficiente aprovechamiento gastrointestinal de hierro, por defecto en el gen de hefestina
(Hp) que codificd una Hp incompetente para convertir el Fe?+ en Fe3+, lo que incapacita el paso
de este hierro desde los enterocitos al plasma intersticial, o medio interno, frustrindose la consu-
macion efectiva de la absorcion del hierro (v. ap. V- B-9) causando una anemia microcitica
hipocroma.

Y por otra parte, una mutacion del gen de hefestina Hp es causa en el ratén de anemia liga-
da al sexo (sla); de una severa anemia microcitica hipocroma.

2), por exceso de hepcidina (v. ap. V- D): en la denominada anemia por enfermedad
cronica (AEC o ACD) (infecciones, cdncer, artritis, procesos autoinmunes...) en que se mul-
tiplica extraordinariamente la produccién de esta proteina, restringiéndose drdsticamente la
absorcién digestiva de hierro, al tiempo que cunde un cuantioso secuestro de hierro por los
macrdfagos que actian como carrofieros (“scavengers”); en suma, la consecuencia es que se
priva asi del acceso normal de hierro a los eritrocitos o hematies, con la consiguiente anemia
ferropénica.

En este esquema se parte de HFE mutante
HFE que codifica hepcidina activa, que restringe
la absorcién intestinal de hierro, a la vez que
estimula la actividad macrofdgica carrofiera,
Fopekiinn atrapando hierro, induciendo esto dltimo al
(Bctivm) efecto de la interleucina 1 (IL-1) —> lactofe-
rrina (Lf), convergiendo ambas ramas en

hiposideremia —> anemia.

Extimule d= kn actividad A2.- Causas no genéticas:

f
Ei“
i

j 1), por escaso aporte de hierro alimentario;
2), por pérdidas de sangre: menstruacion en
v/ muchachas adolescentes, ademas de mal nutri-
/ das; en mujeres durante el parto; hemorragias
Hipeshderomin gastrointestinales (dlceras sangrantes), hemo-
l rroides, procesos malignos; y, 3), por aumento

de las necesidades de hierro, como acontece

en la gestacion y lactacion.
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En el esquema adjunto, se parte de la cronici-
dad de procesos inflamatorios (PIC) que

nc interesan la intervencion de interferény y de
l sustancia inductora de anemia, SIA (protei-
Ny na de 50 kD). El interferon promueve las
secuencias: macréfagos —> factor necrosan-
l \ te tisular (FNT) que acorta la vida eritrocita-
Mucritoges ria media —> anemia. El interfer6n, a su vez,
SIA0 l + Yoo inhibe la produccién de eritropoyetina
FNT / (EPO), promoviendo hiposideremia —> ane-
l Hipeslderenin mia de enfermedad crénica (ACD).
| vidm eritro-
dligrin raedin

Cléasicamente, la anemia causada por enfer-
medad crénica (Cindy Roy y cols, 2004), que
viene tratdndose con aporte de hierro y/o de
eritropoyetina, no alcanza su eficacia si hay
exceso de hepcidina, segin apuntdbamos
lineas atrds.

:

Y por otra parte, en los ratones transgénicos, la falta de HFE mutante repercute en una inac-
tivacion de la hepcidina, y, consecuentemente, aumenta extraordinariamente la absorcion intesti-
nal de hierro al tiempo que se restringe drdsticamente el secuestro del hierro por los macrofa-
gos, situacion, que de persisitir, podria causar hemocromatosis (v. aps. V-D y XIV-A).

Y, en humanos, la anemia por inflamacién crénica (ACD), segtin referimos en el apartado
X-A podria evitarse o mejorarse substancialmente bloqueando el gen de HFE mutante, que inac-
tiva a la hepcidina, con lo cual cambia totalmente la situacion, de forma que el resultado es un
incremento del aflujo intestinal del hierro junto con una restriccién dréstica del secuestro de hie-
rro por los macréfagos.

Sin embargo, no serfa aconsejable la supresion total de HFE, pues esto conlleva la inactivacién
total de la hepcidina, ya que esta hormona desempefia una notable mision inmunolégica (v. ap. V-D).

Y por otra parte, una mutacién del gen de hefestina (Hp) es causa en el ratén de anemia
ligada al sexo (sla): una severa anemia microcitica hipocroma.

B. Datos sobre déficit de hierro

La insuficiencia en hierro compromete la oxigenacion de los tejidos, ya que éstos se aprovisio-
nan del Oz 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 Oz a los tejidos.

El hierro de la sangre, salvo una minima proporcién que circula en el plasma, se halla en su
casi totalidad en la hemoglobina, Hb (v. ap. VI), pigmento del hematie al que confiere su colora-
cién y una operatividad funcional irremplazable: de fijacion, transporte y cesién de oxigeno.
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Consecuentemente, una baja concentracion de Hb y/o un escaso nimero de hematies serdn niti-
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 mds frecuencia a recién nacidos, nifios de corta edad, personas
seniles, mujeres embarazadas y mds auin 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 proporcion de hierro en el s.n.c. se halla en el sistema estriado
(globus pallidus, niicleo caudado, putamen y sobre todo en la substantia nigra) con un maximo en
los oligodendrocitos (v. ap. I), células indispensables para la produccién de mielina.
Consecuentemente, la deficiencia de hierro aboca a una hipomielinizacién del sistema nervioso.
Investigaciones practicadas en humanos y animales desvelan que la deficiencia predestete de hie-
rro ocasiona secuelas cerebrales, en parte irreparables; no asi, cuando dicha carencia acaece tras
el destete (Beard y Pifiero, 1998).

XI.— Control por laboratorio

Aparte, la morfologia celular que nos orienta sobre su tamaifio, debemos explorar el contenido
de los depdsitos de hierro, la posible hiposideremia y la concentracién de Hb, por lo que convie-
ne valorar: la ferritina, que como indice especifico de los dep6sitos de hierro (v. ap. IX-A) cons-
tituye la mejor prueba diagnéstica; la ST o saturacion de la transferrina (v. ap. VIII) y la con-
centracion de Hb ( v. ap. VII).

XII.— Suplementacion de hierro
Puede satisfacerse por alimentacién y por medicacion.
A. Suplementos dietéticos. Enriquecimiento con hierro de los alimentos

Recomendables especialmente en nifios, seniles y mujeres embarazadas, se basan fundamen-
talmente en el enriquecimiento de los alimentos con hierro, a lo que las naciones mas 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 coccién. En la misma linea se han enriquecido el arroz y otros
cereales. Sin embargo, conviene subrayar que estos alimentos son vehiculos que apenas favore-
cen la absorcién del hierro con que se les ha enriquecido.

A cambio, otros como la salsa de pescado, polvo de diversas especias (pimienta, clavo,
azafrdn, etc) azucar, sal, propician una cuantiosa absorcion 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 via 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 dia, preferiblemente entre comidas,
hasta ingerir un total de 40-50 mg diarios de hierro. La eficacia del tratamiento se asegura mejor admi-
nistrando, ademds, al paciente 250-500 mg diarios de dcido ascérbico que potencian su absorcion (véase
ap. VI-A y C). El objetivo es lograr una absorcién minima diaria de 10-15 mg de hierro, con lo que se
intensifican, primeramente, la respuesta reticulocitaria al cabo de 8-10 dias y posteriormente, la
produccién de Hb. Cuando no se obtienen mejorias ni respuestas hemdticas positivas hay que averiguar
si la absorcion de hierro es defectuosa o si se debe a procesos concomitantes como hemorragias ocultas,
infecciones o una neoplasia. El inconveniente més frecuente de esta terapia es la irritacién géstrica que
produce la ingestién de hierro; en tal caso, puede aplicarse el formaco por via parenteral.

XIII.— Sobrecarga de hierro

El ingreso excesivo de hierro, sea por hiperabsorcién, sea consecuente a inyeccion parenteral
persistente, es un aciimulo exagerado de ferritina y hemosiderina en los tejidos. Tal acimulo
puede cursar sin lesion tisular como acontece en la hemosiderosis; o dafiar a los tejidos, especial-
mente al tejido hepatico como ocurre en la hemocromatosis, en que el grado de almacenamiento
llega a superar los 20 g de hierro. Su aparicion surge antes en el hombre (entre los 25-50 afios)
que en la mujer (con >50 afios). Los signos-sintomas descollantes son: artritis, dolorimiento
abdominal, baja energia-fatiga por insuficiencia suprarrenal, impotencia sexual, arritmias, piel
bronceada. Como secuelas: hepatomegalia, cirrosis, cancer, 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: higado, cora-
z6n, pancreas, serosas (liquido sinovial), hipdfisis..., donde se acumula el hierro progresivamen-
te. Y eventualmente, si no hay un tratamiento elemental (sangrias) que frene este proceso acumu-
lativo, resultardn diversas patologias: cirrosis hepdtica y hasta cdncer, cardiomiopatia 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 afios en el hombre y después de los 50 en la mujer, practicamente después
de la menopausia; y hasta hay casos en que nunca se manifiestan los sintomas.

Entre los signos-sintomas tipicos y de pronta aparicion figuran: artritis, dolorimientos abdo-
minal y articular, fatiga crénica, hiperglucemia, hipertensién, impotencia sexual, hipotiroidismo.
Y en etapas avanzadas: diabetes, cirrosis, arritmias cardiacas, cancer hepatico.

A. Diversidad de las claves genéticas

HFE es el gen que controla el hierro que se absorbe a partir de los alimentos. Los primeros
indices 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,
proximo 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 mds adelante. Desde entonces al momento actual se han hallado muchas
mas mutaciones de HFE y de otros genes (v. tabla 3) responsables de hemocromatosis here-
ditaria.

La HH es una patologia genético-metabdlica, la mds frecuente en caucdsicos occidentales
(poblaciones continentales europeas, en gran parte), en Norteamérica, conjunto céltico de las
Islas Britdnicas (Escocia, Gales, Norte de Inglaterra e Irlanda) y paises descendientes (Australia,
Canada...). La HH afecta a 1 de cada 200-400 personas.

En condiciones normales, destaca la operatividad previsora de la proteina HFE, merced a su
avidez por los receptores de transferrina (TfR), compitiendo con la afinidad que por los TfR
muestra la propia transferrina (Tf), proteina transportadora del hierro seroplasmadtico trivalente

(Fe3*) al que conduce hasta los 6rganos de depésito: higado, bazo, pancreas, ...); y, singularmen-
te hasta la médula dsea, donde se efectia 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, caracteristico de la hemocromatosis. Y andlogamente, la delecion 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 proteina HFE se manifiesta analitica-
mente por moderados porcentajes de saturacion de la transferrina (Tf) que, normalmente, no
deben exceder de 40 %, previniéndose asi el creciente-excesivo depdsito 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 saturacion de la transferrina, con creciente sobrecarga o
almacenamiento excesivo de hierro. Sus signos-sintomas descollantes son: dolorimientos articu-

lar y abdominal, baja energia-fatiga, trastornos cardiovasculares

Las tres primeras mutaciones del gen HFE detectadas fueron: la C282Y, que contiene cistei-
na a nivel 282 de su cadena polipeptidica, presente mayoritariamente en caucasicos, como casos
homozigéticos clinicamente diagnosticados de hemocromatosis hereditaria muy grave; y la
H63D, que contiene histidina a nivel 63 de su cadena polipeptidica, responsable de ningtin caso
de HH para algunos cientificos (Majore et al., 2002); y la S65C, con serina a nivel 63 de su
cadena polipeptidica, implicada en muy bajo porcentaje de casos.

Pero ademads, se han detectado muchas otras mutaciones causantes de HH por distintos genes
entre las que destaca la mutacion de la HFE2 (Roetto et al., 1999) causante de la hemocromato-
sis juvenil, afeccién sumamente grave. (v. aps. V-D y E).
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La hemocromatosis juvenil es una, patologia autosémica recesiva que afecta, preferentemen-
te, a jovenes entre los 10-20 afios, caracterizada por sobrecarga de hierro, complicada con mio-
cardiopatia, 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 codificacion por HFE2 de la proteina hemojuvelina,
moduladora de la hepcidina, afeccién sumamente grave (v. aps. V-D y E).

Asimismo, la TfR2 del receptor de fransferrina- 2, (Camaschella et. al., 2000), también
opera aumentando la absorcion intestinal del hierro. Pero ademds de las mutaciones genéticas pri-
meramente aceptadas y referidas a HFE, en la actualidad hasta julio de 2003 se reconocian, ya,
18, asi repartidas: 12 de HFE; 4 de receptores de transferrina, TfR2; y 2 de ferroportina,
FPNI1, transcritas todas ellas en la tabla 3.

TABLA 3

Relacion 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 especificas de DMT-1, HFE, Hefestina (Hp), Ferroportina -1, hepcidina y
hemojuvelina

La proteina HFE ejerce una funcién reguladora del metabolismo del hierro, pero no de
su transporte, pues esta misién corre a cargo de la DMT-1 (“Transportadora de metales
divalentes-1") o DCT-1 (“Transportadora de cationes divalentes-17), a la que se le atribuye,
como exponiamos en el apartado VI-B1, dos misiones clave: una, la captacién de hierro a
nivel intestinal (absorcidn 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 proteina DMT-1 (descrita en el ap. V-B1 y B2),
potenciando la absorcién 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 hematies, para la formaciéon del HEM (v. fig. 2) o
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grupo prostético de la hemoglobina (Hb), que por unién con su globina, una proteina tipo
histona, genera la Hb:

HEM + globina —> Hemoglobina (Hb)

Investigaciones recientes han demostrado un incremento en la produccién de DMT-1 en
pacientes de HH (Andrews, 1999; Worthington y cols, 2000; Simovich y cols, 2002). Pero ade-
mds, en la patogénesis de la HH participa otro gen responsable de la codificacion 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 concentracién del hierro seroplasmatico

transportado por la transferrina (Tf) circulante que lo aporta a los depésitos y la médula dsea.

Otra participacion clave en el proceso de absorcién intestinal del hierro es el que corresponde
a la segunda etapa (fig. 1, ap. V-B9), mediante la accion concertada-sucesiva de dos proteinas: 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 ferrioxiddsico desple-
gado (v. ap. V-By) por la hefestina (Hp); y tras esta operacion 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 absorcidn 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 microcitica hipocroma tanto en la especie humana como
en el ratén, conocida en este tltimo 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 nimeros 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 absorcion intestinal
(v.ap. V-D), y fomentar la actividad de los macr6fagos 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 produccién de hemojuvelina (HJV), una proteina de
426 aminodcidos. 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 mutacién (G320V) codifica una HJV que contrarresta la
actividad de la hepcidina, inactivando su funcién caracteristica de restringir la absorcién
intestinal de hierro y activar el efecto de los macréfagos 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 oxigeno (radicales libres)

El ritmo de acumulacién de hierro en los pacientes de HH es 0,5 - 1 g/afo, lo que supera la capaci-
dad de que pueda ser neutralizado por los quelatos; y con ello, hay una gran proporcién de hierro en su
forma libre, que le confiere un efecto atin mas nocivo, pues resulta téxico por la formacion de especies
reactivas de oxigeno (ROS) o radicales libres de oxigeno (RLO), que ejercen un efecto peroxidante
sobre los lipidos de membrana con la consiguiente lesién celular y alteracién irrefrenable de la funcién
de los 6rganos que padecen esta sobrecarga. Un grave riesgo aitadido en estos pacientes es el consumo de
alcohol. En los alcohdlicos crénicos, la casuistica de cirrosis hepética alcanza porcentajes estremecedores.

D. Hemocromatosis: Diagnéstico por el laboratorio

Determinacion de ferritina. Un valor > 160 mcg/dL, en hombres; >125 mcg/dL, en mujeres.

Test de saturacion de transferrina (STf). Un valor > 60%. Valores normales 35-40 %.

Determinacion genético - molecular: Es la especifica y, por tanto, la més segura para el
diagnéstico: Técnica de la PCR (Polimerase Chain Reaction ), discriminatoria especifica de la
mutacién o mutaciones responsables: homozigédtica, heterozigética..., referidas en el apartado

precedente.

En suma, el diagnéstico de hemocromatosis mas certero es la evidencia de cualquiera de las
distintas mutaciones genéticas anotadas en la tabla 3.

E. Complicaciones de la hemocromatosis
Las mads frecuentes son :

Cirrosis hepatica

Miocardiopatias

Hiperpigmentacién de piel y mucosas
Diabetes mellitus

Hipogonadismo

Poliartropatias

F. Tratamiento racional de la HH
El tratamiento es combinado: sangrias semanales de unos 500 ml que comportan una pérdida de 250
mg de hierro hasta que la sideremia se mantenga por bajo de 150 mecg/dL (27 mcmol/L) y administracion

endovenosa de desferrioxamina-B, un agente quelante que facilita la eliminacién de hierro por via renal.

En la actualidad, por su cardcter invasivo se descarta la técnica de puncion hepatica.
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I.— INTRODUCCION

Los primeros conocimientos sobre este oligoelemento proceden de la patologia. Por una par-
te, en la década de los 30 del siglo XIX se detectd una intoxicacion que dafiaba huesos y dientes
(v. ap. VIII) en el ganado que consumia hierbas y forrajes con alto contenido en flior, a la que
se denominé fluorosis. Andlogamente, 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 fldor (fluorosis profesional); y también en comarcas endémicas (v.
ap. VII-B), donde la poblacién consume agua y alimentos vegetales procedentes de terrenos con
alto contenido en fldor (fluorosis endémicas), dejando graves secuelas (v. ap. VII-B) sobre hue-
sos y articulaciones: deformaciones éseas paralizantes, compresiones vertebrales sobre la médula
espinal y restriccion funcional articular severa.

Hay datos recientes (Ado y Tamer, 2003) sobre la densidad mineral osea (BMD) en mujeres
postmenopausicas precoces afectas de fluorosis esquelética endémica (v. ap. VII-B,). La medi-
da de la BMD es un arma valiosa para el diagndstico y seguimiento de esta afeccion invalidante.

Por otra parte, la prevalencia de fluorosis dental viene aumentando en Norteamérica y paises
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 fluoruracion (Levy, 2003); y
sobre todo, reduciendo la ingesta de flior en la infancia.

Y en sentido opuesto, se evidencié una correlacion entre la incidencia de caries y escasez de
[fliior en el agua de bebida de numerosas poblaciones. Afortunadamente, todo esto se corrobord
ademds tras la prodigiosa contraprueba del uso creciente de pastas dentifricas fluoruradas (v. ap.
II) y la fluoruracion (v. ap. III) del agua potable (WHO u OMS, 1984), que repercuti6 en una
drastica remision de esta patologia dental.

Como sefialan Hodge y Smith (1981) el flior muestra una apetencia especifica extraordinaria
por el sistema osteodentario. En cuanto a la nutricion se refiere, el fliior segiin Anke y cols (1991) es
un oligoelemento esencial para el crecimiento y desarrollo de algunas especies animales. Mas, en
la especie humana continda siendo muy debatida la esencialidad nutritiva del flior (WHO, 1984,
1986). Otra cosa es el innegable aporte beneficioso de fluoruros y fluorofosfatos para la proteccion
dental y resistencia a las caries. Y también, un criterio practicamente undnime defiende que un
aporte discreto de fldor retarda-inhibe una acelerada-intensa desmineralizacion del sistema 6seo.



II.— DATOS DE INTERES

Fldor (F) es un gas halégeno, amarillo-verdoso pélido de olor penetrante-irritante para: piel,
ojos y vias respiratorias. Masa atémica, 18,998; nimero atémico, 9. Auque ampliamente distri-
buido en la naturaleza, no existe como tal elemento F debido a su alto poder de reaccion (Fuwa,
1981), sino en combinacién como diversos compuestos extraordinariamente peligrosos:

Fluoruro de hidréogeno o acido fluorhidrico (HF), incoloro, muy téxico, irritante-queman-
te-necrosante; fluoruro sédico (NaF),muy soluble en el agua; fluoruro estannoso (SnF:) y
monofluorofosfatos, muy utilizados como dentifricos y colutorios para enjuagues preventivos de
caries dentales; fluoruro potésico (KF); fluorita o fluorespato (Cak:); criolita o fluoralumina-
to sodico (Na:AlFs), primera materia para la produccion de aluminio; monofluorofosfatos; fluo-
rapatita u ortofosfato tricalcico-fluoruro célcico 3Ca,(PQ.).-CaF., constituyente de fosfatos roco-
sos, frecuentemente implicado en la polucién-producciéon de fluorosis endémicas
(v. ap. VIII-A). Los compuestos fluorurados de silicio se utilizan en la fluoruracion de las aguas
(v. ap. III).

Los fluoruros sédico y potdsico (solubles) son mucho mds téxicos que los fluoruros célcico y
de aluminio (insolubles).

Elementos metabdlicos sinérgicos del F: Mo, Fe. Antagonistas: Cl, Na, Ca, Mg y Al
Is6topo: 18F (3,2 horas).

Contenido total de Fliaor (CTF), 2,5-6,5 mg/70 Kg de peso; 36-93 mcg/Kg de peso.
III.— FUENTES EN LA NATURALEZA
Como sefialdbamos al inicio del apartado precedente, el flior estd ampliamente distribuido en

la naturaleza en forma de diversos compuestos; pero, no como F libre, considerando su alto
poder de reaccidn.

Tabla 1.— Contenido en mcg de fluoruro por 100 g. de porcién 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 Rébanos 80
Pollo 140 Harina integral 70
Cordero (costillas), huevo entero 120 Cebolla, Guisantes, judias secas 60
Ternera 90 Berenjena, zanahoria 40
Ostras 65 Pomelo 36
Yema de huevo 59 Avellanas, nabos 30

Gambas 44 Avena, cerezas 25




El agua es el principal producto que aporta habitualmente fluoruros; y obviamente mas, si es
un agua ya tratada con fluoruros (WHO u OMS, Organizaciéon Mundial de la Salud, 1984); de
los que uno de los mas utilizados es un compuesto fluorurado de silicio. Para una prevencion efi-
caz frente a la caries dental, sobre todo en el periodo de desarrollo dental, es aconsejable que la
fluoruracion alcance una concentracion final en este liquido 1-2 mg/L (1-2 ppm).

Respecto al contenido de flior en alimentos (véase Tabla 1); considerando la nutri-
cién 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 FLUOR (v. tabla 2 )

Es muy conveniente que el aporte suficiente de flior (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 afeccion propia-tipica de la
menopausia.

El aporte apropiado de fluoruros garantiza una proteccion contra las caries. Pero, el aporte
excesivo de fluoruros en lactantes y nifios menores de 6 afios, etapa crucial para la formacién

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 fliior.

Tabla 2.— Requerimientos diarios de fluoruro *

Grupos Edad
Lactantes (< 6 meses) 0,22 mg/Kg/dia
Nifios ( 6 meses-6 anos) 0,12 mg/Kg/dia
Nifios (7- 14 afios) 0.,5-2,5 mg/dia
Adolescentes 1,5-2,5 mg/dai
Adultos 1,5-3,5 mg/dia

Datos basados en: European Commission , Health and Consumer

Protection Directorate - General, Scientific Committee and Food , 2003.

*Recientemente se ha sustituido el titulo de RDA por el actual de  Reference
Nutrient Intakes (RNI), que hace referencia a la proporciéon o cantidad de un
nutriente valedero para un 97 % de la poblacién.

La aportacion de flior en los animales proviene habitual y normalmente: 1), del agua de
bebida, cuya concentracién debe ser de 1-2 ppm de fldor; 2), de origen vegetal (piensos y forra-
jes), con una concentracion 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 fldor, que por via digestiva aporta la
maéxima proporcion y cuantia de este mineral.



Estd comprobado que las aves alimentadas con dietas apropiadas de fluoruros ponen huevos
con una yema suficientemente rica en flior.

V.— HOMEOSTASIS

En la regulacion del contenido total de fldor (CTF) en el organismo asi como de su concentra-
cién en sangre juegan un rol destacado: la absorcién, la eliminacion renal (v. ap. D) y el depdsito
Osteo-dentario, donde se deposita mas del 90% del fldor, sobretodo el fluoruro célcico (v. ap. C).

A. ABSORCION

Tiene lugar (fig. 1) mayoritariamente en intestino delgado, aunque en el hombre es también
significativa su absorcién en estémago; y en animales poligdstricos, en el rumen (fig. 2). La absor-
cién es precoz y cuantiosa, hasta un 90 % de lo ingerido, con un pico de
concentracion maxima en plasma en menos de 30 min; y sobre todo, si
el compuesto de flior es muy soluble en agua; y por ende, soluble en el
medio gastrointestinal, cual es el caso del fluoruro sédico. La presencia
de aluminio restringe drdsticamente la absorcion de flior, circunstancia
aprovechable para prevenir ylo combatir la intoxicacion por fliior (v.

aps VIII y IX').

Fig. 1.-ABSORCION DE FLUOR EN HUMANOS Y i
ANIMALES MONOGASTRICOS. (Constiltese texto, La absorcion preferente-predo-

ap. V-A). 1, estémago; 2, duodeno; 3, esfinter minante corresponde a ciertos
de. Oddl-amp(flla de Vater; 4, condl}cto de fluoruros: de sodio (NaF), pota-
Wirsung; 5, pédncreas; 6, yeyuno; 7, ileon;8, o o
colon ascendente; 9, recodo esplénico del colon S10 (KF) y fluorosilicato sédico
trasverso y colon descendente; 10, asa sigma; (NaZSiFﬁ);resu]ta, en cambio,
11, conjunto rectoanal. escasa la absorcién de fluoruro
calcico (CaF?), fluoroaluminato de sodio (Na:AlFs) y de fluoroapatita (véase su estructura en ap. II),

abundante en la harina de huesos. Como antagonistas a la absorcion del flior destacan el Ca, Mgy Al.

El proceso absortivo del fldor (fig. 3) en el tubo digestivo (1) se efectda, indistintamente,
como transporte activo, seglin Sato y cols (1986) y en forma de difusién pasiva, segiin
Paolaggi (1991), adentrandose (2) en los enterocitos, células gastricas y células ruminales, des-
de donde pasa, sucesivamente, al liquido intersticial(3) y a la sangre(4). Posteriormente, He y
cols (1998), han demostrado que el flior se absorbe en el conejo comtin a través de la membra-
na con borde en cepillo de los enterocitos mediante un mecanismo de
difusion facilitada por una proteina transportadora ("carrier").

Libro (Omaso) ~Rumen (Panza)

Conviene asimismo aludir a la absorcién o inhalacién del flior por via
pulmonar (WHO, 1984), que acaece en recintos industriales poluciona-
dos, cuya atmdésfera contiene altas proporciones de este gas causante de
una invasion diaria en el organismo superior a los 5 mg. Y también, sig-

. ) nificar que el fldor como la urea
FIG. 2.- ABSORCION EN ANIMAL POLIGASTRICO .
Redecilla (Constiltese texto, ap. V). son substancias que rebasan cual-

Cuajar

(Abomaso) quier membrana, incluida la pla-




Flaor
de los alimentos

Fig. 3.-HOMEOSTASIS DEL FLUOR . (Constiltese texto, ap. V).

centaria, circunstancia aprovechable para administrar suplementos de fluoruro a la madre gestan-
te, adelantdndose asi a prevenir la caries dental de los nifios, becerros, corderos, etc.

B. CIRCULACION.

En el plasma, el fltor circula en dos formas principales: una, la fraccion inorganica o fluoruremia,
verdadera forma activa, resultante de la reaccién precoz y mayoritaria con el calcio del plasma,
forméandose fluoruro calcico (CaF3), cuyo nivel varia ampliamente, desde 0.4-0,6 mM/L hasta 5 o mas
mmol/L; y otra, la fraccién organica, no ligada a proteinas, presente como 4cidos grasos fluorurados.

La fluoremia guarda estrecha correlacién con la concentracién de fluoruros en el agua que se
consuma (v. ap. III); y mds atn con el depésito osteodentario y la excrecion urinaria o fluoruria.
En todo caso, la fluoremia es un buen indicador, pues refleja de inmediato la entrada de fldor, sea
por ingestién o absorcion digestiva, sea por inhalacién. 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. DISTRIBUCION

El fluoruro cdlcico circulante en plasma se distribuye en su casi totalidad por los tejidos
duros, huesos y dientes, asentdndose en su trama cristalina e incorpordndose a la hidroxiapatita



formandose la fluoroapatita, al sustituir el grupo OH de la apatita por F (véase su estructura en
apartado II). En definitiva, los cuatro minerales: fliior, calcio, fosfato y magnesio, se depositan
mayoritariamente en hueso y dientes. El depésito de fldor en el hueso aumenta con la edad del
individuo. La concentracién de flior se expresa en ppm (mcg/g) de cenizas del hueso: su cuantia
normal en el ganado vacuno es de 350-700 ppm; y en el ovino, de 300-600. En el liquido cefalo-
rraquideo, la concentracion de fldor 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 rifion almacenan discretas proporciones de
fluoruros cédlcico y magnésico, dado que el flior atraviesa y/o recorre, con toda facilidad estas
estructuras reaccionando con dichos elementos. Otras estructuras blandas, como la aorta y tendones
también acumulan pequefias proporciones de fluoruros por la presencia abundante de Ca'y Mg en
las mismas. El deposito cuantioso de fluoruro cdlcico en partes blandas origina calcinosis.

D. EXCRECION

En situacién normal, la via principal de evacuacion del fldor es la orina (v. ap. X), en donde
su concentracion depende tanto del aporte que ingrese por absorcién como del depdsito de fluo-
ruros en huesos y dientes. Por tanto, el tridngulo absorcién - depdsito osteodentario - evacuacion
renal (fluoruria) constituye el eje de su homeostasis, aunque jcon esta matizacion! : no menos
del 50 % del flior absorbido se excreta por la orina; lo que permanece en el organismo estd alma-
cenado en su casi totalidad en huesos y dientes.

VI.— ACCION BIOLOGICA DEL FLUOR

Desde el punto de vista de la nutricion, el fldor 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 fldor al poder inmunitario de aves frente
a ciertos antigenos: la ingestion de flior incrementaba significativamente la concentracién del
anticuerpo IgG en el suero sanguineo de pollos a los que se administraba el antigeno seroalbu-
mina bovina (BSA).

Sin embargo, donde el flior alcanza su mayor efecto es sobre huesos y dientes. En primer lugar,
constatemos que el hueso es una estructura viviente, rigido-eldstica, constituida por una matriz
osteoide o matriz organica endurecida por su riqueza mineral, abundante en sales fosfocalcicas y
otras (v. ap. Az). Atendiendo a su constitucion, se distinguen dos variedades: el hueso compacto o
cortical, denso y poco activo metabdlicamente 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 flior; calcio; fosfato y magnesio (v.tabla 3) .

Tabla 3.— Concentraciones (%) de los principales minerales del hueso

Fldor Calcio Fosfato Magnesio
>95 90 80 70




Como estructuras vivientes, los huesos y dientes estdn sujetos a dos procesos importantes:
uno, de modelado, con su crecimiento y configuracion durante la infancia y adolescencia; otro,
durante toda la vida, de remodelacién, consistente en operaciones tanto de reabsorcién mediante
osteolisis y/o odontolisis como de reparacion (reconstruccion) 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 efectian 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
organicos, entre los que, a saber, destacan el coldgeno, los lipidos y proteoglicanos de la matriz
extracelular (ECM) no mineralizada, a la que se denomina habitualmente matriz osteoide y
también matriz orgdnica (v. ap. Ai); otra, que actian como mediadores de la mineralizacién
(v. ap. Az) por depésito de Ca2+, HPO4+? y F-. Asi, 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 dcida, son células osteoliticas, pues se encargan de la
reabsorcion-disolucion (osteolisis) del hueso.

Un predominio de la osteolisis sobre la osteogénesis aboca a una pérdida sustancial de la
masa 6sea, de la que un ejemplo caracteristico es la osteoporosis (v. ap. VII).

A1. Matriz osteoide o matriz orgdnica

El fldor, insistimos una vez mds, ejerce sus principales efectos sobre huesos y dientes, don-
de, como sefialdbamos lineas atras, se deposita en maximas proporciones (v. tabla 3). El flior
estimula la produccién de la matriz osteoide o matriz organica, constituida (v. tabla 4) por
coldgeno, con mas del 80 %, proteina que aunque poco fijadora de Ca, conforma el armazén
fundamental de la matriz osteoide, favoreciendo su sintesis el calcitriol (v. ap. A2); proteoglica-
nos, que mediante sus unidades de condroitin sulfato interaccionan con grupos g¢-amino de lisina
e hidroxilisina del coldgeno al que confieren su firmeza y estabilidad. Otras proteinas: osteocal-
cina o proteina Gla* (rica en acido gamma-carboxiglutamato-ligadora de Caz+), trombospondi-
na, fibronectina, osteonectina y osteopontina (las cuatro son proteinas fijadoras de las células
Oseas a la matriz osteoide); osteocalcina, proteina fijadora de Ca, también denominada protei-
na Gla* del hueso o BGP (“Bone-Gla protein) por su contenido en gamma-carboxiglutamato;
y proteina Gla de la matriz MGP (“Matrix Gla-protein”), mas rica atin en gamma-carboxiglu-
tamato.

A2. Mineralizacion
Sobre todo este material blando, que presta flexibilidad a la matriz osteoide, cursa la mine-

ralizacion o depdsito (v. tabla 4) de sales fosfocdlcicas, fluorofosfocdlcicas y carbonatos: hidro-
xiapatita, brushita (CaHPOa4. 2H20), fluorapatita (v. ap. II), fosfato octocélcico, mas carbo-
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natos de calcio, magnesio, sodio y potasio, confiriendo todos ellos la auténtica dureza y resisten-
cia caracteristicas de los huesos y dientes

Tabla 4.— Componentes de la matriz osteoide

Matriz osteoide Minerales
Colédgeno Hidroxiapatita
Proteoglucanos Brushita
Osteocalcina o Proteina Gla Fluorapatita
Trombospondina Fosfato octocalcico
Fibronectina Carbonatos de Ca,
Mg,Na y Mg

Fibronectina —
Osteonectina —
Osteopontina —
BGP —
MGP —

Constiltense apartados IT, VI-Aly A2

Este proceso de mineralizacién, mas conocido como calcificacion, concierne a los huesos; y
también a los dientes de los nifios, becerros, corderos, cabritos, potros, lechones, etc., alcanzando
suma importancia en la denticién y formacién del esmalte o sustancia dura de sus dientes; no asf,
ya tanto, después de la denticién.

La mineralizacion depende de la cantidad de Ca y PO4? disponibles en plasma y de su
medio acido-base; un pH acido torna soluble al Ca+, favoreciendo la osteolisis o reabsorcion
osea, mientras que un pH alcalino favorece el deposito mineral sobre el hueso.

Como substancias que estimulan la mineralizacién (v. primera columna de la tabla 5) o frenan
la osteolisis, referimos las siguientes: fldor; Ca? y PQ4; calcitonina (CT), producida por las
células parafoliculares tiroideas, es una hormona dotada de la siguiente doble accidon: 1) decisi-
va para el crecimiento 6seo, tanto por inhibicién de la osteolisis o reabsorcién 6sea, como por
estimulo de la osteogénesis (v. ap. A1), elabordndose mds tejido dseo; 2) incrementadora, al mis-
mo tiempo, de la mineralizacién osteodentaria por aumento del aflujo de Ca desde el plasma
sanguineo a huesos y dientes; calcitriol (1,25-bishidroxi-calciferol), el metabolito mas significa-
tivo derivado de la vitamina D, inductor de la biosintesis de osteocalcina (v. ap. A1), que propi-
cia la disponibilidad de Caz plasmatico para el hueso, favorece la formacion de una proteina
fijadora del calcio ("Ca-Binding Protein") o proteina responsable de la absorcién digestiva
transmembrana de calcio y fosfato; y fomenta, ademas, la sintesis de coldgeno; vitamina K, de la
que depende la actividad de la osteocalcina, BGP* y MGPB** (v. ap. A1), al favorecer la gam-
ma-carboxilacién de estas tres proteinas a las que confiere la facultad de quelacion o ligazén con
Ca; prostaglandina E1; estrogenos y, mejor ain, estrogenos mas progesterona, razon por la
que se recomiendan estas sustancias junto con fluoruro sédico 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 mineralizacién (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-o. (TNF-a) e interferdn y , siendo este dltimo tanto inhibidor de la osteolisis como
estimulante de la sintesis de colageno.

Entre las sustancias locales que intervienen en la remodelacién dsea (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-p (TGF-); interleuci-
na 1 (IL-1); factores similinsulinicos de crecimiento ILGF-1 e ILGF-2; factor de crecimiento
derivado de las plaquetas (PDGF); Bz2-microglobulina y los factores de necrosis tumoral
TNF-a y TNF-B.

Tabla 5 .— Agentes que favorecen y/o estimulan la modelacion y remodelacion del hueso

Osteogénesis Osteolisis Remodelacion
(Agentes) (Agentes) (Agentes)
Flior PTH Vit-A
Caz Calcitriol TGF-p
PO4 % T3y T4 IL-1
Calcitonina Glucocorticoides IGF-1
Vit-D-calcitriol IL-1 PDGF
Osteocalcina TNF-a p2-Microglobulina
rostaglandina E1 Interferén y TNF-o
Ca-BP - TNF-f

Vit-K — —
Estrogenos + progesterona  — —
Insulina — —

Somatotropa — —

La significacion de los anagramas aparece en los apartados VI - Aly A2 del texto.
B. Odontogénesis
1. Proteinas 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 coldgeno, proteoglicanos y lipidos. La transformacion de predentina, no
mineralizada, en dentina, ya mineralizada, es cuestién de horas, por depésito de cristales de apa-
tita alrededor y entre las fibras de coldgeno.
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La dentina contiene dos proteinas importantes (Butler, 1998), ambas segregadas como una
misma proteina originaria que se diferencian después en: dentina fosfoproroteina (DPP), tam-
bién llamada fosforina, y dentina sialoproteina (DSP). La DPP contiene abundantes unidades de
fosfoserina y de acido aspartico, capaz de ligar grandes proporciones de iones calcio, por lo que
esta proteina desempefia un papel crucial en la iniciacién y promocién de la mineralizacion y
también en la configuracion de las piezas. La DSP, s6lo presente en la dentina, elaborada por los
odontoblastos y preameloblastos es una glicoproteina rica en dcidos aspartico y glutdmico,
ambos a cual mas fijadores de Ca sirviendo como excelentes quelatos .

VII.— CARENCIA EN FLUOR

La deficiencia de fldor repercute en un defecto del crecimiento y desarrollo asi 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 éseas (osteo-
porosis, otosclerosis) por carencia de flior, pero no por otras multiples causas, han dejado de ser
un problema en nuestra sociedad si se cumple la normativa alld 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-
ristica resistencia rigido-eldstica, en contraste con el resto del hueso que, ain, mantiene dentro de
limites normales o cuasi normales sus proporciones entre matriz orgdnica (osteoide) y riqueza
mineral.

La merma considerable de masa ésea puede interpretarse como un predominio de la osteoli-
sis sobre la osteogénesis (v. final del ap. VI-A1). Histol6gicamente, aparece mds 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 compresion vertical.
También son frecuentes las fracturas de cadera, fémur, himero, cubito y radio, particularmente en
la articulacion distal (fractura de Colles).

Entre las multiples 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.

Clinicamente, los signos- sintomas mads 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.

Radiolégicamente, en humanos a nivel de columna vertebral destaca: una trabeculacion ver-
tical consecuente a la desaparicién de gran parte de las trabéculas horizontales del hueso; varias
vértebras en cufia, 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 6sea de los cuerpos vertebrales. Un dato elocuente, segiin Duré
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(1986) es la clara definicion de la cresta iliaca a través de la cuarta o quinta vértebras lumbares,
ya que evidencia una marcada disminucién de la densidad 6sea de los cuerpos vertebrales de
referencia. La TAC constituye una técnica refinada para la medicién de la densidad 6sea, espe-
cialmente de la columna vertebral.

Bioquimicamente, pueden orientar hacia el diagnéstico de una osteoporosis los siguientes datos:
Aumentos de las relaciones calcio/creatinina ¢ hidroxiprolina/creatinina en orina son expresivos
del balance negativo del calcio y del intenso ritmo de osteolisis o reabsorcién ésea; hipofluore-
mia ¢ 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 administracion diaria de: 50 mg de fluo-
ruro sédico o 200 mg de monofluorofosfato sédico (no administrables en caso de insuficiencia
renal o de osteomalacia), mds 1 g de calcio; colecalciferol (vitamina D3), 50.000 UI 2
veces/semana; calcitonina, 100 UI, 10 dias seguidos al mes, méas 1 g de calcio (esta medida pue-
de ser mds util en nifios osteopordticos; ejercicio fisico; y en el caso de menopausia coexistente,
estrégenos + progesterona, a dosis ponderadas por un especialista.

B. Otospongiosis-Otosclerosis

Esta patologia afecta tanto al oido medio consecuente a un bloqueo de la platina del
estribo a nivel de la ventana oval, como de la coclea, a lo que se debe la sordera por merma
o pérdida de la percepcion acistica.

Evoluciona en tres fase: vascular, de otospomgiosis y de otosclerosis; de estas dos tltimas,
que son las mds significativas por su mayor pérdida de masa dsea. Entre otros remedios propues-
tos para tratar esta patologia, referimos como terapia actual la administracién de 50 mg diarios de
fluoruro sédico por via oral.

VIII.— TOXICIDAD EN HUMANOS

En humanos, el riesgo de contraer fluorosis, salvo intoxicacion accidentales por ingestion de
venenos (raticidas), surge especialmente en trabajadores de factorias dedicadas a la produccién
de cerdmica, vidrio, industrias siderometaldrgicas, fundiciones de aluminio, produccion de fertili-
zantes, etc.

A. Toxicidad aguda en humanos
A1. Por ingestion
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, acido fluorhidrico, 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 clinico agudo tras la ingestién por el adulto de unos 150 mg de fluoruro no es tipico, pues cursa
con manifestaciones comunes a intoxicaciones superponibles causadas por otros agentes (mercurio, arsénico,
bario, etc.), manifestandose por: sialorrea, anorexia, nduseas, vomitos, necrosis mucosa gastrointestinal con
incontinencia fecal y urinaria, disnea, cianosis, espasmos musculares, pardlisis, alteraciones cardiovasculares,
shock 'y coma.

A2. Por inhalacion

Poco frecuente, suele acaecer en casos de accidente por inhalacion cuantiosa de fldor (F:) o
derivados como oxido de flaor (F20), fluoruros, acido fluorhidrico (HF), etc. Cursa con una
grave afectacion del aparato respiratorio manifestada por intensa irritacién, sensacién de ahogo,
estertores, edema pulmonar e incluso, muerte. Asimismo, pueden afectar a la piel con graves que-
maduras.

Entre las complicaciones por alteraciones bioquimicas, destaca: la fibrilacién ventricular con
estado de shock resultante de la hipopotasemia causada por sustraccién de iones K* al formarse
compuestos fluoropotdsicos; y pardlisis por alteracion del ciclo excitacién/reposo neuronal al
perturbarse las travesfas idnicas transmembrana de K*, Naty Calt,

B. Toxicidad cronica: fluorosis osea

Resultante de la prolongada ingestion o inhalacién de dosis subletales, conducente a la apari-
cion respectiva de fluorosis endémica o de fluorosis profesional. En ambas formas, la patologia
de fondo es la fluorosis 6sea. Esta patologia se agrava, sobre todo en los nifios, por la hiponutri-
cién y especialmente por la deficiencia proteica, lo que afecta al crecimiento y desarrrollo asi
como al sistema inmunitario de estos pacientes.

Bi1. Fluorosis endémica

Causada por ingestién persistente de agua con alta tasa de fluoruro(s) o infusiones de t€. Segtin la Organi-
zacion 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, asi definidas por la elevada concentracion de fluoruros en las aguas de
consumo. Y también hay poblaciones con toda una tradicién habitual y frecuente toma de té:
China, India, Paises drabes y orientales, en general.

La fluorosis endémica es particularmente dafiina en los nifios, pues los afecta con severas
deformaciones invalidantes: piernas arqueadas, tibias en sable, exdstosis a nivel articular y
desviaciones de columna vertebral con signos de compresiéon meduloespinales causantes de sig-
nos neurolégicos importantes: neuralgias, paresias y pardlisis, mds 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 mineralizacion, 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 6sea (BMD) en las
vértebras lumbares L-L4, asi como en cuello
y trocanter del fémur, de mujeres turcas
afectas de menopausia precoz, hallando una
FIG. 4.- FLUOROSIS DENTAL ENDEMICA POR CONSUMO DE correlacion pOSitiva entre dichos datos patolé-

AGUA CON ALTO CONTENIDO EN FLUOR. (Prof. Ifiaki Soler); ~ gICOS'y sus concentraciones séricas de fluoru-
Constiltese ap. VIII-B1 roSs.

B2. Fluorosis dsea profesional

Esta afeccion se ceba en los trabajadores dedicados a: la fabricacion de aluminio a partir de la
criolita (v, ap. II) asi como a la produccion de superfosfatos y de magnesio. El cuadro clinico se
caracteriza por gran condensacion-espesamiento y desmineralizacion 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 diagndstico radiolégico eviden-
cia los signos dsteoarticulares precitados. La biopsia 6sea acredita la condensacion dsea trabecu-
lar.

Afortunadamente, en la actualidad, la mejora creciente de las condiciones higiénicas en los
lugares de actuacion de los trabajadores ha conseguido rebajar drasticamente la incidencia de
dicha patologia.

B3. Fluorosis dentaria

Atribuible al consumo de agua con una concentracién de fluoruros >2,5 mg/L, caracterizada
por lesiones dentarias mds 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 formacion del diente,
especialmente, a los ameloblastos que experimentan retardo y/o inhibicion en su proceso de
mineralizacion; consecuentemente, desde que los dientes brotan, ya son incompetentes por
defectos tanto de su forma y tamafio como de su dureza y resistencia caracteristicas. La dosifi-
cacién 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 fldor es menor en los animales poligastricos que en los monogdstricos. Y

entre los primeros, el ganado vacuno es el mas sensible. La fluorosis en terneros, por aporte pro-
longado en la dieta de 40 mcg/g (40 ppm) puede causar alteraciones osteodentarias
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FIG. 5. CASO DE FLUOROSIS OSEA EN BOVINOS
(Aportacion del Prof. Souza Graga. Belo
Horizonte, MG). Constiltese texto (ap. IX).

(v. figs. 5 y 6), con exéstosis mandibulares y signos patolé-
gicos en los incisivos; en las vacas, su tolerancia es ligera-
mente mayor, resintiéndose, principalmente su coordinacién
neuromuscular y locomocién asi como su produccién de
leche por aportes de flior superiores a los 40 mcg/g anteci-
tado.

Swarup y cols (1998) han publicado un articulo, comunicado
que en un colectivo de ganado vacuno residente largo tiempo
en un drea proxima a una fundicién de aluminio, emisora de
vapores de fluoruros, surgié una patologia osteodentaria,
causada tanto por las emanaciones como por ingesta de pas-
tos contaminados, con las siguientes caracteristicas en gran
parte de los animales: fluorosis 6sea, con engrosamiento de
metatarso, metacarpo, costillas y mandibula; y fluorosis
dental, desde moderada a severa. Entre los datos de labora-
torio destacan: hiperfluoruria marcada (26,45 mcg/ml) en los
animales mas proximos a la citada fundicién, y en el plasma
de todos los afectados un aumento en la actividad de la fos-

fatasa alcalina, fosfato inorganico y creatinina, junto con una marcada caida de la triyodotiro-

nina (T3).

La tolerancia al fldor 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 produccién y calidad de
lana; en corderos, la tolerancia es menor, pero
si ésta se sobrepasa surgen las supradichas
alteraciones osteodentarias, sobre todo (exods-
tosis mandibulares) y otros signos patoldgicos
ya referidos anteriormente.

En mamiferos monogdstricos (ganado porcino
y equino), las manifestaciones patoldgicas son
un tanto semejantes a las de los animales poli-
géstricos, sobre todo las lesiones osteodenta-
rias. La tolerancia al fldor 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 sédico, sobre

F1G. 6. CASO DE FLUOROSIS DENTARIA EN BOVINOS
(Aportacion del Prof. Souza Graga. Belo Horizonte, MG).
Constiltese texto (ap. IX).

todo vermifugos intestinales (administracion
de farmacos ascaricidas...)
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En aves, la tolerancia al flior es desorbitante si se compara con la antecitada de los mamife-
ros. Obviamente, si se supera su limite ademads de la patologia mds o menos comun referida line-
as atrds, la repercusion distintiva se centra en la influencia negativa sobre el plumaje y la produc-
cién de huevos en su cantidad y calidad.

Pero, para comprobar la especificidad de esta patologia, nada mejor que evaluar el contenido
de fldor en plasma, orina y hueso (v. ap. X).

X.— EVALUACION

Para detectar la situacion de normalidad o anormalidad del contenido total en flior (CTF),
véanse aps. I y V , de un organismo hay que evaluar distintos datos analiticos del contenido en
fldor de la orina y de los huesos, ademads de los signos ostensibles que puedan mostrar como fluo-
rosis dental, dientes moteados, desgaste exagerado de piezas dentales, osteofluorosis, engrosa-
mientos 0seos, frecuentes en mandibula.

Como sefialdbamos en el apartado IX, tanto en el hombre como en los animales hay una
correlacion entre contenido de flior en orina y aporte dietético de este mineral, hasta el punto de
que normalmente se evacua por esta via el 50 % del mismo. En el ganado vacuno normal, la con-
centracion de flior en orina no supera los 4-5 mcg/ml. Valores por encima de 15-25 mcg/ml
constituyen un indice motivador para ahondar en las exploraciones y en otro tipo de pruebas ana-
liticas y clinicas. Una fluoruria superior a los 25 mcg/ml, ya revela una toxicidad indiscutible
(v. ap. IX), lo més probable, una fluorosis.

Respecto al contenido de flior en los huesos hay que diferenciar segiin 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 fldor 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.— DETERMINACION ANALITICA DEL FLUOR

Para determinar la fluoremia o fraccién inorgénica (v. ap.V-B) asi 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 mds perfeccionda de Fuchs y cols (1975).
Para la valoracion de los resultados obtenidos en los andlisis del contenido en flior, conviene ate-
nerse a los datos transcritos en los apartados V-B y X.
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I.— Introduccion

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 cuproproteinas) operantes en reacciones metabdlicas
oxidorreductoras, entre las que destaca la privilegiada actividad catalizadora de
la ceruloplasmina o ferroxidasa, para la conversion del hierro ferroso (Fe*) en
hierro férrico (Fe*); de esta forma, el cobre contribuye a la movilizaciéon 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 érganos de depdsito como a la médula
Osea donde se utiliza para la eritropoyesis y consecuente biosintesis de hemo-
globina (v. ap. IX-E). Por tanto, el cobre estd crucialmente implicado en el
metabolismo y utilizacién del hierro. Y también su rol en la produccion energéti-
ca, con la citocromo ¢ 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 energia en todos los organismos.

Otra metaloenzima trascendente que contiene cobre es la lisil oxidasa (v. ap.
IX-G), esencial para el mantenimiento de la organizacion morfofuncional de
elastina y colageno, imprescindible para el despliegue por las paredes vascula-
res de la fuerza tensil caracteristica de sus fibras elésticas, tras cuyo fallo pue-
den surgir aneurismas. Pero la lisil oxidasa coparticipa, ademds, en muchas
otras actividades heterogéneas: transporte de electrones, respiracion subcelular,
funciones de RNA y DNA; biosintesis de noradrenalina; inactivacion de las
catecolaminas (dopamina, noradrenalina y noradrenalina); efectos contra espe-
cies reactivas de oxigeno (ROS) o radicales libres de oxigeno, merced a la supe-
roxido dismutasa, una metaloenzima mixta que contiene cobre (Cu) y zinc (Zn),
designada internacionalmente como CuZnSOD, que en cooperacion con la vita-
mina C, participa en la proteccion de la membrana de neuronas; y, especial-
mente, de eritrocitos, previniéndolo contra su ruptura y la consiguiente hemo-
lisis. En la actualidad, Vozenin-Brotons et al (2001) han demostrado un efecto
de la CuZnSOD frente a la esclerodermia o fibrosis cutanea, una afeccion



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 metalotioneinas (MTs), proteinas de
reserva de estos metales (v. ap. VI-B), ejerciendo un efecto antitoxico frente al
cadmio, plomo y otros metales pesados. Un apunte previo mas enfila al cobre en
su rol al servicio de la defensa inmunitaria del organismo (v. ap. X-A).

Entre la patologia genética ya cldsica mas importante del cobre en la especie
humana y con nuevas aportaciones de Harris (2000), destacan dos afecciones (aps.
IX-A y XII) : el sindrome de Menkes, por deficiencia de cobre en nifios (aps. V
y IX-A);y la enfermedad de Wilson o degeneracion hepatolenticular (aps. V' y
XII), por acimulo cuantioso de cobre en higado y niicleo lenticular del sistema
nervioso de adolescentes y jovenes.

Deficiencias no genéticas de cobre en la especie humana vienen observandose
en pacientes sometidos a didlisis peritoneal y nutricién parenteral total (NPT),
asi como en nifios prematuros nutridos con licteos incompletos. Y por otra par-
te, se detectan acumulos excesivos de cobre de causa no genética en higado de
pacientes con cirrosis y otras afecciones hepatobiliares diversas.

Una importante patologia animal por deficiencia de cobre es la ataxia endo-
zootica neonatal, caracterizada por incoordinacion muscular severa que afecta
a crias de équidos y rumiantes (v. ap. XI).

II.— Datos de interés

El cobre (Cu ) adopta dos formas: como i6n cuproso Cu*; y como i6n cupri-
co Cuz

Peso atomico, 63,5 Da ; Nimero atomico, 29

Is6topos estables: #Cu y ¢Cu; Isétopos de larga vida: Cu (60 h) y #Cu
(12,9 h)

mg x 1,57 = umol; wmol x 63,5 = ug.

Minerales antagonistas metabélicos del Cu: Mo, Fe,Zn,Cd y Pb (véase ap. V).

Minerales competidores en la absorcion 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
cefalépodos; en animales terrestres, 2-4 ppm, mayoritariamente, en higado.



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,
higado, miocardio y rifiones.

III.— Fuentes en la naturaleza (Tabla 1)

Tabla 1.— Contenido en cobre por 100 g de porcion comestible

Animales mg Vegetales mg

Ostras 4 .40 Nuez 2,25
Higado(ternera) 2,82 Girasol(pepitas) 1,85
Calamar 1,89 Avellanas(secas 1,53
Langosta 1,66 Almendras 1,10
Rifndn (ternera) 0,68 Pifiéon 1,03
Cangrejo 0,66 Cacahuetes tostados 0,67
Corazén, higado de cerdo 0,63 Castafias 045
Pulpos 043 Cereales desayuno 044
Almejas 0,34 Coco 043
Gambas, seso de ternera 0,26 Ciruela seca 042
Lengua(ternera) 0,22 Soja en grano hervida 040
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, Cdy S, ya que dificultan la absorcion del Cu.

La absorcion del Cu resulta favorecida por las bajas concentraciones en los
pastos o forrages de sus antagonistas Mo y S. En los forrajes, la proporcion de
Mo debe ser inferior a un 25 % de la del Cu.



IV.— Requerimientos dietéticos
(RDA: 1989)

Tabla 2.— Requerimientos diarios de Cobre en humanos

Grupos Edad mg mmol
(aiios)
Lactantes 0,6-0,7 9,6-11,2
1-5 0,7-1 11,2-16
Niios
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 ingestion de cobre en partes por millon (ppm)
0 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
Equidos 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, raton) 4-5 64-80

Datos basados en las series de NRC Nutrient Requirements (1989)



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 proteinas y
pequefios péptidos de membrana denominados chaperonas (Harris, 2000). EI cru-
ce transmembrana del Cu es selectivo: cursa a través de canales que forman las
proteinas de membrana por las que los iones Cu efectian 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 expulsién del Cu desde el citosol al medio pericelular.

Patolégicamente, una mutacion del gen ATP-7A afectard a la ATP-asa que
cataliza la absorcion del Cu, surgiendo, consecuentemente, una deficiencia de
cobre (v. apartado. X-A, sindrome de Menkes); y al contrario, una mutacién
del gen ATP-7B, afectard a la ATP-asa que cataliza la salida del Cu, produ-
ciéndose consecuentemente, un excesivo actimulo 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 trafico del cobre entre una metalochape-
rona 'y el transportador intracelular de cobre.

VI.— Homeostasis general o global del cobre

En la regulacion homeostatica general del cobre influye, principalmente, el
aparato digestivo, mediante los procesos de absorcion intestinal y excrecion
fecal, sobre todo por este iiltimo (v. aps. IIl'y VIII).

A.- Absorcion del cobre: Criterio cldasico sobre este asunto

En humanos, el proceso se efectia en intestino delgado, en duodeno princi-
palmente, aunque minimas proporciones de cobre también se absorben desde el
estomago. La cuantia que se absorbe es muy variable, 15-60 %, pues guarda rela-
cion inversa con su abundancia en la dieta y con el contenido de los depdsitos de
cobre del individuo. Esto indica que en la homeostasis del cobre un factor muy
influyente es la magnitud de su excrecion fecal (v. ap. VIII).

EL cobre se absorbe en proporciones poco cuantiosas en la mayoria de las
especies animales; minimas, en los rumiantes. La absorcion es mayor en los ani-
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males jovenes (>15%), que en los adultos (<10%); la absorcién médxima se
efectua en duodeno, salvo en ganado ovino que tiene lugar en intestino grueso.

La absorcion del cobre en los animales guarda relacion con su forma quimica,
y la presencia en intestino de diversos agentes. El cobre se absorbe tanto al esta-
do de i6n cuprico Cu? como asociado a diversos aminodcidos, especialmente en
forma de complejos Cu-histidina, Cu-metionina, Cu-cisteina; y escasamente,
como sales de cobre.

Favorecen la absorcion de cobre los aminoacidos y proteinas; y asmismo, el
escaso aporte de Mg, que repercute no solo en un incremento en la absorcion de
cobre (Cu), sind también la de otros iones divalentes (Fe, Zn, Ca, Mn), como
han comprobado Planells y cols (2000) por experimentacién en ratas.

En cambio, restringen significativamente la absorcion de Cu diversas subs-
tancias: fitatos, yema de huevo y consumo excesivo de azucar. Y analogamemn-
te, actdan 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 absorcién
del Cu, ya que éste resulta expulsado copiosmente por via fecal (v. ap. VIII).
Por ello, el Mo constituye el mayor rival de Cu: basta que la proporcién 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 critica en ganaderia, 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 absorcion
de Cu (v. ap. VI-B).

En la absorcién del Cu ingerido, también influye negativamente el propio
cobre endogeno segregado por el intestino. Igualmente, pueden restringir signifi-
cativamente la absorcion del cobre las dosis elevadas de dcido ascdrbico
(vit. C). Atencion a esta circunstancia, pues hay muchas personas que ingieren
diariamente megadosis de 1 g o mds de esta vitamina.

A-1. Vision actual de la absorcion 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 investigacion de Nancy Andrews en 1997. El gen Nramp-2
codifica la DMT-1 (“Divalent metal transporter”-1), una proteina transmembra-

na de 561 aminodcidos, que podria transportar diversos metales divalentes (Fe,
Cu, Zn,Mn, Ni, Co, Cd y Pb).

La DMT-1, que consta de 12 dominios transmembrana, no sélo se encuentra
en los enterocitos, sind también en otros parajes: tibulos renales, cerebro, higa-
do, médula dsea, bazo, miocardio, testiculos, mucosa gastrica y pulmones.

Con estos nuevos datos, cabe afiadir que la absorcién al estado de Cu*
(v. fig. 1) es un proceso de transporte mediado que desde la luz intestinal (1) y
en el seno de la citada proteina transportadora DMT-1, lo descarga en el citosol
del enterocito (2), tras lo cual, atravesando su membrana basolateraal, pasaria
al liquido intersticial (3); y, a continuacion, a la sangre (4), donde por la circula-
cion portal se desplaza hasta los hepatocitos (5), uniéndose una buena parte a la
ceruloplasmina (v. aps. VII y IX-E), una a.-globulina de 150 kDa que trans-
porta la mayor parte del cobre seroplasmatico (fig. 1) .

Cobre
de los alimentos

>

*Cu’* —ceruloplasmina
*Cu?* —albdmina
*Cu?* —transcupreina l‘ 9

T
*Cu?* —aminodcidos ' \
*Cu?* Y 6

Fig. 1. Diagrama de la homeostasis del cobre, en sus principales etapas (constltese texto)
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Las pérdidas por malabsorcién se deben a diversas patologias: esprie o
enfermedad celiaca y Kwashiorkor, entre otras.

B. Metalotioneinas (MTs)

Son proteinas de unos 10 kDa, ricas en cisteina por cuyo grupo sulthidrilo
fijan diversos iones divalentes, principalmente iones Cuy Zn. Las metalotio-
neinas humanas estan codificadas por una familia de genes que comprenden mul-
tiples isoformas funcionales y no funcionales. Las metalotioneinas despliegan
sus efectos relevantes tanto a nivel intestinal como a nivel de los tubulos rena-
les.

El Zn es el principal contrincante que para su absorcion tiene el Cu a causa
del poder de fijacion 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 mds) estimule extraordinariamente la
produccion de MTs, por las que el Cu muestra la mdxima apetencia, condiciona
que una gran proporcion de este metal quede atrapado en el seno de estas protei-
nas, contrarrestando marcadamente su absorcion (v. ap. VI-A).

Asimismo, la presencia de abundantes sales inorganicas de hierro restringe la
capacidad de absorcion del cobre. El aporte elevado de molibdeno menoscaba el
aprovechamiento del Cu, pues aunque no afecte su capacidad de absorcién da
lugar a un expolio fecal de este oligoelemento (v. ap. VIII). También pueden
restringir seriamente el aprovechamiento del cobre las dosis elevadas de acido
ascorbico (vitamina C). Lanzamos este aviso, porque en la actualidad, se abusa
de las megadosis vitaminicas, sobre todo de acido ascorbico; hay personas que
ingieren diariamente 1 g o mds de esta vitamina.

VII.— Circulacién y Almacenamiento

La concentracion seroplasmatica 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 dtomos de Cu por molécula (véase aps. VI, VII-A
y VIII), 18-40 mg/dL); 2), Cu ligado a la albiimina; 3), Cu ligado a la transcu-
preina, una proteina de 280 kDa; 4), Cu unido a los aminoacidos 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 umol/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 hematies es significativa, ya que es junto con el Zn un
componente de la superoxido dismutasa (CuZnSOD), enzima que desempeiia un
rol importante en la defensa contra el i6n superoxido, uno de los radicales libres
mds 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 higado, sistema nervioso central, rifiones, mucosa
del tubo digestivo y corazén. La concentracion de cobre es de 25-50 mg/Kg de
higado.

Las formas de almacenamiento mds importante son las metalotioneinas
(MTs), referidas en El apartados III. VI-B; y las proteinas simil-MT.

VIII.— Excrecion del cobre

El Cu afluye al duodeno con la bilis y el jugo pancredtico, uniéndose ambas
fracciones al cobre de la dieta no absorbido. Parte del cobre forma complejos
con proteinas, elimindndose por las heces al igual que el Cu que permanece en
estado libre. Como sefialdbamos en el ap. VI, la excrecién fecal de Cu representa
el principal factor contribuyente a la homeostasis (v. ap. VIII).

La circulacién enterohepdtica del Cu no es, sin embargo, significativa. La
expulsion del Cu por via fecal es la mds importante. El molibdeno incrementa
peligrosamente la excrecion fecal del cobre. Este dato es de suma importancia
en ganaderia, sobre todo por lo que atafie 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 proporcion, el cobre se elimina por orina, unido, principalmente, a
diversos aminodcidos: 10 y 40 mcg (0,2-0,8 mcmol). Sin embargo, las lesiones
que afectan a la absorcion tubular, provocando proteinuria se acompafian 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, minima.

En suma, en la regulacion de la homeostasis del cobre influyen principal-
mente dos funciones digestivas: la absorcion; y mds atin, la excrecion fecal.

IX.— Funciones de las proteinas y enzimas que contienen cobre (cuproenzimas)
A . Funcién antioxidante . Superéxido dismutasa (SOD)

La superoxido 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 oxigeno (ROS) o radicales
libres de oxigeno, presentes en eritrocitos, neuronas, hepatocitos y otras células,
donde opera como un carroiero (“scavenger”), que atrapa el materiual nocivo,
catalizando la siguiente reaccion que convierte el peligroso i6n superdxido en
agua oxigenada o peroxido de hidrogeno (H,O,) y oxigeno molecular, O.:

20; +2H* —H,H, + O,

Posteriormente, en otra reaccion catalizada por la glutation reductasa, el
peroxido de hidrégeno se desintegraen agua y oxigeno:

Glutation peroxidasa

H,0, > H,O + O,

Glutation peroxidasa

H.O0, ——— > H.0 + 120,

Mediante ambas reacciones, células como el eritrocito resultan protegidas
frente a la accion sucesiva de dos tipos de especies reactivas de oxigeno (ROS):
el i6n superoxido y el peroxido de hidrogeno, que de no ser contrarrestados
por las reacciones recién transcritas, podrian lesionar la membrana celular con el
resultado de hemélisis y consiguiente pérdida de la triple funcién trascendental
de la hemoglobina, de: fijar, transportar y ceder oxigeno.

Hay dos formas de CuZn SOD: 1), intracelular, presente en eritrocitos, neu-
ronas y otras células; y, 2), extracelular, abundante en pulmén; y en plasma,
aunque en menor cuantia.
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Otro enzima eficaz contra las ROS es la glutation peroxidasa, que contiene
selenio, catalizadora igualmente de la desintegracion del peréxido de hidrégeno
en H,O (v. SELENIO, ap. VI).

B. Tirosinasa y formacion de melanina

En los melanocitos de los mamiferos se elabora, a partir de la tirosina, la
melanina, pigmento responsable de la coloracién del pelo, piel y ojos (coroi-
des, cuerpo ciliar y retina). En los peces, anfibios y reptiles, la melanina se elabo-
ra en los melanéforos. En todo caso, el fendmeno de formacion de la melanina
es semejante, interviniendo la tirosinasa , enzima que cataliza el proceso
(v. fig. 2) a través de la formacion de varios productos intermedios :

Tirosina k DOPA (dioxifenilalanina) k dopamina k dopaquinona k melanina
La dotacion 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 noérdicos europeos.

é- é-.
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Fig. 2.— Fomacion de melanina. Constiltese texto.
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Hipopigmentacion.- La deficiencia en tirosinasa es causa del albinismo,
afeccion hereditaria autosOmica recesiva en que los melanocitos son incapaces de
sintetizar melanina. El pelo blanco, la piel palida y el color rosado de los ojos
figuran entre los rasgos mds llamativos de esta enfermedad.

Los albinos deben resguardarse del sol para evitar quemaduras y usar gafas
obscuras durante el dia en los parajes soleados.

Hiperpigmentacion.- El grado extremo de produccién pigmentaria lo mues-
tran los melanomas. Estos tumores son més frecuentes en piel, coroides, mem-
branas mucosas y sistema nervioso.

C. Dopamina beta-hidroxilasa

Es un enzima, muy rico en cobre, que cataliza la conversion, en médula suprarre-
nal, epifisis y vesiculas de las fibras adrenérgicas, de dopamina en noradrenalina,
neurotransmisor del sistema simpético, convertible, a su vez, en adrenalina. El aumen-
to en la concentracion sanguinea de estas tultimas substancias estimula la formacion
de AMPc, desencadendndose notables acciones catabdlicas: en higado, un efecto glu-
cogenolitico inductor de hiperglucemia con glucosuria; en musculo, tal efecto pro-
mueve una mayor produccion de lactato con la consiguiente hiperlactacidemia.

Dopamina y enfermedad de Parkinson.- La dopamina es un neurotransmi-
sor clave del sistema nervioso para la funcion 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 (MAOQO). Catabolismo de catecolaminasy serotonina

Las MAO son enzimas que participan en el catabolismo de las catecolaminas
(dopamina, noradrenalina y adrenalina) y de serotonina o S-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 desaminacion que efectuan estos enzimas origina
las correspondientes formas aldehidicas inactivas. Asi, de la noradrenalina, p. €j.,
resulta un aldehido que se convierte, prontamente, en el dcido 3,4-dihidroxi-
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mandélico. En general, estos enzimas, actdan sobre las catecolaminas en coo-
peracion con las catecol-ortometiltrasferasas (COMT), contribuyendo entram-
bas a un efecto catabdlico més acabado de dichas substancias.

En sentido opuesto operan: las IMAO (inhibidores de las MAQO), como la

feniltiazina, isocarboxacida y otros agentes inactivadores de las MAO entre los
que descuellan los antidepresivos triciclicos (imipramina) y tetraciclicos.
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Fig. 3.—Catabolismo de catecolaminas. Constltese texto
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E. Ferroxidasa 10 Ceruloplasmina y Ferroxidasa 11

Hay dos ferroxidasas, 1y Il. La ferroxidasa I o ceruloplasmina, una o.-
glicoproteina de 150 kDa, elaborada en el higado (con 6 dtomos de Cu/mol),
que contiene y transporta la mayor parte del cobre plasmético en humanos y
demads vertebrados (Meyer y cols, 2001), muestra una actividad diversa. Como
enzima, la ceruloplasmina es una ferroxidasa que cataliza la oxidacién del
hierro ferroso (Fe2+) a hierro férrico (Fe3+), ligable a la transferrina, que lo
transporta hasta la médula 6sea, donde cunde la eritropoyesis o génesis de eri-
trocitos y biosintesis de hemoglobina; y hasta el higado y otros 6ganos de
depdsito en que se almacena como ferritina y hemosiderina (v. HIERRO, aps.
VIII - A y B). Este efecto corrobora el cldsico criterio de una estrecha inte-
rrelacion 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 higado y no se cataliza
su oxidacion a Fe+, lo que le incapacita para ser transportado por la transferri-
na (siderofilina) hasta la médula 6sea, restringiéndose conescuentmente la eritro-
poyesis y la biosintesis de hemoglobina. Hay, ademds, una ferroxidasa 11, que
como la ferroxidasa I también cataliza el proceso oxidativo hasta Fe que veni-
mos refiriendo. Obviamente, estos tipos de anemia responden positivamente a la
suplementacion de cobre.

Sin embargo, la ferroxidasa 1 o ceruloplasmina no participa en la propia
homeostasis del cobre segiin han demostrado Meyer y cols (2001). Estos auto-
res experimentaron con ratones normales y ratones aceruloplasminicos,
emplearon el isétopo #Cu y practicaron andlisis por espectroscopia de absor-
cion atomica, sin hallar diferencias cuantitativas en la homeostasis del cobre
(absorcién gastrointestinal, transporte, distribucion y excrecidn) entre ambos
grupos de ratones, ni en el contenido de cobre en el cerebro, corazén, bazo y
rindén. Solo constataron un nivel de hierro mds elevado en higado de ratones
aceruloplasminicos, al ser incapaces de movilizarlo y transportarlo a la médula
Osea para eritropoyesis-biosintesis de hemoglobina (v. HIERRO). La acerulo-
plasminemia es una patologia 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 o,y os. Los citocro-
mos, por su parte, son heme-proteinas componentes de la cadena respiratoria
transportadora de electrones. La citocromo ¢ oxidasa, desempena un rol esen-
cial en la produccion de energia celular. Este enzima cataliza la reduccion del
oxigeno molecular, O, con formacién de agua, generandose un gradiente eléc-
trico que aprovechan las mitocondrias para que la ATP-sintasa catalice la bio-
sintesis de ATP, maxima molécula almacenadora de energia. La citocromo ¢ oxi-
dasa propicia en el sistema nervioso la formacién de mielina al contribuuye a la
biosintesis de fosfolipidos que son sus componentes esenciales.

G. Lisil oxidasa y tejido conjuntivo. Osteoporosis

Este metaloenzima despliega sobre lisina e hidroxilisina una actividad cata-
litica desaminativa oxidativa, indispensable para la trama entre cadenas de cola-
geno y de elastina, que culmina con la formacion 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 organizacion estructural y funcion de
colageno 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 jovenes, pueden surgir artritis por afectacion de
las placas de crecimiento 0seo, habiéndose detectado osteoporosis en casos de
severa dficiencia de cobre tanto en nifios como en adultos; y también un marca-
do defecto de coldgeno en la queratinizacion del cabello (enfermedad de
Menkes; v. ap. ),...

X.— Deficiencia de cobre en humanos

Los datos mas objetivos para el diagndstico de una insuficiencia en cobre
son la hipocupremia, el descenso en la concentracion de ceruloplasmina (véase
ap. VI) en sangre y baja actividad de la enzima superoxido dismutasa o CuZn
SOD (v. ap. IX-A), de lisil oxidasa, y otros.
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El déficit de cobre, mds concretamente de ceruloplasmina o ferroxidasa
I y también de ferroxidasa 11 (v. ap. IX-E) afecta a la biosintesis de Hb; y
en definitiva, a la interrelacion cobre-hierro, lo que repercute en la apari-
cion de una anemia hipocrémica acompafiada de leucopenia; mas concrta-
mente, neutropenia o disminucién de leucocitos neutrofilos. La neutropenia
en si se interpreta como una deficiencia de cobre y también como un signo
clinico de baja defensa inmunitaria (v. ap. inmediato siguiente).

El cobre resulta fundamental para la organizacion estructural y funcion de
colageno y elastina, en cuyo proceso participa el enzima lisil oxidasa. La defi-
ciencia de este enzima malogra el entrecruzamiento del coldgeno con la elasti-
na y la conversion de proelastina en elastina, con una grave merma en la
fuerza tensil de las fibras eldsticas, afectando a diversas estructuras: en la pared
vascular pueden surgir aneurismas; a nivel del esqueleto, en los jovenes,
artritis con afectacion de la placa de crecimiento; asimismo, defecto marcado
en la queratinizacion del cabello ( sindrome de Menkes; véase apartado-C ).

El déficit de cobre menoscaba también la defensa contra especies reactivas
de oxigeno (radicales libres de oxigeno) por baja actividad de antioxidantes
como la superoxido dismutasa o CuZnSOD (v. ap. IX-A), también llamada
hemocupreina, lo que ocasiona lesiones inflamatorias tisulares de cardcter
toxico.

Otros datos analiticos que pueden aparecer conciernen al metabolismo de los
lipidos: 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: neurologi-
cos, hipopigmentacion, anorexia, diarrea, retardo en el desarrollo-crecimiento,
osteoporosis, artritis, lesiones dseas a nivel de metéfisis, fracturas, enfisema,
degeneracion cardiovascular que afecta principalmente al miocardio y al sistema
arterial con aparicion 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 quistica suele haber deficiencia de cobre.
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A.- Sistema inmunitario

Como referiamos lineas atras, la deficiencia de cobre cursa con neutropenia,
indice de una baja competencia del sistema inmunitario; y estos efectos de la defi-
ciencia de cobre son mds acusados, aun, en las etapas de crecimiento- desarrollo; y
por tanto, en los nifios. Por su parte, la experimentacion clinica en adultos que
siguieron una dieta escasa en cobre durante 3-6 semanas acusaron una baja condi-
cion en la calidad de respuesta defensiva de sus monocitos (Kelly et al., 1995).

B.- Distonia idiopatica

En esta afeccion neuroldgica, la exploracion electrofisiologica y las neuroi-
magenes han constatado una marcada hiperactividad de las areas motoras fronto-
corticales (4reas 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 areas motoras corticofrontales. Pero, Becker et al.
(2001) han demostrado en estos pacientes - mediante técnicas de andlisis neu-
roquimico de su tejido cerebral estimulado por ultrasonidos transcraneales -
un alto contenido de cobre acumulado en el nucleo 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-
racion hepatolenticular (pseudosclerosis de Westpfal/Striimpel).

Los datos clinico-analiticos son un trasunto de lo hallado tanto en personas
sometidas a nutricion parenteral total (NPT) como en prematuros y lactantes ali-
mentados, exclusivamente, con leche.

C. Sindrome de Menkes

Es una deficiencia de cobre congénita (ligada al cromosoma 13), poco fre-
cuente, que afecta a los niflos, mds conocida como enfermedad del “cabello de
alambre - ensortijado” (kinky-steele hair disease), causada por insuficiente
absorcion del cobre, debido a una mutacioén 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 higado; deficiencia, entre otras, de los siguientes metaloenzimas
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(v. aps IX-B-F-G, respectivamente): tirosinasa, con
hipopigmentacion de la piel; citocromo ¢ oxidasa,
con hipotermia; y lisil oxidasa , con defectuosa for-
macion de queratina y elastina, crecimiento-desarro-
llo retardado, artritis, osteoporosis y alteraciones
neurodegenenerativas, acompafiadas de trastornos
psiconeurologicos: deterioro mental progresivo, ata-
ques epilépticos, hipotonia e hiporreflexia.

Junto a las bajas concentraciones de la ceruloplas-

Fig. 4.— Sindrome de Menkes. mjpemia y escasa proporcion de cobre en higado y
Enfermedad del “cabello en alambre . ,

- ensortijado” (kinky-steele hair dise- SISt€ma nervioso central, se detectan acimulos de

ase), Cu en musculo, rifién, bazo y enterocitos. Los

pacientes del sindrome de Menkes aquejan frecuentes infecciones graves, mues-

tra de su baja situacion inmunitaria (v. apartado precedente).

Entre otras patologias en humanos, por insuficiencia en la actividad de enzi-
mas que contienen Cu, destacan: la tirosinasa, relacionada con alteraciones de
la pigmentacién (v ap. IX-B; y la dopamina B-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 mas bien, per-
versién del apetito (alotriofagia), tal como se aprecia en la fig. 5, con vacas
lamiento el suelo. Este gesto se acompafa 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 alteracion en la biosintesis de hemoglobina .

Dicho cuadro, se caracteriza ademds por: fragilidad 6sea, asi como por merma
tanto de la actividad osteobldstica como de la mineralizacién de la matriz proteica
del hueso, todo ello acompaiiado de fragilidad ésea que se revela por frecuentes frac-
turas y/o repercusion en las articulaciones, especialmente de las extremidades poste-
riores con el resultado de una incapacidad para mantener una estatica normal, adop-
tando los animales obligadas posturas flexoras; defecto de la coloracion del pelo
(fig. 5) y queratinizacién del cuero, lana, plumaje, pelo (grisiceo), que recuerda el
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caracteristico pelo de alambre esnsortijado (propio del sindrome de Menkes; v. ap.
X-C); trastornos nerviosos y cardiovasculares; menoscabo de la funcién reproducto-
ra.

A .- Ataxia enzodtica

Este proceso se caracterizada por cifosis o giba ( “Sway-back”) en las crias
de los animales: corderos, cabritos, potrillos nacidos de madres alimentadas con
dietas deficientes en cobre.

Fig. 5.— Vacas deficientes en cobre, lamiendo el suelo (alotriofagia). Piracuruca. Estado de Piaui.Brasil. (Cortesia del
Prof. Carlos H. Tocarnia.

La enfermedad cursa con incoordinacién muscular: marcha rigida, dolorosa,
que afecta preferentemente a las patas delanteras; los animales tratan de caminar
y pastar hasta de rodillas. La incoordinacién muscular se debe a lesiones del
.sistema nervioso: desmielinizacién del cerebelo y médula espinal, lesiones cavi-
tarias de la corteza cerebral, apoptosis neuronal, aplasia mielinica ...

XII. Toxicidad por acumulaciéon de cobre
A. Intoxicacion aguda
Producida por ingestion excesiva de cobre, desencadena un aparatoso cuadro

digestivo, con ndusea-vomitos, diarrea, espasmos intestinales e incoordinacién
neuromuscular acusada, junto con temblores, convulsiones y mialgias, abocando
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en los casos mds graves a necrosis hepato-pancreatica, lesiones renales con oli-
guria, coma, colapso, circulatorio y muerte. Analiticamente, destaca una anemia
hemolitica grave junto con marcada hipo actividad de la glucosa 6-fosfato deshi-
drogenasa, glutation reductasa y de otros enzimas eritrocitarios.

B. Enfermedad de Wilson

La enfermedad de Wilson o degeneracion hepatolenticular (pseudosclerosis
deWestpfal/ Striimpel) es una afeccion genética autosémica recesiva, de curso pro-
gresivo, que se detecta en nifios desde 5-6 afios, asi como en adolescentes y jove-
nes adultos de ambos sexos. La enfermedad es, realmente una toxicosis caracterizada
por acimulo excesivo de Cu en higado y sistema nervioso central (sistema estriado:
globus pallidus, putamen; 'y, especialmente, en nucleo lenticular o lentiforme); y
muy baja concenttracion de ceruloplasmina en plasma/suero (v. aps. VII y IX-E),
con episodios de hematuria e hipercupruria por lesiones de los tubulos renales; y
anillo corneal de Kayser-Fleischer , de color gris verdoso, por acimulo de cobre.

El exceso de cobre acumulado resulta de un defecto en la salida del Cu de las
células, por una mutacién 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
acumulo excesivo de cobre, sobre todo en el higado y sistema estriado (nucleo
lenticular). La enfermedad cursa con hepatitis cronica activa, acompafiada de
esplenomegalia, ascitis, angiomas, anemia hemolitica Coombs negativa, leucope-
nia y trombocitopenia, junto con muy baja concentracion de ceruloplasmina en
plasma/suero; en gran proporcion de casos, los pacientes acusan incoordinacion
de movimientos dificultades en la escritura y alteraciones en la pronunciacion del
lenguaje a causa de las lesiones del sistema estriado, transcritas unas lineas
atrds. Esta afeccion remite en muchos casos por tratamientos diversos: penicila-
mina; trientina; y hasta trasplante de higado

XIII.— Toxicidad por cobre en los animales

Los mas sensibles son los rumiantes; los menos, las aves y el ganado porcino.
Las caracteristicas de la intoxicacién son: nauseas, vomitos, incoordinacién neu-
romuscular con convulsiones tonico-clonicas, pardlisis, signos distréficos muscu-
lares, trastornos cardiovasculares y muerte, en la intoxicacion aguda.
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A. Rumiantes

La intoxicacién por cobre es tanto mds severa cuando mds rica es la alimen-
tacion en cobre, pobre en molibdeno y/o azufre. Este efecto agravante del pro-
ceso toxico 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, ademds, 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 intoxicacion por cobre surgen tras los tratamientos de para-
sitos intestinales con purgantes antihelminticos.
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I.— INTRODUCCION

El boro, mineral indispensable para los vegetales, también podria ser considerado un oligoe-
lemento esencial en humanos y animales al favorecer la absorcién de calcio y magnesio, y res-
tringir sus pérdidas por via urinaria, conforme lo acreditan los siguientes datos:

Nielsen et al. (1987), demostraron (v. aps. V y VIII) que la suplementaciéon de boro
(3 mg/dia) a mujeres postmenopdusicas que habian seguido una prolongada dieta escasa en este
elemento, contribuia a prevenir la osteoporosis, al frenar la desmineralizacion 6sea 'y pérdida de
calcio por la orina, al tiempo que incrementaba el nivel de estrogenos circulantes en plasma.
Asimismo, Hunt, Herbal y Nielsen (1997), demostraron incrementos en la absorcion de calcio y
magnesio en mujeres postmenopdusicas que a la vez de seguir una dieta normal-baja de magne-
sio recibian suplementos de boro y aluminio.

Otro apunte mds reciente aun, seglin Gallardo-Williams (2003), que las mujeres postmeno-
pdusicas nutridas con adecuado aporte de boro se benefician de una mayor resistencia-dureza
dsea preventiva de fracturas (v. ap. V).

Con respecto al mundo animal, dos aportaciones importantes. La suplementacién de boro a
ratas sometidas durante 12 semanas a una dieta escasa en este elemento, incrementaba (Keenan,
1994) sus niveles sanguineos de calcio y fosfato. Realmente, el boro refuerza las funciones de
otros nutrientes: por €j., se ha comprobado en pollitos que la adicién de boro a una dieta discre-
tamente deficiente en calciferol (vitamina-D) logra incrementar significativamente la mineraliza-
cion de sus placas de crecimiento (McBride, 1997).

En lo referente al reino vegetal, ya se conocia desde hace tiempo que el boro era un nutriente
indispensable, destacando, ademds que resulta esencial para la fijacion de nitrégeno por las plan-
tas vasculares, diatomeas, ciertas algas marinas flageladas y cianobacterias.

Pero, donde el boro muestra su mayor alcance es en la agricultura, desempefiando un rol de
primera magnitud (Sheng-Bin Ho, 2000), tanto en la biosintesis, lignificacién y armazon estruc-



tural de las cubiertas o paredes celulares como en la integridad morfofuncional de la membrana
plasmatica. Incluso se atribuye al boro una implicacién metabdlica trascendente, con efectos bio-
16gicos en cascada comparables a los de las fitohormonas.

Nielsen (2000) sefiala que el boro resulta beneficioso cuando no preciso para importantes pro-
cesos vitales: embriogénesis, crecimiento-desarrollo, e incluso coordinacién 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 cancer de préstata (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. Il 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 lograrian erradicar dicha patologia (v. ap. V).

De otra parte, Hunt e Idso (1999) dan cuenta de sustanciales efectos fisioldgicos del boro
sobre la funcién inmunitaria y diversos procesos metabdlicos tanto en humanos como en anima-
les (v.ap. V).

Y otro dato importante en veterinaria, que data de largo tiempo atrds, lo aportan Littledike
et al (1969), quienes mediante inyecciones de borogluconato célcico (v. ap.VIII) lograron
superar la paresia de vacas parturientas deficientes en sus niveles plasmaticos de calcio-fos-
fato.

Referencias aportadas por Peng y cols (2000), tras resultados obtenidos en distintos grupos de
nifios, correlacionan (v. ap. VII) la deficiencia de boro (B) y germanio (Ge) con la enfermedad
de Kashin Beck (KBD).

1I.— DATOS DE INTERES

El boro, de simbolo B, con peso atémico 10,8 y niimero atémico 5, es un metaloide que en
polvo muestra una coloracién pardo-oscura, mientras que su forma cristalina es rojo brillante. El
boro es obtenible a partir de 6xido bérico (B203), pues no estd presente en la naturaleza como
tal elemento libre, siné al estado de acido bérico, o de boratos y derivados: perborato sédico,
tetrahidrato (BOzNa. 4 H>0) y borax o tetraborato sédico decahidrato (Na2B40O7. 10 H20), un
compuesto utilizable en medicina, agricultura, industrias del vidrio, esmaltes, cerdmica y tam-
bién como depurador de aguas.

Suplementos muy utilizados y eficaces para los suelos pobres en boro son: el bérax, afia-
dido en la proporcion de 12-14 Kg/hectdrea; 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 dreas dridas el boro suele ser abundante tanto en el
suelo como en el agua de bebida (Schauss et al., 1996) han constatado una correlacion inversa
entre cuantfa de boro en el suelo y agua de bebida e incidencia de artritis (v. ap. V) en huma-
nos y/o animales.



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 dridos
(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, estimandose en 1
mg para lactantes y nifios de corta edad: 2 mg para nifio(a) entre 5-10 afios; 2-3 mg para nifio(a)s
de 11-13 afios y 4-6 mg para persons de ambos sexos > de 15 afios. Obviamente, no menos de 6
mg para mujeres lactantes y/o en lactacion. Conviene manifestar que en los paises del primer mun-
do, con sus dietas habituales, una gran parte de la poblacién no aporta un ingreso de boro suficien-
te. A cambio, la dieta mediterrdnea puede ser idonea para satisfacer los requerimientos de boro.

Tabla 1.— Relacién de ingesta de boro por edades (RNI)*

Lactantes Nifio(a)s Nifio(a)s Adolescentes Adultos y demds edades
(meses) (afios) (afios) (afnos) (afos)

EDADES 0-12 1-10 11-13 14-18 20 6 mas

Ingesta

Recomendable 1 2 3 4 4-5

*Recientemente se ha sustituido el titulo de RDA por el actual de Reference Nutrient Intakes (RNI), que hace referencia a la proporcién o cantidad de un
nutriente valedero para un 97 % de la poblacién.

*#* 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 digestiéon quimica de los ali-
mentos, tratdndolos con NOzH 16 M y H202 al 30 %, analizando el contenido en boro por
espectroscopia plasmdtica 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 nifios (de 2 afos) a 883 mcg para los adultos
(60-65 afios). Los niflos consumieron 3,7 veces mds boro (B) que los mayores del mismo sexo,
correlaciondndose 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.



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 accién 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 relacién con la ingesta y la excrecidn; sobre todo, con la excre-
cion urinaria que representa >90 %; y en menor escala, por excrecion fecal y sudor. Asimismo,
Sutherland y cols (1999) han constatado una interrelacion entre ingesta de boro y metabolismo
mineral del hueso, midiendo en humanos durante 6 semanas mediante el siguiente célculo:
boro en la dieta - (boro en orina + boro fecal), detectindose una excrecion urinaria de 3,18
mg de B frente a una excrecion fecal de 0,29 mg de B. Los resultados de esta investigacion
corroboraron que la excrecidn urinaria de boro responde, prontamente, a los cambios en la
cuantia del boro ingerido. Asimismo, la excrecion urinaria de calcio también resulto significa-
tivamente elevada.

VI.— ACCION FISIOLOGICA DEL BORO

El 4cido bérico al 3 % activa notablemente la curacion de las heridas por sus efectos sobre la
matriz extracelular. Este hallazgo (Benderdour y cols, 2000) ha sido corroborado por experimen-
tacion in vitro, tratando fibroblastos humanos y cartilagos de embrién de pollo con derivados de
acido boérico como el borato de trietilamina 'y otros. Tales compuestos inducen un descenso en
las concentraciones intracelulares de proteinas y proteoglicanos, sustancias que son despojadas
al medio de cultivo, denotdndose 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 dcido bérico animan a creer que el boro pueda ejercer beneficiosos efectos curati-
vos en las heridas.

Por otra parte, se ha constatado que ciertos procesos metabdlicos en humanos y animales
resultan beneficiados por la administracién de proporciones fisioldgicas de boro. Travers y cols
(1990) aporta resultados experimentales sobre una correlacion 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 estd la evidencia de que el boro
de la dieta coopera en el control de procesos inflamatorios experimentales como la artritis indu-
cida por antigenos 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, afladiendo que el aporte de 8-10 mg diarios lograria, incluso, erradicar esta
patologia. Tal accién beneficiosa podria atribuirse a los efectos restrictivos y hasta supresores que
el boro ejerceria sobre ciertas actividades enzimdticas caracteristicamente elevadas en el curso
inflamatorio. Hay ejemplos de estos efectos beneficiosos del boro sobre signos llamativos de los
procesos inflamatorios, como: tumefacciones articulares, restriccién de movimientos, fiebre, pro-
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e los alimentos

Fig. 1.-HOMEOSTASIS DEL BORO . (Constiltese texto, ap. V).

duccion de anticuerpos, hemostasis, actividades de serinproteasas 'y lipoxigenasas asi como del
metabolismo de leucotrienos.

Desde un punto de vista clinico-terapéutico en humanos, Travers y cols (1990) comunicaron
notables mejorias de diferentes variantes de artritis por la administracién de 6-9 mg diarios de boro.

Hunt e Idso (1999) afirman que parece evidente la accion favorable del boro sobre la funcion
inmunitaria; y en cuanto a los efectos inmunomoduladores positivos que el boro ejerce, dichos
autores aportaron los siguientes resultados experimentales: descenso de neutrdfilos circulantes e
incremento en la relacion CD8/CD4, que son, respectivamente, células supresoras-citoliticas y
células-inductoras-facilitadoras de la produccion de anticuerpos.

Entre los beneficiosos mecanismos bioquimicos ejercidos por el boro sobre los procesos
inflamatorios, cuenta tanto la inhibicion enzimética de los enzimas leucocito 6 - fosfogluconato
deshidrogenasa, gamma-glutamil transpeptidasa (GGT), cicloxigenasas y serinproteasas (elas-
tasa, cimasa, catepsina G 'y trombina), como la inhibicién de los factores procoagulantes IXa,
Xay Xla.

Se afirma que la vitamina D o colecalciferol precisa de la cooperacién del boro para ejercer
su influencia (Nielsen, 1988; v. ap. I) sobre la absorcién del calcio y los consiguientes efectos
ulteriores sobre el metabolismo del hueso. Nielsen demostrd, experimentalmente en ratas, dicha



cooperacién del boro para que la vitamina D pueda desempefiar su rol especial en la secuencia
reaccional: “Parathormona c vitamina D c 25-OH-colecalciferol c1,25 (OH),-colecalciferol”
(v. ap. V), influyendo asi aunque indirectamente, sobre el metabolismo del calcio, fosfato y
magnesio, los tres minerales mds cuantiosos del hueso. Tal cooperacion atribuible al boro, se
deberia sobre todo al efecto estimulante de este oligoelemento sobre la actividad enzimdtica que,
a nivel del rifidn, cataliza la conversion del 25-hidroxicalciferol o calcifediol en 1,25 (OH)z-cole-
calciferol o calcitriol, que es el metabolito mds activo derivado de la vitamina D5 .

Keenan (1994) demostré que la suplementacion de 3 mg diarios a mujeres con edades entre
48-83 afios atenuaba significativamente sus pérdidas de calcio y magnesio por orina.
Concretamente, a los 8 dias de iniciada dicha pauta suplementaria la cantidad de magnesio
excretada en orina se redujo en un 33 %; y la de calcio, descendié drasticamente hasta en un
40 %. Conviene precisar que esta beneficiosa accion 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), considerdndolas como las mas beneficiosas tanto para fortalecimiento de la
dureza-resistencia dsea como para prevencion de fracturas.

Por su parte, Hunt, Herbal y Nielsen (1997), demostraron incrementos en la absorcion de
boro, calcio y magnesio en mujeres postmenopausicas que a la vez de seguir una dieta normal-
baja de magnesio recibian suplementos de boro y aluminio.

También llama la atencion la referencia de Zhang et al. (2001) sobre un menor riesgo de can-
cer de prostata por ingesta elevada de boro, asunto pendiente de resultados experimentales irre-
cusables para ser aceptado inequivocamente.

El boro activa, ademds, (Nielsen y cols, 1992) la secrecién de testosterona y de B-estradiol,
el mas poderoso estrégeno natural, efecto que ha sido aprovechado beneficiosamente para la pre-
vencién y tratamiento, en su caso, de la osteoporosis climatérica o postmenopdusica.

Por otra parte, Schauss et al (1996) sefialan la importancia del boro como favorecedor-poten-
ciador de la memoria, funcién cognitiva y coordinacién psicomotora (v. ap. I), especialmemnte
entre visién y motilidad-habilidad manual.

VII.— CARENCIA DE BORO

La deficiencia de boro es causa de:

Escasa produccion de estrogenos (v. ap. I), especialmente de B-estradiol (v.aps. Vy VIII)y
de testosterona.

Defectuoso metabolismo mineral de calcio, fosfato y magnesio.

Copiosa excrecién urinaria de dichos minerales. Y consecuentemente, inicio precoz de oste-
oporosis por pérdidas de dichos minerales.



Afectacion del metabolismo de las especies reactivas de oxigeno (ROS) o radicales libres
de oxigeno, evidenciable por una menor concentracion de la superoxido dismutasa eritrocita-
ria

A. La deficiencia de boro afecta especialmente a la reproduccion 'y desarrollo

Una dieta muy escasa en boro se aompafia de: bajo rendimiento psicomotor; deficiente ejecu-
toria de tareas; pérdida de la destreza, capacidad de atencién, percepcién y merma de la memoria
“a corto plazo”. En suma, el boro es un micronutriente importante para la funcién neuropsico-
motora y neurpsicolégica 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 patoldgicas por carencia de boro
afectan a la membranas en dos estadios, pues en la etapa embrionaria surge displasia tanto
durante el perfodo zigético como durante el periodo de division, en el que al iniciarse ya sur-
gen ampollas en las membranas y extrusion (expulsion 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 estadio de peces-cebra adultos, acusa-
ron trastornos de la vision, histologicamente caracterizados como de distrofia fotorreceptora
retiniana.

Fort y cols (1999) han demostrado experimentalmente que una dieta escasa en boro afecta
severamente a la reproduccion en la rana adulta (Xenopus laevis). Las ranas utilizadas en este
experimento fueron separadas en tres grupos: I, dieta de higado y pulmén 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 sélo 45 mcg/Kg de peso) durante 120 dias.

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; gastrulacion 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 gastrulacion 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 suplementacién 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 nifios sugieren que la deficiencia de boro (B) y germanio (Ge) puede contribuir a la etiologia
de la KBD. Los autores analizaron el contenido de selenio (Se), boro (B) y germanio (Ge) en el
cabello de tres grupos de nifios: I, de nifios afectos con KBD; II, de nifios sanos, aunque habi-
tantes en zonas endémicas de KBD; y, III, de nifios 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 nifios del grupo I; contenido normal en Se, aunque mds bajoen By Ge en el cabe-
llo de estos nifios que en el cabello de los nifios del grupo ITI. Y un dato mads a considerar: la
suplementacién de selenio a los nifios no causé variaciones significativas en el contenido del
cabello en boro y germanio.

VIII.— SUPLEMENTACION DE BORO

La suplementacién de boro mejora significativamente el metabolismo de calcio, fosfato y
magnesio.

Una dosis de 2-3 mg diarios de boro en mujeres postmenopausicas (v. ap. I) que consumian
una dieta muy escasa en este elemento (0,25 mg/dia) promociona los procesos de sintesis de
estrogenos y testosterona (Nielsen, 1987). Y hay mas, Young (1988) demostro que la suplemen-
tacion de boro a mujeres menopdusicas incrementa hasta en un 50 % sus niveles plasmdticos de
B-estradiol, el estrogeno mds activo.

Por su parte, Littledike y cols (1969) lograron superar la critica situacion paralitica de vacas
parturientas con deficientes niveles plasmaticos de calcio-fosfato (v. ap. I) mediante la adminis-
tracion - inyeccion de borogluconato célcico.

Favorece la correlacion parathormona- vitamina D3 o colecalciferol c 25 OH- colecalciferol
c 1,25 (OH)2- colecalciferol con el resultado de incremento en la absorcion de calcio-fosfato
(v.ap. V).

El boro restringe significativamente las pérdidas de calcio, fosfato, magnesio y estrégenos.
Pero conviene resaltar que la administracion de boro resulta ineficaz si también se administra
magnesio.

IX.— TOXICIDAD DEL BORO

Una ingesta de boro entre 1-10 mg/dia no causa efecto secundario significativo alguno.
Como dosis toxica, a partir de 300-400 mg de boro diarios surgen signos-sintomas reveladores
de toxicidad: dolorimiento gastrointestinal, nduseas, vomitos, diarreas, temblores, aturdimiento,
etc.

La toxicidad del boro por via oral, es baja: Dixon et al (1974) suninistrando a ratas agua de
bebida a concentraciones de 0,3; 1,0; 6,0 durante 90 dias no afecté a su crecimiento ni causd
signos-sintomas anémalos.
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I.— INTRODUCCION

El silicio es, tras el oxigeno, el segundo elemento componente mds 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, considerdndolo fundamental para la for-
macién y mantenimiento normal de huesos, vasos sanguineos, estructuras nerviosas y piel, don-
de desempeiia un activo rol metabdlico activando la biosintesis de colageno, elastina y glico-
saminoglucanos.

Pero, sobre todo el Si representa ademads, un extraordinario componente estructural de espon-
giarios, diatomeas y esponjas... Abunda también en las aguas duras y salobres (Farmer, 1986),
asi como en el reino vegetal, particularmente en forrajes, hierbas, hojas, tallos raices. El silicio
en forma de diéxido silicico (Si0,), desempefia misiones relevantes en la naturaleza (Tanaka y
Kawamoto, 1994; Exley, 1998; Morse, 1999). No obstante, Carlisle (1984) defendi6 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 afianzdndose la
idea de que el Si junto con el dcido ascorbico (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 restriccion 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 biosintesis de mucopolisa-
céridos y coldgeno componentes del tejido conjuntivo.

Anke (1984) también apreci6 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 sintesis y organizacion 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 mamiferos superiores contindan siendo discutibles, pues no ha podido compro-
barse plenamente hasta el presente que sea un oligoelemento nutritivo biolégico esencial. No
obstante, Carlisle (1984) defendi6 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 afianzandose la idea de que el Si junto con el dcido ascorbico (vit.
C), calcio, cobre y hierro, contribuyen decisivamente a la salvaguarda de la arquitectura y elas-
ticidad del tejido conjuntivo.



Por su parte, la restriccion de Si en la dieta de ratas Sprague-Dawley genera crecimiento
dseo defectuoso y errénea formacién del cartilago 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 coldgeno 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-
lizacion del silicio (Tanaka y Kawamoto, 1999; Potera, 2001) han contribuido a gestar un area de
investigacion interdisciplinaria entre biotecnologia, quimica del silicio y ciencias de la salud
(Bond y Mcauliffe, 2000), abocando al estudio de cémo cursa el procesamiento del silicio en la
biosfera; y hasta la importancia que alcanza la formacién enzimdtica entre enlaces silicio-car-
bono. (v.ap. III)

Mas, pese a los importantes datos relevantes recién descubiertos, lo mas conocido, destacado
y difundido del silicio en humanos contintia siendo su toxicidad, sobre todo por su condicién de
agente responsable de la silicosis, enfermedad de caracter fibrosante que afecta a mineros y otros
grupos expuestos por largo tiempo a la inhalacién de polvo rico en silice (v. aps. II y XI). En
cuanto a su nocividad en animales destacan los calculos renales, frecuentes en rumiantes (bovi-
nos, ovinos, caprinos, ...), ya que son los seres que contraen mas riesgo a este respecto al pastar
y/o consumir hierbas y forrajes, nacidos en terrenos ricos en silicio.

1I.— DATOS DE INTERES

El silicio, Si, fue aislado por primera vez, por el quimico sueco Jons Jakob BERZELIUS
(1779-1848).

El silicio, estd clasificado como metaloide, con: nimero atomico 14; peso atomico, 14;
punto de fusion, 1410 °C; punto de ebulliciéon 2355 °C; nimero de protones/electrones 14;
numero de neutrones,14; estructura cristalina, cibica.

Isotopos estables: 25Si; 2°Si; 3Si.

El contenido total de silicio (CTSi) del cuerpo humano asciende hasta maximos de 6-8 mg
por 100 g, formando parte de glicoproteinas (mucopolisacdridos ), componentes de sus princi-
pales compuestos estructurales, predominando mayoritariamente en el tejido conjuntivo de tra-
quea, aorta, piel, tendones, ... a los que presta su caracteristica resistencia mecanica.

El silicio existe en la naturaleza como: silice inorganica o cristalina (SiO3), de la que una
forma pura, cristalina y caracteristica es el cuarzo, el mineral mds abundante de la corteza
terrestre, cuyos ejemplos mas corrientes son: granito, feldespato, mica y arena;

Entre las variedades de silice cristalina, el cuarzo es la mas abundante: la piedra arenisca con-
tiene mads del 95 por 100 de cuarzo.



Los derivados del silice por combinacién con 6xidos de sodio, calcio, magnesio, aluminio,
potasio, etc., forman silicatos diversos (trisilicato de magnesio, Mg:Si30s.5H>0 vy trisilicato de
aluminio (Si03)Al), utilizados como farmacos (v. ap. V-A); mds 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 silice, mayoritariamente como dcido silicico u ortosilicico
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 liquidos del organismo; es también
un componente natural, abundante sobre todo en las aguas duras y salobres.

El agua del suelo resulta dvidamente absorbido por las plantas terrestres, donde alcanza con-
centraciones de 4cido silicico oscilantes entre 1% - 10 %: y pese a su notable efectividad
sobre el crecimiento, fortalecimientoo mecdnico y proteccion 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 cardcter muy reactivo;
no asi, sus uniones con el calcio y el magnesio. Por otra parte se sabe que el 4cido fluorosilicico
(SiHzFs) es un compuesto utilizado en la fluoruracién-potabilizacion de las aguas de consumo.

A. El silicio en tejidos, articulaciones, huesosy faneras

El tejido conjuntivo cuenta con células productoras de fibras proteicas de coldgeno y elasti-
na asi como de unas redes hidratadas de glucosaminoglicanos (GAG) y mucopolisacdridos
(MPS), componentes sobre los que el silicio colabora en su estabilizacion.

Y por su parte se ha comprobado que la glucosamina, producto necesario para la biosintesis
de los glucosaminoglicanos (GAGs) resulta eficaz en el tratamiento de la artritis y de otras
dolencias que afectan al tejido conjuntivo.

B. Silicateina alfa en esponjas

Se trata de una proteina tipo similcatepsina L, intimamente asociada a la biosilica de las
espiculas de la esponja Tehya aurantia que representan el 75 % de su peso en seco (Shimizu y
cols 1998).

Radioscépicamente se aprecia que cada espicula consta de un filamento proteico (catepsina)
que configura una unidad estructural repetida con regularidad. La escision de esta unidad origi-
na tres subunidades: silicateinas alfa, beta y gamma. La secuencia del DNAc de la silicateina
alfa revela que esta proteina se asemeja a la catepsina L y la papaina, familia de las proteasas,
aunque, el grupo activo de las proteasas citadas es la cisteina, mientras que en la silicateina alfa
es la serina.



La silicateina alfa también cuenta con un conjunto de multiples hidroxilos clave propicia-
dores de mecanismos de biosilicificacién y promocion-condensacién de silica y de polimeros
siloxdnios (siliconas) con los correspondientes silicohalcéxidos. Estos datos. sugieren la posibi-
lidad de un atributo operativo de las silicateinas espiculares en los procesos de silificacion y
apertura de nuevas rutas sintetizadoras de polimeros silosdnicos a las bajas temperaturas y pre-
siéon al pH neutro. del medio ambiente marino reinante.

IIT.— INTERRELACION SILICE-CARBOHIDRATOS

Teniendo en cuenta la organizacién morfofuncional del tejido conjuntivo, trataremos en otros
apartados de sus principales componentes moleculares: colageno, glicosaminoglucanos y elas-
tina.

OSiPRaiBu Aunque el silicio predomina en el mundo mineral;
y en la biosfera predominan, los carbohidratos;
éstos, especialmente la celulosa y hemicelulosas,

O\/\s,-Meapueden actuar en la naturaleza como agentes pro-
(A) OSiEy tectores del silicio (Kinrade y Knight, 2002), con-
tribuyendo asf a la bioacumulacién de este oligoe-
lemento (v. la interconexion silicio-carbohidratos
en la doble figura 1: Ay B).
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Por su parte. las plantas ricas en celulosa y hemicelulosas acumulan-atesoran silicio en los
fitolitos, depdsitos que ademds de cumplir un rol estructural, ejercen proteccion contra predado-
res y agentes micoticos (Epstein, 1994). Y lo mds importante actualmente es la creciente acredi-
tacion del silicio en Agricultura, especialmente en lo concerniente al cultivo y crecimiento de
arroz y cafia de azicar (Datnoff, Snyder y Korndorfer, 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 hibridos Silicio-Carbohidratos
La combinacion de materiales basicos de carbohidratos y silicio configura compuestos hibri-

dos representando para el futuro un esfuerzo estimulante-esperanzador en los planos econdmico
y cientifico. Estos materiales han sido clasificados en tres grupos: Polimeros y oligémeros;



compuestos nanoestructurales y de pequeias moléculas, de los que describimos sélo el pri-
mer grupo:

Al. Polimeros y oligomeros

Polimeros de silicona (fig, 2) como el polidimetilsilosano (PMDS) son agentes surfoactivos
dotados de excelentes cualidades humectantes, antiespumosos y dispersantes.
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Fig. 2.- Copolimero (gemelar) polihidroximetilsilosano-etil glicosido.

Asi, los silosanos anfifilicos-carbohidrato-funcionales poseen, ademds de las tipicas cualida-
des surfactantes y emulsionantes, su potencial privilegio de autoengarzarse (sintetizarse) en
complejos supramoleculares (Jonas y Stadler R, 1992).

Otro ejemplo es la silacion de celulosa y almidén con terhexildimetilclorosilano que produ-
ce material anfifilico de excelentes propiedades filmoformadoras; y mejor aun: que la desilacion
de este film (pelicula) lo convierte en membranas polisacaridicas ultrafinas.

Y también, que los polisacdridos silicicos muestran cualidades de aplicacién médica: un deri-
vado heparin-silicado adherente a superficies hidr6fobas logré reparar un tejido (Zamora y cols,
2002) merced a la liberacién paulatina del factor fibrobldstico bdsico de crecimiento (bFGF).

La interrelacion cientifica entre silicio y carbohidratos representa nada menos que una gran
promesa para el futuro desarrrollo de la biotecnologia, vislumbrdndose, incluso, una posibili-
dad excelente para investigar la interaccion silicio-sistemas biologicos.

As. Pequerias 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 mds de silice-nitrégeno son muy reactivos. El fenilsilatrdn (v. fig. 3), de doble toxici-
dad que la estricnina, opera imitando a las reacciones de transicidn-transferencia fosforilizantes
(Sculimbrene y cols, 2001).
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Fig. 3.- Modelo de complejo hipervalente con cinco o seis asustituyentes.
As. Hidroxilacion enzimdtica: carbohidratos nacientes

La dihidroxilacién enzimadtica de compuestos aromaticos a formas cis-diol suministra precur-
sores para la sintesis de carbohidratos inexistentes hasta la fecha (Hudlicky T y cols, 1999) consi-
guiéndose con esta pionera metodologia la conversidn de arilsilanos en los corresponientes sila-
nos-cis-diols, cuyas féormulas se transcriben en fig. 4. Asi, se han logrado excelentes rendimien-
tos en la sintesis de nacientes carbohidratos: C-glicdsidos, carboaziicares y C-aziicares 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 cicloadicciéon todo ello gra-
cias a esta quimica tan auténticamente prodigiosa del silicio.

| El organismo humano es incapaz de transformar
el Si mineral (inorganico) en el Si organico que,
" w mayoritariamente aportan los vegetales.

La cola de caballo (Equisetum Arvensis), familia

oH de las Equisetdceas, es una planta herbicea, cons-
tituida por un tejido filamentoso rico en flavonoi-
- des y silicio como dcido ortosilicico, (SIOH)4,

parcialmente soluble, al que se le han atribuido
(Kieffer, 2000) multiples aplicaciones preventi-
vo-terapéuticas: hipotensora, antiinflamatoria,
antiséptica, antiulcerosa, astringente, diurética,
entre otras...

Fig. 4.- Modelos cis -diol a partir de arilsilanos.

As. El silicio inorgdnico en el sistema Schiissler

El bidlogo Schiissler administré en terapéutica humana dosis infinitesimales de silicio inor-
ganico, como remedio para fortalecer-generar el tejido conjuntivo, siguiendo un método proxi-
mo al sistema homeopdtico de Hahnemann (siglos XVIII-XIX). Y asi se emple$ para mejorar
casos de constituciones humanas mal nutridas por insuficiencia asimiladora de lo que actualmen-



te conocemos-denominamos nutrientes; lo que equivale a un nutriente plastico (biosintetizador-
generador, como las proteinas).

Y conviene sefialar que si bien las dosis minimas de silicio pueden ser biolégicmente
favorables, el impacto masivo-persistente de inhalacién de silicio contenido, por ejemplo,
en chorros de arenisca es altamente nociva al generar fibrosis pulmonar (véase silicosis,
ap. XI-Az) que afecta a distintos grupos de trabajadores (mineros, personal de la construc-
cion...) .

En otras palabras, los efectos del silicio inorgdnico son, pues, subdividibles: las dosis mini-
mas (infinitesimales) son beneficiosas (terapéuticas); las dosis altas son toxicas.

As. Silicio organico

Otros compuestos son los silanos o hidruros de silicio; finalmente, polimeros de un radical
monovalente como las siliconas. Isétopo usual: 3ISi.

El silicio guarda una correlacion sinérgica funcional con el calcio, cobre, hierro y dcido
ascorbico, pero antagénica con el aluminio. Las propiedades quimicas del silicio se asemejan a
las del germanio (Seaborn y Nielsen, 1994).

Pero ademas, el silicio al revelar una extraordinaria analogia con el carbono, en cuanto a su
estructura y enlaces similares, puede desempefiar un rol decisivo en los procesos metabdlicos
celulares (v. Polimeros y Oligomeros; v. ap. III- Aj) no sélo en diatomeas, esponjas y otras
especies inferiores sino también a nivel celular, incluso, en mamiferos superiores y humanos. La
ingesta de silicio en la dieta - como dcido ortosilicico Si(OH)4 presente en el agua de bebida -
promociona la densidad dsea bdsica (BMD) en humanos, incluidas mujeres menopausicas, lo
que evidencia la correlacién de este oligoelemento con las hormonas sexuales; y por su parte, los
silicatos solubles favorecen la formacion de coldgeno.

El silicio estd 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, asi como la de algu-
nos sistemas enzimaticos de diversas plantas que propician la despolimerizacion y solubilizacién
del silicio en compuestos orgdnicos vegetales, generandose productos pldsticos resistentes a los
ataques de insectos, hongos, bacterias y virus. Y andlogamente, la flora bacteriana intestinal
podria ejercitar una mision semejante (v. ap. II).

IV.— CONTENIDO DE SILICIO Y REQUERIMIENTOS

La mayor proporcion 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; asi 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 mds atin, 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
orgdnico: hepardn sulfato (>1,10 mg/Kg).condroitin sulfato, dermatdn sulfato...

Y por contra, otras fuentes como las aguas corrientes de consumo han perdido su natural con-
centracion de silicio al ser potabilizadas por la adicion de sales de aluminio. Y a todo esto debe-
mos afladir que la proporcién 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 aparicion de: estrefiimiento, hernias, diverticulos, cdncer de
colon...

Sobre los requerimientos de silicio no hay un acuerdo concluyente, recomendandose 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 opinién de Forrest N Nielsen, extraordinaria personalidad cientifica norteamericana en
materia de Nutricion (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 regulacién del silicio, habitualmente influyen: su ingreso por via digestiva y su pron-
ta excrecion por heces fecales y por via renal, caracterizada por una eficaz filtraciéon con un
grado de reabsorcion tubular escaso, casi minimo. Contingentemente, hay también absorcién de
silicio por via placentaria; y, circunstancialmente, por via pulmonar, extraordinariamente.

En la homeostasis del silicio participa una regulacién endocrina importante, aprecidndose
notables descensos del silicio plasmdtico tras la extirpacién tanto de los ovarios, como de las
suprarrenales, o del tiroides; y muy importante:a la ovariectomia le sucede una extraordinaria
caida del silicio en el plasma sanguineo.

El silicio es un antidoto contra la toxicidad del aluminio, contribuyendo, ademds, a su
excrecion por via urinaria (Reffitt y cols (1999). Estos autores postulan que el acido ortosilici-
co ingerido en humanos se absorbe a nivel gastrointestinal resultando expulsado por el rifién.

A. Absorcion digestiva
En humanos y la mayoria de monogdstricos la absorcién de silicio se efectia, principal-

mente, en el segmento duodenoyeyunal (fig. 5); y en los poligdstricos, mayoritariamente, en el
colon.
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El silicio se absorbe principalmente en forma de silice o anhidrido silicico (Si0»); también
como dcido silicico u ortosilicico, Si(OH)s, asi como a partir del agua, de otras bebidas y de
productos vegetales que lo contienen (v. ap. IIT). Tales compuestos cruzan por difusion simple
la membrana con ribete en cepillo de los enterocitos.

El grado de absorcion varia segun la estructura molecular de los compuestos que se ingie-
ran: asi, el metilsilano, CH3SiH3 y derivados como el salicilato de metilsilanotriol se absorben
en proporciones superiores al 50 %; y el dihidréxido de silicio, SiOQ, .nH>0, abundante en hier-
bas y forrajes de algunas comarcas donde pacen rumiantes (bovinos, ovinos, caprinos), tam-
bién se absorbe facilmente. Asimismo, es significativa la notable absorcion de silicio orgdnico
por la piel. Tanto en la mujer ovariectomizada como en la mujer menopdusica es muy baja la
concentracion de silicio en sus tejidos.

Afortundamente, en cambio, algunos farmacos (v.ap. II): trisilicato de magnesio,
(Mg:Si305.5H;0) vy trisilicato de aluminio (SiO3)Al;, dispensados como antidcidos, se absor-
ben escasamente.

El silicio es un oligoelemento asociado al tejido conjuntivo, especialmente en huesos,
piel y vasos sanguineoa. 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 acido ortosilicico (Sripanyakom y cols,
2005).

Silicio
de los alimentos

Fig. 5.-HOMEOSTASIS DEL SILICIO . (Constiltese texto, ap. V): 1, tramo intestinal; 2, enterocito (célula intestinal); 3, plasma
intersticial (medio interno), donde, ya, se ha iniciado la absorcion; 4, plasma sanguineo (continuacién del medio interno),
donde se completa la absorcion digestiva o asimilacién del silicio.(Sabino y Gandarias).
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A Silicio: Captacion gastrointestinal de dcido silicico y su excrecion 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
silicio procedente de diversos alimentos, que en hombres fue de 30-35 mg/d; y en muje-
res, de 24-25 mg/d, interpretindose la subsiguiente captacién gastrointestinal de silicio,
valorando éste en su excrecion por la orina, lo que se constaté como una equivalencia de
absorcion media gastrointestinal silicio de un 41 %, al apreciar la correlacion 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 platanos en los hombres; y alubias corrien-
tes, en mujeres.

Aja. Efectos a corto plazo del silicio organico sobre la trama 6sea trabecular del hueso
en ratas maduras ovariectomizadas.

En esta experimentacién, los autores (Hott M. de Polak y cols, 1993) realizaron un trata-
miento preventivo con silicio organico (silanol) en ratas maduras ovariectomizadas para detec-
tar sus efectos sobre la trama trabecular del sistema éseo.

Y por otra parte, actuaron sobre los siguientes dos grupos de ratas de 3 meses de edad:
ovariectomizadas, inyectandoles 0,1 mg de Si; y/o pseudoovariectomizadas; y tratadas
todas ellas con:f-estradiol; 10 mcg/Kg/d ; o con 1 mg de Si/Kg/d o 0,1 mg de
Si/Kg/d.

As. Formacion inducida de fosfato cdlcico in vivo por preparados de silica sol-gel

La implantacion de tapones porosos de silica sol-gel en el fémur de cabras ha demostrado,
tras 12 semanas, la formacion de fosfato calcico (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 catalitico de nucleacion del fosfato cdlcico ejercido por una
superficie silicica altamente hidratada.

As. Importancia de la cerveza sobre bebedores sanos

El consumo dietético de silicio de la cerveza por su contenido de dcido ortosilicico Si(OH)4
resulta favorable para el crecimiento y desarrollo del sistema 6seo; 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 cuantia de silicio de 75 marcas de cerveza, con contenido muy préximo entre
todas ellas.

Se valoré el grado de absorcion de dcido ortosilicico (OSA) en consumidores voluntarios
sanos; su ingesta: 600 ml (22 mg de Si; 4,6 %), determindndose tras 6 horas sus niveles de Si
en suero y orina que alcanzaron una concentracion 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 ingestién de cerveza o de una solucién de OSA, pero no tras la inges-
tion de agua, ni, de etanol al 4,6 %.

La estimacion final sobre este trabajo es: que el Si presente en la cerveza en su forma
monomérica (OSA) es netamente biodisponible (bioaprovechable).

Ay4. Los oligomeros de silicio, pero no sus monomeros, impiden la absorcion de aluminio en
humanos.

La silica soluble, un componente ubicuitario de la dieta, puede ser ser el ligando natural
del aluminio de la dieta y hasta puede impedir su acumulacion 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 oligémero de silicio soluble, dotado de
mucha mayor afinidad por el aluminio que el monémero 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 isotépico de aluminio (*6Al) e investigaron los efectos del silicio en dos formas,
como oligémero y como monémero 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 acaecié la correspondiente incorporacidn-captacion.

B. Circulacion, distribucion 'y depdsito

En plasma y otros medios liquidos bioldgicos, el silicio se halla, principalmente, en forma
de 4cido silicico, Si(OH)4; y también como anhidrido silicico (SiOz) sin ligazén a proteinas,
que difunden con toda facilidad, distribuyéndose igualitariamente por plasma y hematies a con-
centraciones variables.

Adler (1986), tras la administracion de acido silicico radiactivo 3'Si(OH)4 por via intracar-
diaca en ratas, detect6 un nivel medio circulante en plasma de 26,5 + 1,7 mcg/dL, demostrando
que el alto grado de difusion del silicio facilita su amplisima distribucién por los diferentes
tejidos, tendiendo a un equilibrio en su concentracién con la de la sangre.

Y como ademds, hay una pronta eliminacién por orina (v. ap. siguiente), el depdsito de sili-
cio es de corta duracidn, salvo en ciertas estructuras como referimos en las siguientes lineas:

Carlisle (1986) ha demostrado en ratas que el mayor almacenamiento de silicio en el organis-
mo se halla enla piel, mucosas y tejido conjuntivo por su riqueza en coldgeno, elastina y glico-
saminoglucanos: asi, los tendones, el arbol 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
visceras, el rifién almacena considerable proporcién de silicio por su condicién de érgano excre-
tor principal de esta sustancia. Obviamente, los pulmones de las personas expuestas a la inhala-
cion de silicio contienen proporciones extraordinarias de este mineral.
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El silicio se acumula estratégicamente en la plantilla del hueso en formacién-crecimiento,
abundante en coldgeno y substancia fundamental - denominada zona osteoide, sobre la cual
cunde la mineralizacién por depésito de calcio/fosfato conducente a la produccion de cris-
tales de apatita y dolita, garantes de la més fiable resistencia y dureza caracteristicas del
hueso.

Sobre la influencia de la edad en el mantenimiento del contenido de silicio almacenado hay
disparidad de opiniones, pareciéndonos mds fiable la de Carlisle (1982): por sus resultados
experimentales en humanos, este autor ha demostrado que la piel y paredes arteriales de los
nifios; poseen un contenido de silicio muy superior (4 veces) al de los seniles (Loeper y
Fourtilla, 1971). (Duke, 1998). denot6 con el avance de la edad esta correlacion:

Menor produccion de estrogenos - descenso en la absorcion intestinal de silicio-progresiva
tendencia a la descalcificacion propia de la menopausia.

C. Excrecion del silicio

La excrecion de silicio cursa prontamente por via renal: Adler (1986) demostré su expulsion
por orina en ratas de mas del 75 % al cabo de unas 4 horas tras la inyeccion intracardiaca de
acido ortosilicico radiactivo 3!Si(OH)4. A lo que hay que sefialar, ademas, la particularidad de que
tras la filtracion glomerular de este compuesto radiactivo su reabsorcion tubular es minima.

En el hombre, la excrecién de silicio guarda correlacion con el grado de absorcién intesti-
nal, que como referimos resulta escasa en el caso de los silicatos dispensados como farmacos
antiacidos (v. ap. IV-A). La insuficiencia renal cursa con una merma en la capacidad de filtra-
cién, surgiendo una retencion de silicio, detectable por un incremento en su concentracion
plasmatica.

En suma, la homeostasis del silicio depende fundamentalmente de la absorciéon intestinal
y de la excrecion por via renal; concretamente, de la capacidad de filtracién renal, pues la
reabsorcion tubular es poco significativa.

VI.— ACCION BIOLOGICA DEL SILICIO. SINERGISMO F-Si Y ACCION CONFLUYENTE CON Ca-P
El silicio abunda en la matriz osteoide y escasea en la materia dura, ya mineralizada.

Se apuesta por una intervencién catalitica directa del silicio sobre la formacioén y arquitec-
tura del coldgeno, elastina y proteoglicanos que constituyen los principales componentes del teji-
do conjuntivo; y también, por una intervencion catalitica indirecta sobre la calcificacion del
hueso. Asimismo, se ha constatado el efecto favorecedor del Si dentro de las células, sobre tras-
cendentes operaciones como las de hidroxilacion (v. ap.VII-A,) en el reticulo endoplasmico
rugoso (RER) y de glicosilacion en los dictiosomas o complejo de Golgi (v. ap. VII-B). El Si
contribuye, pues, a la modelacion arquitectonica, elasticidad y resistencia caracteristicas del
tejido conjuntivo.
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El sinergismo F-Si se infiere de que ambos minerales favorecen la sintesis de coldgeno,
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 formacién dsea, para lo que dispone de la matriz osteoide o matriz organica, tam-
bién denominada plantilla blanda del hueso, constituida por colageno en mas del 80 % y glico-
saminoglucanos, que le prestan flexibilidad; y cuya sintesis resulta estimulada por F-Si
(v. Monograffa. FLUOR; Gandarias ]M y Sabino E; ap.VI-A1).

Y la confluencia Ca-P para la mineralizacién o depésito de calcio-fosfato (v. FLUOR;
ap.VI-A2 y CALCIO-FOSFATO; Accion bioldgica), en forma de sales fosfocalcicas, fluorocal-
cicas (hidroxiapatita, fluoroapatita, brushita...), mas carbonatos de calcio, magnesio y otros,
que confieren al hueso la dureza y resistencia caracteristicas (v. Gandarias JM y Sabino E,
FLUOR; ap.VI-Ay).

Asimismo, se admite que Si, Cu 'y Zn favorecen el proceso de mineralizacion dsea precita-
da (Varma, 1974). De cuanto acabamos de referir se deduce que F-Si propician la elaboracién o
sintesis de las moléculas principales que componen el tejido conjuntivo, indispensables para la
formacion-crecimiento del hueso. También a este respecto, se ha constatado (Carlisle, 1986) que
el silicio abunda en la matriz osteoide y escasea en la porcion ya mineralizada o endurecida del
hueso; esto sugiere que el silicio enlazaria con grupos -OH de los glicosaminoglucanos (con-
droitin sulfato, hepardn sulfato, dermatdn sulfato...), lo que seria tanto como entrar a formar par-
te de la estructura molecular de éstos. compuestos.

Considerando las manifestaciones carenciales en ratas y pollos y la distribucion tisular del
silicio en el organismo (cartilago, hueso, dientes, paredes de los grandes vasos, piel, tendones,
ligamentos, aponeurosis), se postula que, ademds del sinergismo F-Si y confluencia con Ca-P
que referimos lineas atrds, hay también una interrelacién confluyente de éstos con el 4cido
ascorbico, cobre, y hierro, para que surta-cunda la adecuada arquitectura-elasticidad del tejido
conjuntivo (v. ap. VII-A).

Teniendo en cuenta la organizacién morfofuncional del tejido conjuntivo, tratamos en otros
apartados de sus principales componentes moleculares: colageno, glucosaminoglicanos y elas-
tina.

A. Silicio (Si) y germanio (Ge), parcialmente reemplazables en la mineralizacion dsea

Ambos elementos son quimicamente 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 cuantia de calcio y magnesio de sus huesos: asf,
los descensos de calcio y magnesio en huesos (fémur) de rata por la privacion de Si en su dieta
se reponen favorablemente administrando tanto germanio (germanato sédico) como silicio (sili-
cato sddico) 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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A\. La ingesta diaria de silicio incrementa la densidad dsea en humanos

La ingesta dietética de silicio ejerce efectos apreciables sobre el esqueleto (Jugdaosingh y
cols, 2004), inccrementando significativamente su densidad 6sea (BMD), cuya medicion se efec-
tué en 4 puntos de caderas de hombres y de mujeres premenopdusicas. Diversas dosis de Si
administradas: una, minima, de 10 mg/d; otra, maxima, de 40 mg/d. El incremento, segun dosis
ascendi6 hasta un 10%.

As. Los suplementos de silicio incrementan sus concentraciones en plasma y leche de yeguas;
y de sus crias

La administracién de silicio a un grupo de yeguas drabes prefiadas fue seguida a partir del
parto o dia 0, y siguientes 15, 30 y 45, midiendo la concetracion de Si en su plasma y leche
(calostro), frente a las mismas medidas en otro grupo de yeguas control.

En plasma-suero se valor6: la osteocalcina asi como el telopéptido carboxi-terminal piridino-
lina de colageno tipo I, y la correlacién piridinolina y dexoxipiridinolina.

En el dia 30, todas las yeguas suplementadas acusaban mayores concentraciones de Si plas-
mdtico muy superiores a las del grupo control. Y asimismo, en el dia 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 plasmadticas de Si a los
45 dias de su naciminto mostraron valores netamente superiores a los de potros hijos de madres
del grupo control o de madres no suplementadas.

B. Transmutacion del silicio en calcio

Este proceso consiste en la transformacion del silicio mineral en calcio en un medio con bajo
nivel de energia por la accidn de ciertos microorganismo: asi, geranios, margaritas y otras plan-
tas cultivadas en terrenos carentes de calcio generan este mineral por accion de actinomicetos del
género estreptomicetos (Kevran).

Y otro ejemplo asombroso, detectado sistemdticamente por Prout es el referente a la cuantia
de calcio en el curso de la incubacion y eclosion de los huevos de gallina, pues resulta que el
calcio contenido en el pollito al escapar del cascarén supera en 4 veces al calcio presente en el
interior del huevo de su procedencia (Kevran, 1986).

Segun 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 mds fuertes, articulaciones
muy flexibles y piel delicada.
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D. Silicio y salud cardiovascular

En las arterias de los nifios, la cuantia de silicio es notablemente superior a la de los adultos
y personas mayores. Y la correlacion silicio/colesterol es opuesta: en las arterias con placas de
colesterol, la proporcién de silicio es tanto menor cuanto mayor es la placa de ateroma; e incluso,
experimentalmente se ha demostrado que la administracion de silicio orgdnico achica hasta la
desaparicion 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, sumdndose 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 enzimatica de la ornitina transaminasa hepatica.

Teniendo en cuenta la organizacién morfofuncional del tejido conjuntivo, trataremos en otros
apartados de sus principales componentes moleculares: colageno, glucosaminoglicanos y elastina.

VII.— Colédgeno(s)

El coldgeno es una proteina fibrosa muy eldstica, mayoritaria del tejido conjuntivo; y, tam-
bién, la mas cuantiosa de todo el organismo. Abunda en el cartilago, huesos, dientes, tendones,
ligamentos, aponeurosis, piel y paredes de los grandes vasos. Las fibras coldgenas estan dotadas
de una gran fuerza tensil, gracias a la cofiguracién estructural de sus tres cadenas polipeptidi-
cas componentes, especialmente en los tendones. Sus caracterfsticas bioquimicas se describen al
tratar del tropocolageno, que es su unidad estructural bésica.

El coldgeno es una proteina especialmente abundante en glicina: pues representa uno de cada
tres de sus aminodacidos componentes e; y también, contiene una buena proporcién de prolina,
hidroxiprolina e hidroxilisina, las que junto con la glicina confieren al coldgeno muchas de sus
cualidades caracterfsticas.

Se distinguen muchos tipos de coldgenos, clasificandolos de acuerdo con su aspecto estructu-
ral: los tipos I-III, IV y V, en forma de varilla; el tipo VI filamentoso; y asi, hasta contabilizar
unos 20 o mds tipos. Los mds representativos, y a los que nos referiremos en los siguientes apar-
tados, son: el coldgeno I, de la piel y huesos; y el coldgeno II, del cartilago.

A. Procoldgeno: el silicio propicia las operaciones intracelulares de hidroxilacion y glicosilacion

El procoldgeno, precursor del tropocolageno, estd constituido por dos cadenas, pro-o
(120 Kd, cada una) y pro-o: (95 Kd ), que se sintetizan en los polirribosomas del reticulo endo-
pldsmico rugoso (RER) de fibroblastos, condrocitos y osteoblastos. Dentro de las células, en
operaciones que propicia el silicio, cursan la hidroxilacién en el RER (v. ap. A), y la glicosila-
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cion en los dictiosomas o complejo de Golgi (v. ap. B). Dichas operaciones son trascendentes
para la sucesiva gestacion fuera de las células (v, ap. VI), de tropocoldgeno y colageno sin
que intervenga el silicio en este proceso extracelular.

A\1. Hidroxilacion. Interrelacion Si-Cu-Ca-Fe- ascorbato

Ademas de que el silicio propicia la hidroxilacion en el RER (v. ap. precedente), hay que
sefialar el efecto favorable que sobre este proceso ejerce al formar parte de la siguiente interrela-
cion concurrente: Si-Cu-Fe- ascorbato. En pro de la correlacién silicio-cobre cuenta que el Si
favorece: por una parte, un mejor aprovechamiento del Cu, al potenciar su grado de absorcién
intestinal (v. Cobre, ap. III-A.1.2); y por otra, se postula que la deficiencia en la colagenogénesis
y en la osteogénesis podria ser el resultado de un insuficiente aprovechamiento del cobre
(Birchall, Bellia, & Roberts, 1996).

El proceso de hidroxilacién, indispensable para la triple asociacion de las fibras del tropolage-
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 estd catalizado por hidroxilasas
unidas a la membrana del reticulo endopldsmico rugoso (RER). Estas hidroxilasas son metaloen-
zimas pertenecientes al grupo de las oxidasas de funcion mixta que requieren oxigeno molecular,
hierro ferroso (Fe**), a-cetoglutarato y el concurso garante del ascorbato, empefiado, en el
mantenimiento del hierro al estado de Fe?*.

En el curso de la hidroxilacion, el Fe?* de la prolina hidroxilasa y/o de la lisina hidroxilasa
puede convertirse en hierro férrico (Fe3*), inactivindose, entonces, dichos enzimas. Gracias al
poder reductor del ascorbato que se convierte en dehidroascobato, el Fe¥* retorna al estado de
Fe?*, recuperando su actividad caracteristica el enzima. Esta operacion es indispensable, tanto
para que se forme la triple hélice como para la ulterior secreciéon normal de sus cadenas com-
ponentes. De otro modo, la estructura formada seria ineficaz por lo incompleta y estarfa aboca-
da a su degradacion. Por su parte, el dehidroascorbato, merced a una dehidroascorbato reduc-
tasa glutation-dependiente (GSH) se reconvierte en ascorbato, recuperando, asi, 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 hidroxilacién de
los residuos de prolina y lisina, malograndose la ruta de biosintesis del coldgeno que venimos
refiriendo, con repercusiones en el tejido conjuntivo. Todo ello da lugar a miltiples manifestacio-
nes carenciales (fragilidad vascular, hemorragias en encias, articulaciones y miusculos; gingivitis,
alteraciones osteoarticulares con intenso dolorimiento, ...) por defecto en el entrecruzamiento de
las fibrillas de coldgeno

B. Glicosilacion. Interaccion procoldgeno-proteoglicanos
Reacalcamos que ambos procesos, de hidroxilacion referidos en el apartado precedente como

de glicosilacién que describimos a continuacion, 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 cartilagos, huesos y dientes, constan
de: una porcién no proteica, representada por los glucosaminoglicanos (condroitin sulfato,
queratan sulfato y acido hialurénico; este tltimo, no sulfatado) que constituyen la fraccién
mayoritaria; y una porcion proteica, que tan sélo representa el 10-20 % del total molecular. El
ascorbato colabora como portador o “carrier” de los grupos sulfato para la formacién de los
dos primeros glucosaminoglicanos (condroitin sulfato y dermatdn sulfato); mas, no para el acido
hialurénico, ya que carece del grupo sulfato.

La conjugacion procoldgeno-proteoglicanos se efectia en los dictiosomas o complejo de
Golgi, de la forma siguiente: el procoldgeno interacciona, principalmente, mediante sus grupos €-
NH; de lisina e hidroxilina, con los glucosaminoglicanos de los proteoglicanos, mayoritariamen-
te con el condroitin sulfato; y en menor escala, con el dermatdn sulfato, formando un importante
entramado arquitecténico. A este respecto, el coldgeno dispone de por lo menos tres lugares de
unién para el condroitin sulfato. Sin embargo, en una gran mayoria de estas uniones - con supre-
macia de condroitin sulfato - el entramado arquitecténico recién citado no es tan estable como
cuando predomina el queratan sulfato, conforme referimos en las lineas siguientes.

Efectivamente, en una minoria de estas uniones - con abundante queratdn sulfato- se ha evi-
denciado una gran estabilidad del gigantesco edificio macromolecular que venimos relatando,
como lo acredita la enorme resistencia a la separacién-extraccion de sus proteoglicanos. Se trata,
pues, de los denominados sitios de union de alta afinidad de las fibras de coldgeno, que aportan
las condiciones adecuadas para establecer y sostener puentes entre fibras de procoldgeno distan-
tes entre si, dotando de mayor consistencia y estabilidad al entramado arquitecténico del tejido
conjuntivo en el cartilago articular. Precisamente, el declive en la resistencia del cartilago inhe-
rente al envejecimiento podria atribuirse a una merma progresiva de este ultimo tipo de uniones
procoldgeno-proteoglicanos.

En otras palabras, a nivel molecular, quien confiere la resistencia y estabilidad al tejido conjun-
tivo del cartilago es el contenido en queratdn sulfato, por el que los proteoglicanos se eslabonan con
las fibras de procoldgeno a nivel de los sitios de unién de alta afinidad referidos lineas atras.

C. Paso de procoldgeno a tropocoldgeno

Una vez consumadas las sucesivas operaciones de hidroxilacién y glicosilacién endocelula-
res expuestas en el apartado precedente, las cadenas de procolageno, entrelazadas en su caracte-
ristica 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 procoldgeno amino-
peptidasa 'y procoldgeno carboxipeptidasa. Estos enzimas catalizan una proteolisis de las cade-
nas de 140 kd pro-a; y pro-o. del procolageno, que se acortan al desgajarse bloques polipep-
tidicos de sus extremos aminico y carboxilico respectivos, convirtiéndose en las correspondien-
tes cadenas o4 y o2 de 90 kd, pertenecientes, ya, al tropocolageno; que es, repetimos, la unidad
estructural del colageno.

Defectos en la actividad catalitica de estos enzimas pueden causar un acimulo de procoldge-
no al no convertirse en tropocoldgeno, afectando morfofuncionalmente al tejido conjuntivo. Un
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ejemplo de esta patologia es el sindrome de Ehler-Danlos, caracterizado por hipermovilidad
articular, hiperelasticidad cutdnea y fragilidad vascular con hemorragias diseminadas, percepti-
bles sobre todo en piel y mucosas.

D. Tropocoldgeno

Procedente, a su vez, del procolageno, representa la unidad estructural del coldgeno. El tro-
pocoldgeno consta de tres cadenas polipeptidicas de unos 1.000 residuos monopeptidicos cada
una, entrelazadas en forma de triple hélice alfa. Cada una de estas unidades polipeptidicas mues-
tra un giro a la izquierda con tres residuos monopeptidicos 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 didmetro. Su estabilidad depende de:

1), la abundancia de restos de glicina que, por ocupar menos espacio que los de otros aminodaci-
dos, facilitan la agrupacion, plegamiento y acomodo de un mayor niimero de fibras polipeptidicas.

2), lariqueza en prolina e hidroxiprolina y de las repetidas secuencias de estos iminodcidos.

3), los puentes de hidrégeno tendidos entre los grupos NH de los residuos de glicina de una
cadena y los grupos CO de otras cadenas, que obrarian como travesafos afianzadores de su
arquitectura estructural.

E. Constitucion definitiva del coldgeno

Se trata de una modificacién postraduccional, consistente en un entrecruzamiento o tendido de
puentes a través de residuos de lisina e hidroxilina de unidades pertenecientes a unidades de tropocold-
geno adyacentes. En suma, es un proceso de maduracion del coldgeno por el que las fibras solubles se
transforman en fibras insolubles, lo que exige: previa desaminacion oxidativa de los residuos de los
aminodcidos bdsicos lisina e hidroxilina, en operacion 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 oxidacion, configurando en su carbono terminal una forma
aldehidica derivada de la lisina y/o de la hidroxilisina. Creada esta situacién molecular estructural, los
entrecruzamientos o puentes entre las unidades de tropocoldgeno adyacentes se establecen, con periodi-
cidad, entre el grupo aldehidico de un residuo de lisina/hidroxilisina de una unidad y el grupo aminico
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 coldgeno, cuyas fibras ya insolubles estin dotadas de gran resisten-
cia, estabilidad y extraordinaria fuerza tensil. Y por tltimo, el puenteo o entrecruzamiento entre cade-
nas adyacentes de residuos de lisina - norleucina e hidroxilisina - norleucina, con analogos tipo de
unién a los recién descritos lineas atrds, rematan la maduracion definitiva del coldgeno.

En opinién de Varma (1974), la presencia de Si, Cu y Zn favorece significativamente el puen-
teo o entrecruzamiento caracteristicos del coldgeno y de la elastina (v. aps. VII y VIII).
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VIII.— ELASTINA

Es, junto al coldgeno y proteoglicanos, una proteina presente en el tejido conjuntivo. Abunda
en los ligamentos y en las paredes vasculares, especialmente en la aorta y otros grandes vasos;
es mds escasa, en tendonesy piel.

La elastina, al igual que el coldgeno, es también insoluble y deriva como éste de precursores solu-
bles (véanse apartados precedentes). Asimismo, la elastina es una proteina rica en glicina y prolina,
pero pobre en hidroxiprolina y carente de hidroxilisina. Sin embargo, el caracter mas distintivo de la
elastina es que no adopta la disposicion estructural de triple hélice del coldgeno (v. ap. VII).

La insolubilidad y gran resistencia de las fibras de elastina se debe también a procesos andlogos
de puenteo-entrecruzamiento entre residuos de aminodcidos de unidades adyacentes semejantes a
los descritos en el apartado precedente; aunque, obviamente, sin participacion 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 caracteristica elasticidad, esto es,
la especial propiedad de recuperar su forma original tras cualquier estiramiento. La dilatacion vas-
cular y cualquier otro estiramiento de fibras se deben a la elastina y al coldgeno; pero su cualidad
de recuperar la forma original previa al estiramiento es obra exclusiva de la elastina.

IX.— SILICIO Y OSTEOGENESIS

Una caracteristica de la osteogénesis es la presencia elevada de silicio en el proceso inicial de
calcificacion que acaece en el curso de los 15 primeros dias de vida de las ratas, especificamente en
sus puntos de osificacion, decayendo marcadamente después, a medida que aumenta la concentra-
cién de calcio y va implantandose la maduracion-transformacion de apatita en hidroxiapatita.

Investigaciones electromiograficas 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 biosintesis de mucopolisacéridos (glicoproteinas)
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 Yy 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, caracterizdndose por anomalias estructurales tanto craneales como de los cartilagos
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articulares, dientes y tejidos de sostén, destacando, ademds, el acortamiento de los huesos lar-
gos y el achatamiento del crdneo de dichos animales; todo ello, por defectos consecuentes a un
menoscabo general de los procesos de sintesis de coldgeno, glucosaminoglicanos y demds com-
ponentes moleculares del tejido conjuntivo.

La electromiografia 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 descalcificacion acaece una caida vertical del silicio de hasta un 50 %,
[frente a simultdneos 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 biosintesis de glicoproteinas y consecuente mineralizacion de la matriz dsea.

A. Aporte combinado de silicio

Mediante experimentacion animal y revision analitica en humanos se demostré: la extraordi-
naria eficacia terapéutica del aporte combinado de silicio mds potasio, magnesio ylo fliior
(Kevran, 1986) en el tratamiento de miitiples casos de osteoporosis, descalcificacion y reumatis-
mo cronico.

Esta referencia corrobora que aunque el contenido de calcio es clave tanto para los huesos
sanos como para prevenir-combatir su descalcificacion (Kevran) no basta su aporte exclusvo,
precisandose ademas: silicio organico, flior, potasio y magnesio. Y es mas, el aporte solo de
calcio no mejora ni corrige la osteoporosis, pudiendo incluso, crear actimulos de calcio en
organos 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 fluor, silicio orgdnico y potasio mejora notablemente, incluso, los
casos de avanzada desmineralizacion.

En suma, las referencias cientificas de Kevran sefialan: que tanto la calcificacion como el
desarrollo dseo y la recalcificacion obtienen mejores resultados con silicio orgdnico y propor-
ciones de magnesio y potasio que con pequeiias proporciones de calcio.

XII.— ToxICIDAD

A. Enfermedades pulmonares intersticiales cronicas difusas: neumoconiosis y silicosis.

Son procesos pulmonares crénicos (neumoconiosis, silicosis, asbestosis, beriliosis, caolino-

sis...) desencadenantes de una grave reaccion patoldgica, que afecta a trabajadores por la cores-
pondiente - persistente inhalacién de polvo de: carbdn, silice, asbesto, berilio, caolin.
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A1. Neumoconiosis

Es una enfermedad intersticial pulmonar, crénica, resultante de la inhalacién-acumulacién de
polvo, desencadenante de una grave reaccién patoldgica.

As. Silicosis

La silicosis es una neumoconiosis intersticial fibrosante de alta morbilidad-mortalidad, produci-
da por inhalacién de silice en polvo inorganico libre (silice cristalina, SiO;) o cristales de cuarzo).

Asa. Etiologia y patogenia

El riesgo de silicosis afecta a personal de muy diversos tipos de actividades profesionales e
industriales: mineros, cortadores-talladores de piedras, industrias siderometaltirgicas, fundidores,
canteros de granito, perforadores de tiineles, ciertos trabajos de albafiileria; e incluso, técnicos
dentales que manejan materiales de polvo rico en cristales de silice. Y muy especialmente, el
personal expuesto al uso-manejo de chorros de arena.

La patogenia cunde por la inhalacién repetida en polvo de silice con calibres <7 um y has-
ta < 5 um, invasora de bronquiolos y alvéolos. La defensa protectora de aclaramiento del polvo
invasor filtrado corre a cargo de los macrdfagos y de la capa mucociliar de los bronquiolos.
Pero, la excesiva y persistente inhalacion de polvo llega a causar alveolitis desencadenante de la
cascada inflamatoria con actividad creciente de mediadores: interleucina 1, factor alfa necro-
sante tumoral (TNF-a. ), mds produccién de radicales libres (RLO), especies reactivas de oxige-
no (ROS) e incontroladas reacciones inmunoldgicas.

Asb. Anatomia patoldgica. El nédulo silicotico

La lesion tipica es el nddulo silicético - fibrético pulmonar de 2-4 mm, que consta de multi-
ples capas concéntricas de coldgeno y fibras de reticulina engastadas entre si 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 lesion cursa con dificultad respiratoria,
en grado variable, llegando hasta causar la muerte por asfixia.

La progresion-riesgo de esta lesiéon depende tanto del grado - intensidad - persistencia de la
exposicién como de la defensa inmunitaria del lesionado. En su deteccion resalta el contenido de
silicio, ostensible microscépicamente por su birefringencia a la luz polarizada

La progresion de la fibrosis puede tornarse-complicarse en fibrosis masiva de amplia exten-
sion por coalescencia de nddulos silicdticos, tras lo cual surgen bolsas enfisematosas por retrac-
cién del parénquima pulmonar circundante.

A todo ello hay que constatar que el actimulo pulmonar de silicio ejerce una considerable
limitacién crénica al flujo de aire, desencadenante de enfisema y bronquitis crénica,a modo de
EPOC, instalandose.a largo plazo una critica situacion de fibrosis masiva progresiva (FMP).
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Asc. Forma cristalina de silice

Los origenes mds frecuentes de esta forma son por el siguiente orden de procedencia: cuarzo,
pizarra, granito, marmol, ...

Axd. Tipos de silicosis mds frecuentes

1. Silicosis aguda

Esta es una variante clinica progresiva, de alta mortalidad, frecuente entre los trabajadores
usuarios de chorros de arena ( Ziskind, 1976; Peters, 1986), que brota-surge tras periodos de
exposicion intensa-masiva oscilantes entre pocas semanas y 4-5 afios, mostrando las siguientes

caracteristicas:

Histopatoldgicamente, destacan miuiltiples espacios aéreos alveolares rellenos de material
proteico PAS-positivo, tingible por la reaccion de Schiff: es, pues, una silicoproteinosis.

Y radioldgicamente, evidencia una disposicion acinar que se asemeja a la de un edema de
pulmon.

2. Silicosis acelerada

Como lo indica su titulo, se trata de una patologia rapidamente progresiva que surge tras
4-8 aflos de alta exposicion a silice libre durante breves periodos, causantes de grave insuficien-
cia respiratoria, con: tos abrumadora e intensa disnea que evoluciona, prontamente, a fibrosis y
muerte.

3. Silicosis cronica

También llamada silicosis simple y silicosis asintomatica. Surge tras més de 8 afnos de expo-
sicién poco intensa al silice libre. Cursa con morbimortalidad similnormal, acompaiiada de fre-

cuente tuberculosis.

Radiolégicamente, muestra una imagen intersticial pulmonar difusa con numerosas opacida-
des nodulares; y se acompafia de frecuente tuberculosis.

4. Silicosis complicada

Clinicamente, muestra disnea, tos y expectoracion tan intensas como causantes de una gra-
ve unsuficiencia respiratoria y hasta un cor pulmonnale.
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