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Excmos. e lmos. Sres. Académicos

Compaiieros, Amigos

Sras. y Sres.

MEMORIA DEL ANO ACADEMICO 1995

El dia 10 de marzo, a las 20 horas, se celebré la Solemne Sesién inaugural del
Curso Académico 1995, en ¢l Salén de Plenos de esta Excm®. Diputacién Foral
de Bizkaia, leyéndose la MEMORIA preceptiva del Ejercicio anterior.

- El discurso de turno correspondié al Académico de Ndmero Prof. Dr. Manuel
Perona Alvaro, cuyo discurso versé sobre Regeneracién Tisular Guiada, tema
por demds novedoso en Periodoncia,

: Su aportacidn es muy meritoria, ya que en gran parte es fruto tanto del estudio

3 menogrifico y de investigacién realizado por ¢l equipo de la asignatura de

' Periodoncia, del Dpt® de Estomatologia de la Facultad de Medicina y

~ Odontologia de la U.P.V/E.H.U, como del resultado de diversos trabajos efectua-

: dos por el Prof. Perona sobre injertos libres de encfa, transporte de inmunoglobu-

linas por el epitelio y células de Langerhans gingivales, queratinocitos HLA-DR
positivos en la hiperplasia gingival y otros.

_El Prof. Perona matiz6, de entrada, las diferencias evolutivas que sobre el con-
cepto de Periodoncia ha manifestado la correspondiente Academia Americana, a
lo largo de los dltimos 10 afios:




En 1986, dicha Corporacién la definfa, como la rama de la Odontologfa que sc
ocupa del diagnéstico y tratamiento de lus enfermedades y otros procesos patold-
gicos que afectar: a la raiz y tejidos de soporte del diente, como son la propia
encia, el ligamento periodontal y el hueso alveolar.

Un aflo mds tarde, la consideraba como una rama de la odontologia relaciona-
da con el diagnéstico y tratamiento de los tejidos de soporte y de los que rodean
a los dientes o a sus sustitutos, comprendiendo, ademds, lo referente a la implan-
tacion o trasplante de los propios dientes o sus sustitutos.

En 1992, la misma Academia Americana sefiala que, 1a Periodoncia es la
especialidad odontoldgica que comprende la prevencién, diagnéstico y trata-
miento de la patologia de los tcjidos de soporte v circundantes o de sus sustitu-
tos, asi como el reemplazo de éstos y/ o tejidos que los rodean mediante el injer-
to o implantacion de materiales o artefactos naturales o sintéticos.

Como sostiene el Prof. Perona, esta dltima definicién engloba, ya, de una for-
ma clara los procedimientos y la cirugfa periodontal preprotésica, basada en las
técnicas de aumento del reborde alveolar mediante injertos de materiales natura-
les o sintéticos.

Posteriormente, el Prof. Perona enriquece su discurso con una bien medida
resefia historica, que se inicia con los sumerios 3.000 aiios 2.C., quienes ya prac-
ticaban la higiene dental, como lo atestiguan los palillos de oro hallados en las
excavaciones de UR, Mesopotamia,

Los chinos, desde la méds remota antigtiedad utilizaron el palillo y el cepillo de
dientes para la limpieza de su dentadura y el masaje de las encias. Y la enferme-
dad peuodomal aparece como la mds frecuente de las comprobadas en los cadd-
veres embalsamados de los egipcios , 2.000 anos a.C.

- Por su parte, el Prof. Perona y su equipo, en el estudio realizado en esquele-
'toc; humanos del yacimiento de Fuente Hoz (Alava) que datan de miles de anos
a.C., han detectado una alta incidencia de lesiones periodontolégicas que afecta-
ban, en mayor medida, a las caras vestibular y lingual o palatina de los dientes
-que a las caras interdentales o a las furcas.

Saltando a los siglos XVII y XVIIL, Pierre Fauchard (1678-1761), ¢n su libro
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! “Le Chirurgien Dentiste”, describe la enfermedad periodontal destructiva cronica
como una “clase de escorbuto” que ataca a las encfas , alvéolos y dientes, reco-
mendando el raspado minucioso de los dientes para eliminar los depdsitos de cdl-
culos. Este autor francés ided numerosos instrumentos y utilizé como terapia,
dentifricos, enjuagues y ferulizaciones.

Acercandose a nuestra época, destaca Riggs, en el siglo XIX con su trata-
miento de “curetage subgingival”, describiendo, ademads, con plenos detalles la
afeccion periodontal destructiva crénica a la que durante muchos afios se deno-
mind “enfermedad de Riggs”.

Desde principios de nuestro siglo, afloré ya un gran mimero de clinicos y cienti-
ficos dedicado al campo de la periodoncia. estudiando en profundidad desde la
morfofisiologia del periodonto a la microbiologia de las placas dentogingivales, asi
como la etiopatogenia e inmunologia de la enfermedad periodontal. Mas adelante,
se han venido desarrollando técnicas quirirgicas especificas, para el tratamiento de
la enfermedad periodontal y correccién de las lesiones originadas por la misma.

Posteriormernte, ¢l Prof. Perona relata el desarrollo de la enfermedad perio-

i dontal, sefialando que la placa bacteriana es el agente causal de la enfermedad

' gingival y periodontal. Las endotoxinas liberadas por las bacterias, y especial-

mente las enzimas lisosémicas bacterianas atraviesan las barreras naturales del

organismo, rebasan su primera linea de defensa , llegando a producir lesiones

histicas, al tiempo que se activan diversos factores que propician la iniciacion del

proceso inflamatorio en el tejido en que han penetrado los antigenos, despertdn-

dose la respuesta inmunitaria cuya finalidad es controfar la agresién y. en conse-
cuencia, una respuesia reparadora.

. Cuando el praceso inflamatorio avanza hacia el hueso alveolar, por pérdidas
! sucesivas de equilibrio entre ataque y defensa, por la accién de diversas citocinas

sintetizadas por macréfagos, linfocitos y células epiteliales, se activan células

totipotenciales presentes alrededor de los vasos en el ligamento periodontal y en
! el periostio, las cuales se multiplican originando ostcoclastos. Por otra parte,
: ciertas citocinas activan a los osteoblastos que, a su vez, elaboran un factor solu-
ble capaz de activar a los osteoclastos, De este modo, surge un desequilibrio
entre la actividad de los osteoblastos y osteoclastos a favor de estos iltimos, lo
que culmina con la eliminacién de hueso alveolar que se inicia en la zona inme-
diata al proceso intlamatorio.




La pérdida de hueso alveolar en la enfermedad periodontal, miciada en la
zoma compacta del hueso, la mis superficial, alcanza después al hueso esponjo-
so. Una vez eliminda la placa bacteriana dejan de actuar los antigenos bacteria-
nos en los tejidos gingivales, remitiendo ¢l proceso inflamatorio, y con ello la
respuesta inmunitaria. Los macréfagos eliminan las células v elementos histicos
lesionados, incrementiandose el proceso reparador por el que se forma nuevo teji-
do normal.

La renovacién espontinea de los tejidos por parte del organismo, sin la ayuda
de técnicas de reparacion guiada, cursa a distinta velocidad segtin la naturaleza
tisular: siendo ripida en el tejido epitelial, mds demorada, en el tejido conectivo,
y mucho mds lenta, en el tejido dseo.

Finalmente, el Prot. Perona cita bibliografia abundante sobre Regeneracion
Tisular Guiada y el concepto de nueva insercién establecido por Kalfward en
1974. Entre los autores mds acreditados en este campo menciona a Melcher,
quien en 1976, sciialdé que la naturaleza de la insercion que se formara tras la
cirugia dependerd del tejido que repueble 1a supercie radicular.

Karring y cols, experimentando en monos, llegaron a la conclusién de que se
puede producir nueva insercion a partir de un ligamento periodontal reducido y
sano, siempre que se excluya el epitelio y el conectivo gingival. En suma, sélo
el ligamento periodontal estd dotado de la capacidad de generar Nueva
Insercion.

‘Al final, puede afirmarse que la Regeneracion Tisular Guiada viene cose-
" chando resultados crecientemente positivos, con cada vez menos complicaciones
poétope;ratorias, tras el uso de membranas inertes, biocompatibles y biodegrada-
bles como las de poliglactin 910 y mejor atin de dcido polildctico, entre otras.

En opinién del Prof, Perona, la técnica de RTG, podria ser también aplicada
~en otros campos de la cirugia dsea reparadora.

- La excelente disertacién el Prof. Perona fue premiada con una fuerte ova-
cion.




IV SEMANA DE PREVENCION DE LA ARTERIOSCLEROSIS
Y ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES

La fuerte incidencia de enfermedades cardiovasculares en la sociedad actual y
su alta contribucién a la mortalidad, un 50% o mds del total de causas de muerte.
nos insté a poner en marcha la IV Semana de Prevencion de la Arteriosclerosis
y Enfermedades Cardiovasculares, cuyos objetivos primordiales han sido ofre-
cer unos Servicios gratuitos de consulta e informacién apropiados. Creemos fir-
memente, y de acuerdo con las recomendaciones de 1a O.M.S., que resuita inelu-
dible instruir a la poblacion sobre el ricsgo de ciertos hdbitos higiénico-dietéticos
para contraer o agravar, en su caso, algunas enfermedades cardiovasculares
(infarto de miocardio, accidentes cerebrovasculares, arteriopatias periféricas,
etc.).

Con esta finalidad, la Real Academia de Medicina y el Departamento de
Enfermeria de la UPV desarrollaron en Bilbao, del 13 al 17 de marzo, esta IV
Semana, que al igual que las precedentes alcanzé un éxito resonanle, tanto por
su contenido tedrico-instructivo como por su realizacién-demostracion prictica,
Y por todo ello, gracias a:

1) Al funcionamiento coordinado de Unidades de Consulta, encargadas de :

a) Encuestas sobre antecedentes familiares y personales.

b) Mediciones de peso y talta para cdlculo de obesidad.

¢) Tomas de tension arterial.,

d) Dosificacién de colesterol en sangre, y

e) Orientar a las personas cuyos resultados clinico-analiticos fueron anormales
para que conectaran, al respecto, con su Servicio médico y si no dispusieran de
esta posibilidad que supieran cémo podrian acudir a nuestras instalaciones, en
orden a profundizar en la investigacién de su patologia y establecimiento, en su

caso, de una tratamiento adecuado.

2) Excelente acogida dispensada por la poblacién, cuya asistencia a las Consultas




superd la cifra de 700 personas. En cuanto a las conferencias de divulgacion, el
publico llend los locales en que se dictaron, estimdndose su asistencia en mds de
2500 personas.

3) A la colaboracion entusiasta de equipos técnicos integrados por médicos y
enfermeras universitarias-diplomadas, pertenecientes a Cursos
Universitarios de Especialistas en Arterosclerosis y Trombosis, dirigidos por
los Profs. Drs. J.M. de Gandarias y J.A. Iriarte, de los Departamentos de
Fisiologia y Enfermeria de la Universidad del Pais Vasco/Euskal Herriko
Unibertsitatea.

4) Al nivel cientifico de las Conferencias y Mesas redondas, en las que parti-
ciparon los siguientes Profesores: P. Cia (Zaragoza), J.M. de Gandarias
(Bilbao), J. A. Iriarte (Bilbao), 1. Narvdez (Bilbao), E. Sabino Sabino (Bilbao),
J.P. Saez de la Fuente (Bilbao) y C.A. Villaverde (Barcelona).

5) A la valiosa contribucion de diversas Instituciones (Exmo. Ayuntamiento
de Bilbao, Exem” Diputacion de Bizkaia, Sociedad Espaiiola de
Arteriosclerosis (SEA) y Fundacién Espanola de Arteriosclerosis (FEA) vy,
muy especialmente, de empresas como AGRA, S.A., mereciendo especial men-
cion sus directivos Srs. D. Francisco Javier Herrero Velarde y D, Juan Lopez de
Sagredo .

6) Y muy particularmente al Gobierno Vasco/Eusko Jaurlaritza cuya
- Consejeria de Sanidad y Consumo nos animd en todo momento, prestandonos su
- valioso apoyo. Que conste nuestro reconocimiento al Prof, Dr. Ifiaki Azkuna y al
¢ Ilmo Sr. D. Javier Sdenz de Buruaga, Consejero y Viceconsejero de Sanidad, res-
. pectivamente.

: - Muestreo de 798 personas: 512 mujeres(64,16%) y 285 hombres(33,71%)
- Factores y habitos de riesgo hallados:

" a - Colesterol : > 200 mg / 1 = 521 (65,28%)

<200 mg /dl =277 (34,71%)

2 250 mg/dl = 198 (24,81%)
= 240 mg/dl = 255 (31,95%)
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| b .- Hipertensién: Presion arterial sistolica
=z 160 mmHg = 173 (21,67 %)
140-159 mmHg = 278 (34,83 %)
<140 mmHg = 347 (43,98%)
Presion arterial diastlica
<90 mmHg = 637 (79,82%)
90-95 mmHg = 118 (14,78 %)
=95 mmHg = 70 (8,77 %)

¢ .- Indice de Quetelet: >30= 141 ( 17,06%)
} 25-30 = 372 (46,61 %)
<25 =281 (35,21%)

d .- Tabaquismo :
Fumadores = 105 (13,15%)
; No fumadores = 685 ( 85,83 %)
i -F =1526(6591%)
-E =159 (19,92%)
NS/NC= 8 (1%)

i e .- Ejercicio fisico:
3 Nulo = 296 ( 37,09 %)
Moderado o intenso = 499 ( 62,53%)
- Moderado = 452 (56,64 %)
- Intenso = 47 (5,88 %)
NS/NC =6 (0,75%)

f .- Consumo de alcohol :
. Si =330 (41,35%)
¢ No=458(57,39%)

- NS/NC = 10 (1,25%)
NS/NC = No sabe/ no contesta
? g .- Ntimero de personas con factores de riesgo:

- Personas con 3 factores de riesgo : 50 (9,12 %)
- Personas con mas de 3 factores de riesgo : 14 (2,55%)
- Personas con menos de 3 factores de riesgo : 484 (88,32%)

Asistentes a las Conferencias aproximadamente 1.300 personas,
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HOMENAJE AL PROF. DR. F. GRANDE COVIAN

Fl 17 de Noviembre, la Consejeria de Sanidad del Gobierno Vasco, organizo
un brillante Acto de Homenaje péstumo a la figura del Prof. Dr. D. Francisco
Grande Covidn, Académico de Honor de nuestra Corporacién, al que asistieron
su viuda, Excma. Sra. Dofia. Gloria Mingo y su hija. Con tal motivo, fuimos invi-
tados a participar por el Sr. Consejero de Sanidad, Prof. Ifiaki Azkuna, en nuestra
doble condicidén de Presidente de esta Corporacién y Director del Dpt® de
Fisiologfa de la UPV/EHU. En una breve laudatio, recalcamos que su categoria
cientifica rebasaba con creces el extraordinario prestigio que como nuitridlogo
habia cosechado, ya que ante todo era un genial fisidlogo integrista. Y afadimos,
ademds, que a su regreso de Norteamérica, en donde ejercié durante muchos
afios como profesor de Nutricién, no se le recompensé en nuestro pais como €l se
merecia, teniendo que asentarse, en precario, en un sétano de fa Facultad de
Ciencias de Zaragoza, circunstancia que, pese a todo, superd con entrega y gene-
rosidad excepcionales, creando una nueva escuela de especialistas en Nutricién y
desplegando, en suma, una actividad irrepetible. Manifestamos nuestro reconoci-
miento al Prof. Azkuna por su amable atencién hacia nuestra Corporacion, al
invitarnos a participar en dicho homenaje. Y reiteramos en este momento nuestra
admiracién por la figura del Prof. Grande, a 1a vez que expresamos nuevamente
nuestra mds sentida condolencia por su irreparable pérdida.

LABOR DE INVESTIGACION HISTORICA DEL
PROF. MANU VITORIA

Merece nuestra felicitacién el interesante trabajo que ha llevado a cabo el
Prof.-Manu Vitoria, investigando acerca de un libro editado en el siglo XVI, que
escribié Cristébal Méndez, natural de Jaén y cuyo original titulado Libro del
Exercicio Corporal y de sus Provechos, por el cual cada uno podra entender
que Exercicio le sea necesario para concservar su Salud, cuyo original se conser-
va en la Biblioteca Nacional de Madrid.

El libro, impreso en letra gética, consta de un prélogo que enmarca la obra sobre
la Etica de AristGteles cuya mdxima reza: “si quieres curar el alma curad el cuerpo”
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y “el exercicio templado es causa de salud”. Acontinuacion expone toda su filosofia
sobre el ejercicio y salud en cuatro tratados con sus correspondientes capitulos:

I Tratado: Definicién de ejercicio y sus provechos.

IT Tratado: Division del ejercicio y sus caracleristicas.

HT Tratado: El ejercicio comun y sus resultados.

IV Tratado: El tiempo que sc debe dedicar a cada ejercicio.

El autor, Cristobal Méndez, era un erudito en el mds amplio sentido y periene-
ce a ese tipo de personas que, en el Renacimiento Europeo, quedaron encasilla-
dos en el saber general de todas las materias: medicina, filosofia, teologia, astro-
nomia, mateméticas, geometria,...

Este grupo de intelectuales renacentistas fueron los defensores de la antorcha
del humanismo. En este caso, Cristébal Méndez es el genuino representante del
humanismo médico. El Prof. Vitoria detaca, ademas, la originalidad de la obra de
Méndez, ya que dentro de este humanismo médico médico se ocupa, por primera
vez, del binomio ejercicio-salud. Resulta casi imposible concebir que en esa épo-
ca (siglo XVI) se publicara una obra tan en defensa de esos conceptos.

Es proposito, del Prof. Vitoria, encomiable por cierto , sacar a la luz el primer
texto escrito en castellano, donde se pone de manifiesto toda una filosotia aplica-
da a la salud, a través de una concepcién del ejercicio corporal, impropio de su
tiempo, tanto en Espaiia como en Europa, escrito por un médico de cuya biogra-
fia no hay hasta el momento actual apenas datos. El intento del Prof. Vitoria es
presentar la obra completa, comentada y traducida al castellano actual.

- De este modo, tanto investigadores como opositores a la docencia universita-
1ia podran disponer de una obra escrita de lo que pudo ser o no un hecho aislado
-en la vida de’los Austrias en Espafia.

~ Nuestro comentario es que esta aportacién del Prof Vitoria marca un digno
gjemplo de la labor propia de un Académico, que nosotros exaltamos como se
merece.

El dia 1 de'diciembre, nuestra Corporacién acogié como Académico de Honor

al Prof. Dr. D. Salvador Moncada, fisiofarmacélogo hondurefio, afincado en
‘Londres, al que la ciencia actual le debe una excepcional contribucién. Nos refe-
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rimos a sus trabajos sobre el denominado factor relajante del endotelio vascular y
a su descubrimiento de la sustancia responsable de este efecto, esto es, del éxido
nitrico o NO. La trascendencia de este hallazgo no ha terminado atin, pues son
incesantes los papeles que se le vienen atribuyendo a dicha sustancia en otros
territorios del organismo, responsabilizdndosele de incontables acciones bioldgi-
cas. Pero, 1o mas trascendente de su aportacidén cientifica es que el Prof.
Moncada ha encontrado un nuevo eslabén en la cadena de actuacién biolégica
del llamado sistema vegetativo parasimpdtico, o mas concretamente de su ver-
tiente colinérgica. Hasta su descubrimiento, se aseguraba que la acetilcolina era
¢l neurotransmisor liberado como producto final responsable de la accién biolé-
gica de dicho sistema; en este caso, de la vasodilatacién e hipotensidn subsi-
guiente. Pues, no. No es la acetilcolina, ya que esta sustancia despliega su accién
a través de la produccidn de 6xido nitrico, léase factor relajante del endotelio.
En definitiva, es el NO el promotor del mencionado efecto vascular relajante.

Finalmente, el 21 de diciembre tuvo lugar la reunién del pleno de la Academia
para le eleccion-reelecién de su Junta Directiva, salvo del cargo de Secretario
General Perpetuo del Ilm® Sr. Dr. D. Emilio Gil del Rio, quedando constituida
€Omo sigue:

Presidente, Prof. Juan M. de Gandarias y Bajon

Vicepresidente, Prof. Gustavo Ortiz Urdiain

Bibliotecario, Prof. Juan Urufiuela Bernedo

Tesorero, Prof. Manuel Vitoria Ortiz.

Vicesecretario Contador, Prof. Francisco Javier Goiriena de Gandarias

Por iiltimo, sefialar que fueron convocadas para cubrir por concurso las
- siguientes plazas de esta Real Corporacién: Biologia Celular; Bioquimica
- Clinica; Bromatologfa; Enfermedades Sistémicas (Medicina Interna); Ingenieria
Bioeléctrica; Neuroquimica: Odontologia Reparadora; Radiologia
~Cardiovasctlar.

He dicho

fmdo.: J.M. de Gandarias
Presidente / Lehendalaria
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1. INTRODUCCION

Presente en los tres reinos, el yodo adquic-
re una importancia excepcional en el hombre y
animales a través de las hormonas tiroideas
(T3 o trivodotironina y Ta o tiroxing). de las
* gue es su mis caracteristico componente. regu-
lando incontables procesos bioldgicos, algunos
de los cuales_' mencionamos a continuacion.

Crecimiento, desarrollo, diferenciacioén,
- tanto feta] como a lo largo de la vida, en la
metamorfosis y maduracién. Fendmeno muy
llamativo entre todos es el de la meramorfosis
de algunos anfibios, como acaece en la frans-
Jormacion de renacuajo a rang, en donde coin-
ciden tanto fendmenos de biosintesis de protei-
nas merced a los cuales se efectia el brote de
Jas cuatro extremidades v el cambio en la res-
piracidén de branquias a pulmones, como de

NUTRICION HUMANA Y ANIMAL: MINERALES Y OLIGOELEMENTOS

catubolismo proteico evidenciado por la reab-
sorcion de la cola.

Estimulacion directa o indirecta de la sin-
tesis de numerosos polipéptidos: hormonas
pelipeptidicas (somatotropa o GH, insulina,
gonudotropas), factor de crecimieniv ( del ner-
vio 0 NGF, epidérmico o EGF) factores rramns-
Jurmadores del crecimiento o TGFs, recepto-
res hormonales de prolactina y otros.

Destaca asimismo su influencia sobre la
{uncién tisular, regulando el consumo de oxi-
geno por las células; y con ello la tasa metabo-
lica general del organismo, afectando a los
metabolismos de protefnas. carbohidralos y
arasas. Bfectos sobre la fermogénesis, en cuyo
proceso ¢s decisiva la bomba de sodic por esti-
mulo de su actividad ATP-dsica, responsablc
del paso ATP —> ADP con el consiguiente
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desprendimicento de energia (calor). La defi-
ciencia en hormonas tiroideas imposibitita una
adecuada defensa frente al frio; de aqui. el afo-
rismo de que «el tiroides es el fuelle respirato-
rio del organismaon.

Por lo demis, el yodo abunda en el agua de
los mares (50-60 mg/L). asi coma en el aire
resultante de la evaporacién de éstos y en los
terrenos préximos a las costas. Por contra,
escasea "tierra adentro”, sobre todo en luga-
res rodeados por cadenas montafiosas gue obs-
taculizan el aflujo provechoso de ese uire
saturado de yodo procedente del mar, Y lo
peor es que, a su vez, ias cosechas de vegetales
nacidas en esos suelos serdn irremediablemen-
te pobres en vodo.

Consecuentemente, serd notable también
su concentracion en el agua potable y alimen-
tos, a excepcitn de las zonas geogrificas a
que aludimos cn el pdrralo precedente. entre
las que nombraremes los Pirineos, ciertas
comarcas de Asturias, las Hurdes, las tierras de
los Alpes (Suiza), la zona andina y zonas ale-
daiias (Perd, Ecuador, Bolivia, Argentina,
Paraguay), Nueva Guinea, ete., en donde la
carencia de yodo con cardcter endémico se

manifestaba por el "bocio” en un alto porcen-
taje de sus pobladores.

Aunque aciualmente. la administracién
suplementaria de sales yodadas asj como el
enfiguecimiento con yodo del agua de bebida y
el destinado a riego de cultives ha cambiado el
sombrio panorama de la deficiencia en yodo,
nao conviene bajar la goardia. pues, reciente-
mente (1995), en Alemaniu se ha detectado que
la incidencia del bocio es mucho mayar de o
previsto antes del estudio-campaiia efectuado u
nivel nacional (v. ap. XIV).

H. DATOS APLICATIVOS

Yodo elemento, I; mim. atémico, 127; peso
atémico, 53.

Sales inorginicas: yoduro sédico : yoduro
potdsico; yoduro sédico-poldsico; yodatos.

Formas orgdnicas: como hormonas tiroideas:
Ta o tetrayodotirenina y T3 o triyodotironina,

[sétopos radiactivos mds utilizados: 1251
(60d)y 31 (8,1d).

III. FUENTES N L.A NATURALEZA

TABLA I

CONTENIDO DE ALIMENTOS RICOS EN YODO (>25mg/Hig) DE CONSUMO HUMAND

Crusticens Molwescos I"eces Vegetales Olra procedencia
Cigalas Almejas Arengues Acelgas Chocolate
‘Gambas Calamares Caballa Cacalnet Huevos
i.ungustn Osiras Lenpuado Curdos Higado
.= Fieiras Perea Pifia Quesns
P— — Raduaballo — —
— — Salmén — —
— Sardinus — —_
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Tania 2
CONTENIPO EN YODO DE ALIMENTOS PARA ANIMALES
(mg/Kg de producto seco)

Algarrobas 0,50
Celada 0,05
Henu secg curndo al sol 0,12
Levadura de térula 270
Melaza caila de wrdcar 2,10
¥eza (heno cur. al sal) 0,49

Carne de caballo 0,29
Ttigado cerdo fresco 1,12
Huesus molidos 140
Muafiendi de pollo 3

(culeza, patas ¥ visceras)
Suero leche vaca desecado 1000

1V. REQUERIMIENTOS DIETETICOS
La ingesta diaria (v. TABLA 3) en personas

TABLA 3

REQUERIMIENTOS DIETETICOS DE  VOBO EN HUMANOS

(pp/dia) (pp/dia}
Laclantes 40-70 Mujeres 80-140
Nifios ambos sexos 30-125  Embarazada  160-200
Adnltos 120-150  Luctacidn 200

de ambos sexos, desde los 12-14 afios en ade-
lante, se estima en unos 150 ug. Sélo la sinte-
sis de hormonas tiroideas requiere mids de
60 [1g diarios de yodo (véase ap.V-B). Y como
$6lo es absorbida una parte del yodo ingerido,
no-cenvicne aportar dietéticamente menos de
100 pg diarios. De otro modo, la ingestién
escasa de yodo condena al tiroides a una empe-
fiosa targa de atrapar 1l mdximo este mineral,
lo que induce a la hiperplasia glandular, sur-
giendo el bocio (v. ap. XIV-B). Con la ingesta
. de 50 pg diarios de yodo hay, ya. cierto riesgo

-de aparicién de bocio. Y por bajo de los 25 g
diarios, el bocio alcanza gran tamafio surgien-
‘do eretinismo. Durante el embarazo - luctan-
cia debe aumentarse hasta 200-250 ug. Las
dosis para recién nacidos y nifios de corta edad
aparecen en la tabla 3. De otra parte, la ingesta
mdixima perntitida no debe rebasar los 900-
1.000 pg diarios (v. ap. XVIE-A)

En cuanto a los requerimientos en anima-
les, consiltese la TABLA 4.

TABLA 4
REQUERIMIENTO DE YODO EN ANIMALES

(mg/Kg de materia seca comestible)

Gunado vacunn 0,50 Pullos His
‘lernero (a)s 025 Gallinas poned. 0.30
Ganado ovine  4,10-0,80 Pavos U]
Equidas 0,10 Cohayas 0,80-1,10
Peces (salmén}  4,50-1,00 Conejos 0,20-11.3)

V. HOMEOSTASIS

El yodo ingresa mayoritariamente al esta-
do de yoduro (I'), la forma que mds abunda en
el agua y los alimentos, Se absorbe a nivel gas-
trointestinal, y desde Ia sangre es captado por
la glandula tireides, elimindndose principal-
mente por la orina.

A. ABSORCION DEL YODO

El yodo en hemanos y animales monogds-
tricos se absorbe, mayoritariamente al estado
de yoduro, a través del fntestine (v, fig. 1) del-
gado {1) mediante un procese de transporte
aclivo, por el que penetra en los enterocitos (2),
desde donde sucesivamente accede al liquido
intersticial (3) y sangre, (4) para distribuirse en
su cast totalidad por el tiroides (v, ap. B), y en
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Fig I.— HoMEosTAsIS pEL yono (constiliese wxto, aps. V-VII)

menores proporciones por las glindulas gdstri-
cas y salivales. En los animales poligdstricos
(v. fig. 2). el yoduro se absorbe en su mayor
parte por el rumen (panza) y en menor propor-
¢ion por el abomaso (cuajary. En menor escala.
también se absorbe ¢l yodo unido covalente-
mente a los aminodcidos yodados monovodori-
rosina (MIT) v divodotirosina (DI'T) y hormo-

Libro {Omasey  Rumen (Panza)

| By :
| Redecilla Wk 1
\ Cuajar | i
\ I (Abomiso) / / ‘l

Fig 2—ANIMAL POLIGASTRICO

nas tiroddeas (T3) y (T4). Otras vias de absor-
cion del yodo. aunque minoritarias, son la pul-
monar y la cutinea.

Es notable el incremento en las hembras de
la absorcion digestiva del yodo durante el
embarazo y lactacion: y, consecuentemente, la
captacion-aprovechamiento de yodo que a par
tir del plasma sanguineo efectian el ovario y
la placenta (v, ap. B).

El grado de absorcién de yodo esta en rela-
cion inversa con la cuantia de su aporte.
Cuando la ingesta es Ta reglamentaria, tipifica-
da en 150 pg diarios. se absorbe entre 40-60%.
En  poblaciones con un consumo habitual de
250-500 pg diarios de yodo, la absorcion
decae al 10-15 %. Todo esto signilica gue ¢l
exceso de yodo ingerido encuentra un ripido
camino para su eliminacion por via urinaria.

La eliminacion principal del yodo cursa
por via urinaria, hasta un 75 %. seguida de la
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eliminacién fecal de un 10 %: en menores
proporciones se excreta yodo por el sudor; y
minimamente, por el pelo/lana. Es importante
medir la excrecién urinaria de yodo para valo-
rar su aprovechamiento y el estado nutricio-
nal {v. ap. XVIII) o conlenido total de vodo
{CTY) del organismo. La eliminacion nrind-
ria de vodo superior a 50 pg/g de creatinina
refleja una situacion saludable,

Al ALIMENTOS BOCIOGENDS

Ciertos alimentos o aditivos, conocidos
como bocidgenos (v. ap. XIV-B), entre los
que destacan las cruciferas (berros, berza, bré-
coli. coliflor, mandioca, mostaza, nabas, nabos
y rabanos) asi como las habas de soja y
algunas frutas como albérchigos, melocotones,
frambuesas y fresas, contienen 4cido cianhidri-
co (HCN}, convertible en sulfocianuro (SCN-),
un agente competitivo con ¢l yodure {I) que
bloquea la absorcidén-aprovechamiento del
yodo (v, ap. H). Mas no hay que alarmarse,
pues este problema, salvo para las frutas y la
mostaza, desaparece por la coccion de dichos
productos.

B. CAPTACION-ACUMULACION DE YODO.
YODACION DE LA TIROGLOBULINA

La médxima captacidn de yodo en cl
organismo corresponde al tiroides. que lo
acumula: en altas proporciones, mante-
niendo _'lfm gradiente o indice de con-
centracién T/S o T/P de 100:1 con
respecto al suero o at plasma sanguineo.
-Subrayamos, por tanto, que la concentra-
vion de yodo inorgdnico en suero-plasma
representa, normalmente, sdlo el 1 % del
existente en {a gldndula liroides. Otras
estructuras concentradoras de yodo, aunque
.en menor:cuantia que el tiroides, son las
ghindulas gdstricas y salivales. ovario, v
placenta, secretoras al mismo tiempo de
yoduro en minimas proporciones.

Es muy sustanciosa durante el embarazo la
captacion de yodo, que a partir del plasma san-
guineo efectiian el ovario vy la placenta en
beneficio del feto,

El tiroides contiene yodo en dislintas {or-
mas: yodo inorginico (T) y vodo orgénico uni-
do covalentemente a diversos aminodcidos
(MIT. DIT, T3, T4 y rT3).

En tul sentido, en una primera etapa, los
tirocitos atrapan yodo al estado de yoduro
{I'), procedente del plasma o suero, en una
cantidad > 60 pg diarios, para asegurar una
produccién adecuada de riroxina (T4). El pro-
ceso s realiza por un complejo mecanismo de
transportc activo, ATP-dependiente. en contra
de gradiente quimico-eléctrico, coordinado
con la caplacién de Na+. Para ello interviene
un cotranspottador Na+- I, en el curso de un
proceso regulado por la TSH (“Thyroid

Stimulating Hormone™) o tirotropina, supedi-

tada, a su vez, a la TRH (“Thyrotropin
Releasing Hormone™) o tiroliberina hipotald-
mica.

Bl fallo de este mecanismo de transporte
activo no pucde ser compensado por la capta-
cién de vodo suficiente mediante simple dilu-
5ién, lo que puede causar bocio e hipotiroidis-
mo. Experimentalmente, estd demostrado que
este mecanismo de transporte activo resulta
blogqueado por SCN-, inhibidores de la ATP-
asa Na+, K+ como la ouabaina o estrofantina G
¥ agentes que son desacopladores de la fosfo-
rilucion oxidativa como el dinitrofenol (véase
apartado precedente, A1).

C. CoNVERSION DE YODO INORGANICO EN
Yopo ORGANICO. TiroGLoguLNa (TGhH)

En una segunda etapa tiene lugar la yoda-
cidn, por la que el voduro atrapado se incorpo-
ta 4 grupos tirosilo de la TGb, gracias al efec-
lo catalitico desplegado por la tiraperoxideasa,
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Una enzima que requiere perdxido de hidrége-
no {(H203) para su actividad. De esta {orma, el
yodo inorginico captado por los tirocilos se
transforma en yodo orgénico, componente. ya,
de aminodcidos inlegrantes de 1a TGb.

La TGb es una glicoproleina elaborada en
vesiculas de los tirocitos, que por exocitosis la
vacian en los foliculos tiroideos. Este proceso
es activado por la TSH (“Thyroid Stimulating
Hormone™) o tirotrofina, supeditada, a su
vez, a la TRH ("Thyrotropin Releasing
Hormone™) o tiroliberina (véase apartado
precedente, B ).

La TGh, proteina de almacenamicnto de
660 &d, es cl principal componente del coloide
comtenido en los foliculos tiroideos. Consta de
2.748 aa, repartidos entre dos polipéptidos

I 1

idéniicos, ricos en restos de tirosina, Monoyao-
dotirosina (MIT) y diyvedotirosina (DIT). La
TGb albergs mas del 90 % del yodo rotal del
tiroides.

D. Acorramiento pE YODOTIROSINAS -
BIOSINTESIS DE YODOT) RONINAS

En una tercera etapa, por acoplamiento de
dos residuos de DIT, que contiene cada uno
2 dtomos de yodo y pérdida de la cadena de
alanina del anillo fendlico externo, se genera
un residuc de T4 o de 3, 5, 37, 5 -tetrayodotiro-
nina con 4 dtomos de vodo. Fl acoplamiento
de un residuo de DIT con otro de MIT origina
un residuo de T o 3, 5, 3"-triyodotironina
(v. fig. 3). Estos residuos contindan eslahona-
dos por enluces peptidicos a la estructura de la
TGb.

I 1
HU-@CHz-CH-COD - + HO. @cuz-cn-cuo - = HO-@O-@ CH:-CH-COO
| i |

NH: NII2

3-Munoyodotirasina 3-Monoyadotirosina

| I

NH:
3.3 Divoedotironing
£
I I
Hn-@u-@ CH:-CI-CO0
I
1 NH:

3.3'.5'-Triyodotironina

i I
HU-’@CH:-CH-CUU_ + HU-@CH:—CSI-COD— —~ HU-@O-@cHz-Cﬂ-COD*
Tl l
i !

NHz 4 NH2

3-Monoyodutiresina 3.5-Divodotiresing

I I

NH1
3.5.¥-Trivodotirnning

1};

: I 1
lr(}-@cn:.cn.coo - 4+ HO-@CIH—CH-COO - HO_QO_Q CHA-CH-C00 =
, S I

I : [ NH2 1 ] |

NHz

X.5-Divodotirosing 3.5-Divodotirusing

NH:
Tiroxina

Fig 3.— BIOSINTESIS DE YODOMRANTNAS (Seccion V-Dy
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E. ProTEOLISIS DE LA TGH ¥ EMISION AL
PLASMA DE LAS HORMONAS TIROIDEAS
(Tae. Tz v rT3)

En otra ctapa ullerior, activada como  las
anteriores por la TSH, las goticulas de coloide
rico en tiroglobulina, acceden por endocilosis
a los tirocitos, en donde se fusionan con liso-
somas ricos en peptidasas que hidrolizan a la
TG, de la que se desgajan yodotirosinas
(MIT v DIT) vy vodotivoninas ('I's y 'T4).

F. ACTiviDAD DE ESTAS HORMONAS

De mado selectivo, los tirocitos emiten a
la circutacidn sanguinea las auténticus hormo-
nas tiroideas, T4, T3 y r'T3 (“reverse T3) o T3
inversa, pero retienen la casi totalidad de MIT
y DIT, que resultan desyodadas postertormen-
te por actividad de la yodotirosina desvodasa.
Tras esta actividad enzimilica, cl yodo es rea-
provechado para nuevus sintesis de hormonas,
reponiendo eficazmente la infrastructura fun-
cienal tiroidea. Consecuentemente, los errores
congénitos que comprometan tal actividad des-
voddsica serdn causa de hipotiroidismo.
Minimas proporciones de 'TGb se fugan a la
circulacidn sanguinea, de donde son pron-
tamente sustraidas por los hepatocitos. Una
exclaustracion significativa de TGb puede
desencadenar respuestas autoinmunes inde-
seables (véase apartado XI).

De 1a¢ dos yodotironinas, con mucho la
més activa es la T3, pues su apetencia por los
receptores celulares es extraordinariamente
-superior. La produceian tiroidea de T4
“asciende al 90 %. Dicho de otro modo, el tiroi-
des produce diariainente 90-100 g de T4 ¥
menos de 10 pe de Ta.

Ortros eventos, sin embargo, contribuyen a

- que la produccidn total de T3 ascienda a unos
30 g diarios. De un lado, medianic desyoda-
cion o conversion de T4 en T3

(3.5,3"-trivodotironina), por pérdida de un
atomo de yodo de su anillo externo, operacion
catalizada por la §'-desvodasa, enzima micro-
somal que contiene selenio, presente en  [ibro-
blastos, higado, rifidn, hipéfisis v sistema ner-
viaso central; pero, cuando la molécula de Ty
pierde un dlomo de yodo de su anillo interno,
resulta una T3 invertida, Tar (3,35 -triyodoti-
ronina), designada internacionalmente rT3
(“reverse™ Ta), que es un metabolito inactivo.
El paso de Ta a Ta representa el 60 % de la
desyoducién; ¢l resto, corresponde a la conver-
sion de T4 a rT3. De otra parte, al mermar la
disponibilidad de yodo por la glandula tiroi-
des, cuando bajan los niveles de yoduro circu-
lunte, se restringe el tope de la yodacidn,
aumentandao la fabricacidn de T3 o trivodoti-
ronina al tiempo que desciende la de T4 o
tetrayodotironina.

Por lo que acabamos de exponer, 1a Tz es
pricticamente la verdadera hormona; la Ta es,
mis bicn, una prohormona; v la T3r es meta-
bélicamente inoperante,

G. CAPACIDAD DE RESERVA DE LA TGh

Debemos hacer hincapié en la extraordi-
naria capacidad de los foliculos tiroideos para
aprovechar al miximo el escaso yodo que
accede hasta el coloide rico en TGb que con-
ticnen. A este respecto, el vodo almacenadoe en
la TGl constituiria una reserva capaz de
mantener und secrecion suficiente de hormo-
nas tiroideas, adn con una dieta carente en
vodo de casi 100 dias.

H. BLOQUEQ DE LA YODACION - GESTACION
DE LAS HORMONAS TIROIDEAS

Diversas sustancias, como el sulfocianuro
{SCN-) - que compiten con el yoduro (I'} o
con agentes antitiroideos como tiourea, pro-
piluracilo, etc.- bloquean la captacion de
yodo y/o la actividad de la tiroperoxidasa
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(v. ap. YV-C), asi como el acaplamiento gene-
rador de residuos de T4 y de T3, obstaculi-
zando las etapas antes referidas. que con-
prenden, desde la captacidn-incorporacion de
yodo a los residuos de tirosina o transforma-
cidn de yode inorginico en yodo orgdnico y
a las reacciones de acoplamiento generadoras
de residuos de Ty y de T3, unidos, adn, por
enlaces peptidicos dentro de la molécula de
TGh. También son blogueantes los alimentos
goitrdgenos, mandioca ¥ otros referidos cn el
apartado V-A1 que contienen HCN converti-
ble en SCN-,

I REGULACION DE 1A SECRECION TIROIDEA.
SistEna TRH-TSH- TevT;

Esta constelacion endocrina asegura el
mantenimiento de las concentraciones dispo-
nibles de hormonas tiroideas, Ty v T3, dentro
de unos limites considerados COMo normales,
La sintesis de hormonas tiroideas reguierc
mds de 60 g diarios de yodo.

La TRH es el tripéptido piroglutamil-his-
tidil-prolinamida, sintetizado en diversos
nicleos hipotalimicos, que por via sanguinea,
a través del sistema porta hipotdlamo-hipofisa-
rio, llega a los receptores de las célulus tiro-
trofas prehipofisarias, estimulando 1a sintesis y
subsiguiente liberacién a Ia sangre de la TSH.
Pero, otra hormona hipotaldmica, la somatos-
tatina (8TH), contrarresta e} cfecto de la
TRH precitada al restringir la secrecign de
TSH. Todo esto es un ejemplo de la influencia
del sislema nervioso central sobre 1 prehipdéfi-
s1s.

La TSH, agente regulador especifico de la
funcidn tiroidea, es un dimero glicoproteico de
28 kd, elaborado en los ribosomas de las
células tirotrofas prehipofisarias, que consta de
dos cadenas & y f. La cadena B es Ia que
confiere especificidad bioldgica a esta
hormona prehipofisaria, mientras que la

cadena o es idéniica a la cadena o de HCQ
(gonadotrofina coriénica humana) v de las
gonadotrofinas prehipofisurias FSH y LH. La
cadena B es la responsable de Ia fijacién-
actuacion de In TSH sobre sus receptores,
sitos en la membrana de los tirocitos,
activando tanto el complejo proteina
GS-AMPc como la cascada metabdlica
Cax -fosfatidil- 4cido araquiddénico-
fosforilacién de proteinas celulares, con la
consiguiente cstimulacion de la sintesis y
secrecion de hormonas tiroideas (Ts y T3).

Como se trata de un sistenia funcional con
retroefecio ("feedback") negativo, los altos
niveles circulantes de T4+/T3 en plasma-suero
sanguineo ejercen un doble efecto inhibitorio:
1}, sobre las célulag tirotrofas, responsables de
la sintesis-secrecién de TSH o tirotrofina por
la prehipofisis: y, 2), sobre las neuronas hipo-
taldmicas elaboradoras-secretoras de [ TRH
(tiroliberina), que se fija a receptores de
membrana de las células tirotrofas prehipofisa-
rias, estimulando Ia sintesis-secrecidn de la
TSH. Y al contrario, los bajos niveles circu-
lantes de T4 o de yoduro (I'y estimulan los pro-

cesos de sintesis-secrecidn concutenada de
TRH-TSH-T4 y T3,

VI CirRCULACION DE LAS HORMONAS
TIROIDEAS

Por su bajo peso molecular, Ty y T3, circu-
lan en su casi totalidad ligadas a proteinas séri-
cas. acliando de almacén extratiroideo
(v. ap. XII) que las resguarda de su pérdida
precoz por la orina, pucs de otro modo se cola-
rian  prontamente a través del filtro glomery-
lar. Mas, para ejercer su accion han de actluar
como T4 y Ta libres, por lo que precisan des-
prenderse de sus protefnas transporiadoras,
operacién que se efectia ficilmente, va que la
ligazdn entre ambos tipos de suslancias no es
firme sino de tipo covalente.
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Conforme expusimos en el apartado VI,
los niveles circulantes de hormonas tiroideas
{v. TaBLA §) dependen no sdlo de su produc-
cion directa por el tiroides sino también de la
desyodacion que convierte fa T4a T2y Tar.

TaBLa 5

NIVELES SERICOS DE HORMONAS
TIROIDEAS ¥ DE TSH

Ta 510 g 65-130 nmol/L
T3 70-130 ng/dl, 1-2,5 nmol/i.
Tar >25 ng/dL. >5,5 nmol/L
FT4 0,8-1,8 ng/dL 13-22 pmol/L
FTz3 4,35-0,65 ng/dL 5-10 pmol/L.
TSH 1-5 uli/ml 2-4 umol/L,
TBG 0,3-4.2 m/dL '

FTI libre 75-150 unidades

A.LIGAZON SERICA BE LAS HORMONAS
TIROIDEAS '

La ligazdn de las hormonas liroideas se
_establcce con tres tipos de proteinas séricas,
: circulando un 60 % como TBG o globulina

fijadora de la T4; un 30 % como TBpA o
. prealbimina {ijudora de T4, también denomii-
cnada transtirretina porque, ademis,
< transporta retinol (vitamina A); v un 10 %
~como TBA o albimina fijadora de Ta. Las
. Ires protefnas se sintetizan en los hepatocitos.

La TBG, con una vida media de 6.5 dias, es

una_globulina inter-or-a2, de 60 kd que
alcanza una concentracion sérica de 2 mg/dL.

‘La TBpA, de 55 kd. con una vida media de 1.3
~difas, alcanza un nivel sérico de 25 mg/dL., que

liga T4 y retinol en la proporcion de 1:1. La
. albiimina, de 6% kd, con una vida media de 0,1
':"di'a. fija, ademds de las hormonas tiroideas,
-.otras sustancias importantes (4cidos grasos,
* bilirrubina).

Respecto a la ligazdn de la T3 a las
proteinas séricas hay significativas diferencias:
90% como TBG: muy poco o nada ¢como
TBpA: y. aproximadamente, el 104% come
TBA.

Las hormonas tiroideas libres, FI'4, FTa y
FrTs, que circulan a concentraciones mis
bajas son las tnicas capacitadas para penetrar
en las células y ejercer sus clectos a través de
los correspandientes receptores.

Un awmento en los pacientes hipertiroi-
deos de los niveles de T3 junto a concentra-
ctones normales de Tay Fl4es indicativo de
Hrotoxicosis.

La ¥'T3 muestra niveles séricos bajos en el
fipotivaidismo. En cualquier afeccion tiroiden
con valores de 113 normales o elevados hay
que descartar se trate de un cuso de hipotiroi-
dismo.

B. TSH En svEro

Segtin que métedo, el mds utilizado e el
de radioinmunoandlisis, sus valores normales
son: 5-3,5 mU/L o 2-4 mmol/L. En condicio-
nes normales, ¢l nivel de TSH es inversamente
proporcional a la FTI/sérica. Estos valores
aumentan tras la inyeccidn de TRH vy de algu-
nos firmacos como la metaclorpropamida
{v. Indice de tiroxinu libre, ap. IX).

En el hipotiroidismo primario o de
afeccion tiroidea directa se anotan incre-
mentos de TSH sérica. Sin embargo, el
hipotiroidisma secundarjo, de origen
hipofisario, se caracteriza por valores bajos de
TSH sérica. En los hipertiroideos, la TSH
sérica desciende a valores inferiores a 0,10
uU/mi. Por su parte, se detecta un efecto
supresor de TSH, desaparcciendo durante
varias horas, tras la administracion de T3 yfo
de somatostatina.
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Y1l. ANTICUEPOS DE LOS RECEPTORES DE TSH

La hiperactividad tiroidea es obra de inmu-
noglobulinas o anticuerpos circuluntes denomi-
nados anticuerpos tirostimulantes (ATE}, desig-
nados internacionalmente por el anagrama
TSAb ("Thyroid stimulating antibodies"). En
pacientes de Basedow-Graves se han detectado,
en general. anticuerpos con efecto agonista de la
TSH, activadores de la produccién de AMPe y
responsables del hipertiroidismo. Sin embargo,
muchos pacienles de dicha enfermedad sufren el
impacto de anticuerpos blogueantes que, inclu-
s0, pueden desencadenar hipotiroidismo.

La deteccian de anticuerpos de receptores
de TSH es de gran utilidad clinica. Permiten
seguir la evolucidn del tratamiento farmaco-
Iogico de los pucientes basedowianos, pronos-
ticundo si recaerdn o na en su tiroloxicosis. Y
asimismo, sirven para dirimir el diagnéstico
diferencial entre una enfermedad de Bascdow-
Graves y procesos clinicos de otra naturaleza,

VIII. REspuEsTa TSH A TRH

Constituye una pruecba clave para valorar la
funcién tiroidea. Una técnica muy utilizada
consiste en inyectar intravenosamente un bolus
de 200-500 jig de TRH tras haber recogido
una muestra de sangre basal. Posteriormente,
se toman muestras; de sangre a los 20 vy
60 min, o una sola rll_iue:;lra a los 30 minutos,
valordiidose en todas' ellas la TSH sérica. En
condiciones normales, el aumento de la TSH
es Ya detectable a los 5 minutos postinyeccion
de TRH. alcanzando una cima a los
20-30 min, retornando a valores normales al
cabo de unas & horas. La respuesta a la TRH
alcanza concentraciones de TSH sérica entre
16-26 pU/ml en mujeres y algo inferiores en
los hbmhrcs. Concomitantemente, en personas
normales aumentin también los niveles de T3
hasta en un 70 %. y en menor proporcicn los

de Ta, tras la mencionada inyeccidn endove-
nosa de TRH. Las respuestas a TRH son
mucho mas atenuadas en personas normales
con mds de 60 afios.

La respuesta a la TRH en pacientes hiper-
{iroideos suele ser negativa. La folta de res-
puesta a TRH en un paciente o hipertivaideo
orienta ids hacia wna afeecion prelipofisaria
que hipotaldmica.

IX. [NDICE DE TIROXINA LIBRE (ITL o FTD)

El nivel de tiroxina libre en suero es direc-
tamente proporcional al de tiroxina unida a
proteinas e inversamente proporcional a los
Ioci de unidn libres de la TBG. Es de gran uti-
lidud diagndstica para diferenciar claramente
una situacién normal de eutiroidismo respecto
a hiper o hipotiroidismo. Para calcularto con-
viene conocer los valores de captacion de T4 y
Ts. Los datos sobre captacidn de Ts con mar-
cador radiactivo instruyen scbre los sitios de
fijacidn libres de la TBG. No obstante, los
métodos de valoracién de FTI mds utilizados
son el de radioinmunoandlisis (v. ap. VI-B} y
el de didlisis de equilibrio.

Su valor normal es de 75-150 unidades
(v. TAnLA 5). La ¥'TT aumenta en el hipertiroi-
dismo y desciende en el hipotiroidisme

X. INDICE T4TBG

La utilidad de este cociente es equipa-
rable a la del fndice de FTL. Es una guia para
diagndstico tanto de hiper como de hipotiroi-
dismo cn caso de alteraciones de las proteinas
fijadoras de hormmonas troideas. Este cociente
oscila normalmente entre 6 y 16.

Su valor aumenta en la tirotoxicosis y des-
ciende en el hipotiroidismo.
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XI. TiROGLOBULINA (TGb) IN SUERO Y
ANTICUERPOS,

Aunque cs una protefna enclaustrada en los
folfculos tiroideos, en donde representa cl
mayor componente del coloide tirotdeo, resulta
inevitable una minima fuga de esta sustancia a
la circulacidn, aleanzando valores que oscilan,
normalmente, entre 25 v 45 ng/ml. La expul-
sidn de mayores proporciones puede ocasionur
respuestas de autoinmunidad indeseables: los
anticuerpos frente a la TGb (v. ap. V-F) son
inmunoglobulinas que se depositan en la gldn-
dula tiroides, musculatura extraocular y glomé-
rulos, en cuyos parajes pueden causar lesiones
importantes.

Los niveles séricos de TGb aumentuan en la
enfermedud de Basedow-Graves, tiroiditis y
bocio nedular,

El valor de TGh sérico es un indice prove-
choso para: evaluar especificamente ¢l resulta-
do postoperatorio inmediato de la exéresis de
un cdncer de tiroides; dirimir la procedencia
de metéstasis tumorales Gseas y pulmonares;
seguimiento de la terapia (no quirdrgica - no
radiactiva) con antitiroideos de hipertiroidis-
mo, en que persisten los valores elevados de
TGh, ya que TSAD (v. ap. VID continta esti-
mulando la liberacién de TGh,

XII. GRADO DE CONCENTRACION EXTRATI-
ROIDEADE T4 ¥ Ts

.- Como decfamos al comienzo del apartado
VI, el transporte por proteinas séricas de las
hormonas tiroideas constituye un tipo impor-
tante de almacenamienio de éstas, especial-
mente de la T4. Sus valores de 5-10 pg/dL
(65-130 mmol/L) indican que mds de un 25 %
de la Ta exiratiroidea se halla en el svero o
plasma, csto es, en el espacio vascular; y el
resto. en los tejidos. En cambio, los valores

seroplasmiticos de (riyodotironina,
70-310 ng/dL, sefialan que tan sélo 5-10% de
la Ta extratiroidea estd en el espacio vascular
v el grueso de la misma en los tejidos.

XIHI. MECANISMO DE ACCION DEL YODO -
HORMONAS TIRGIDEAS

La accion de las hormonas tivoideas es
superponible con la del yodo, pues sin este
elemento aguéllas no podrian completarse
estricturalmente. Los efectos mds notorios y
positivos de ambos tipos de sustancias, hor-
manas firoideas yo yodo, se ejercen sobre el
crecimiento, diferenciacion, desarvollo, consu-
mo de oxigeno-termogénesis, metabolismo
riineral v, en general, metabolismo de gliici-
dos, lipidos y prétidos.

Los efectos sobre el crecimiento y desa-
rrollo del sistema nervioso son muy signifi-
cativos. La deficiencia en yodo en mujeres
embarazadas genera neonatos con retraso en
su desarrollo fisico y mental. El tamagio del
cerebro del nifio recién nacido, deficiente en
yodo, es notablemente menor que el de un
neonato normal. Si la carencia en yodo
prosigue, las consecuecuencias morfofun-
cionmales se revelan no sélo por un menor
tamafio del cerebro sino también por
defectos cn la mielinizacidn-desarrollo
axodendritica del sistema nervioso
cocasionando por tanto fallos sindpticos.
Estas circunsiancias justifican neuroligi-
camente el definitivo retraso mental del nifio
deficitario gue corre el riesgo de contraer en
la adelescencia un bocio hipotiroideo v de
padecer cretinismo,

No hay un protatipo dnico de receptores de
hormonas tiroideas (RT). Lo que si se sabe es
que los RT asientan mayoritariamente en los
nicleos celujares y yue son de naturaleza
proteica, lo que justiticaria los efectos

[ o T o T O O T = DU S 7 S S T e e X
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significativos que sobre la expresion génica
ejercen las hormonas tiroideas. Acredita este
supuesto el hecho de que la administracion de
hormonas tiroideas aceleren el proceso de
sintesis de RNA en hepatocitos. Todo esto se
atribuye a la interaccién de las hormonas
tiroideas con un tipe de dominios especificos
de DNA del genoma (un TRE o ERT,
elemento de respuesta a la hormona tiroidea).
Otra caracteristica de RT es su marcada
preferencia por 1a T3, no inferior al 90 %,
relegando tan sélo casiel 10 % a la fijacion
de T4,

Otros recepiores intracelulares de
hormonas tiroideas se han localizado en las
mitocondrias, cn las que cursa el metabolismo
aerobio celular, lo que hace de estos orginulos
los depositarios de la mayor potencia
energética de la célula. En tal sentido se ha
demostrado, que el efecto mids destacado que
surte l¢ administracién de hormonas tiroideas
€5 un pronto aumento del consumo de
oxigeno; y con ello, la liberacidn de energia,
mediante ia cual los organismos pueden
desplegar su poder calorigeno vy,
Consecuentemente, su defensa frente al frio,
contribuyendo a mantener la homeotermia,
Este tipo de respuesta termogénica es una de
Jas muestra mds genuinas del modo de accion
de las hormonas tiroideas ¥ por tanto del
yodo. :

"XIV. ALTERACIONES POR DEFICIENCIA DE
YODO (ADDY) EN HUMANOS

La ADY, cuyo anagrama internacional es
IDD ("lodine Deficiency Disorders"), no res-
peta edades, pues igual afecta al feto que al
adulto y el senil. La deficiencia en yodo es
superponible con un hipatiroidismo de arado
Variable, al igual que lo son las acciones del
yodo v de las hormonas liroideas, segrin
indicdbanmos en el apartado X1 y fig_ 4.

Fig. 4. MpEDEMA (curtesia del Prof Dr M Alvarez-
Coca, Institute G Maraiién, Madridy

Recientemente, Hampel v cols (1995) han
demostrado una prevalencia de bocio en
Alemania, mucho mayor de la prevista
{v. aps. Ly XVI), La campaiia de prospeccidn
a nivel nacional, abarcé a 6815 personas de
ambos sexos de 32 regiones de este pafs, reco-
giéndose datos no sélo sobre prevalencia de
bocio sino también sobre tamaiio y estructura
de tiroides. aportindose, ademis, informacidn
sobre su tipo de nutricién, consumo de sal
yodada de mesa y/o de formacos y sustancias
conteniendo yodo o derivados. En sus resulta-
dos destaca: un aumento de tamaiio del tiroj-
des en el 56 % del grupo con edades entre 18 y
70 afios; 52 % de los comprendidos enbtre 11
¥ 17 aios y un 21 % en nifios menores de 11
afios. Asimismo, presencia de nédulos tocales
en: 21 % de hombres con mas de 18 afios; el
30 % de mujeres y tan solo en el 2.5 % de per-
sonas con menos de 18 afos,

La conclusidn de estos autores es que hay
una correlacidn positiva entre edad, tamaifio
del tiroides y presencia de nédulos en esta
glandula, Hay que sefialar que, entre las perso-
nas analizadas, consumian habitualmente sal
de mesa el 83 %. Estos dalos compendian una
alta prevaiencia de bocio en la poblacién ale-
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mana estudiada y evidencian que 1a profilaxis
utilizada hasta el presente no es suficiente-
mente eficaz,

A, ALTERACIONES POR DEFICIENCIA DE
Yono (ADY ) EN EL FETO

Obviamente, durante cl embarazo, el
estado nutricional de la madre repercute en
¢l feto. En el caso de la deficiencia de yodo
materna, esta repercusidn se manificsta por:
defectuoso crecimiento y desarrollo general
del cuerpo, mds destacado en el cerebro y
sistema osteodentario, especialmente en 10s
huesos largos: denticidn deficiente, rostro
abotagado (cretimismo mixedematoso),
trastornos neurolégicos y laxitud psiconiotora
evidenciable desde el nacimiento. Y todo
esto, sin omitir el gran riesgo que corre el
embarazo cn la mujer deficiente en yodo,
desde el aborto a la reabsotcidn fetal 0 a la
muerte del feto. Y a todo ello hay que sumar
fa incidencia de mortalidad en el trance
neonatal del parto y primeros dias tras el
nacimiento.

Mas, en contraste con el recién transcrito
desdichado conjunto de datos, nos complace
seffalar que la suplementacién con yodo a la
embarazada da un giro favorable tanto para la
madre como para €l feto y, consecucntemente.
para el recién nacido.

B.ADY EN ELNINO Y EN ELADULTO

Conforme sefialibamos en el apartado pre-

" cedente y también en ¢l apartado X101, 1a defi-
‘ciencia en yodo deja sentir sus efectos sobre el
desarrollo y crecimiento, cspecialmente del

cerebro del feto y también del nifio, sobre todo

_hasta los dos o wes afios de edad. Si esta defi-
_ciencia no es tratada con suplementacién
yodada, a tos 8-10 afios surge el bocio. cuyo

erado de abultamiento se expresa en una csca-

la de 1 a 3, alcanzando su maximo tamafio en
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la adolescencia. El bocio, es mucho més fre-
cuente en las nifias que en fos nifios. El nivel
mis severo de ADY es el cretinismo endémi-
co, en el que la secrecion de hormonas troi-
deas, practicamente nula, se acompaiia de
ciertos rasgos: baja estatura, pelo seco y dspe-
ro, piel amarillenta {icteroide), mixedematosa
(fig. 4) por infiltracién subcutdnea de polisaci-
ridos que confieren a fa cara un aspeclo abota-
gado, lengua protrusa, anorexia, escasa resis-
tencia al frfo, trastornos neurolégicos {espasti-
cidad) y deficiencias psiquicas imporlantes y
de grado variable, que pueden flegar hasta el
mutismo. E] nifie, en todo caso @s un tanto
apitico, friolcro, bradipsiquico, somnoliento y
muestra un bajo rendimiento escolar, pues su
coeficiente intelectual es inferior al de sus
compaiieros normalmente nutridos.

Esta situacién se da en nifios con fallo en la
embriogénesis de la glandula tiroides, debido
en muchos casos. sobre todo en zonas bocid-
genas, a que sus progenitores han sido defici-
tarios en yodo a lo largo de varias generacio-
nes. ‘También puede aparecer csta patologia,
porque la madre haya sido tratada con fdrma-
cos antiliroideos, o porque el nifio desde que
nace esté sometido a una dieta cuyo contenido
en yodo sea inferior a los 25 ug y/o que ingie-
ra abundancia de alimentos bociégenos
(v. ap. V-A1). El cretino, ademds de los signos
y sintomas referidos lineas atréds, es deficiente
mental, muestra retraso en su pubertad y
defectos en la soldadura diafisoepifisaria. Por
su parte, se denotan altos niveles de TSH plas-
mdtica por la muy escasa concentracion de
hormonas tiroideas en plasma.

X V. DERICIENCIA DE YODO EN ANIMALES

El proceso afecta principalmente a los ani-
males gue como rumiantes y €quidos, pastan
en superficies cuyo suelo es pobre en yodo y
donde el bocio es endémico. Las caracteristi-
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Fig. 5. BOCIO POR DEFICIENCIA DE YODO EN | NA TERNERA, (Cortesia del Prof Dr liirgen Débereiner. Rondondpolis.
Lstado de Mato Grosso - Brasil).

cas principales se centran en diversas altera-
ciones del desarrollo v crecimiento, de la
piel/pelo/land, menor resistencia al frio y anor-
malidad en la funcién reproductora.

A. RUMIANTES

Entre los rasgos que sobresalen tanto o mds

“que el propio bocio son:

1. Defecto congénito en el pelo (fig. 5) o
lana en ¢l 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. o que propicia la aparicién
de deformidades corporales, andlogamente a 1o
que acontece en humanos (v. ap. XIV-A).

3. Acusada defliciencia, en el desarrollo
cercbral de las crias desde su nacimiento, con

la salvedad de que esta anomalia puede corre-
girse a condicién de aplicar una pronta y conti-
nuada suplementacién de yodo. Si se demora,
0 peor atn si no se atiende esta advertencia,
surgirdn alteraciones morfofuncionales del sis-
lema nervioso central, como defectos en el
desarrollo dendritico y consecuente funcién
sindptica que originan trastornos neuroldgicos
irreparables.

4. Intolerancia al o, por un fallo en la
termogénesis, derivado de un menor consumo
de oxigeno, lo que representa una menor
combustion de materiales energetdogenos
(grasas y carbohidratos. fundamentalmente).
Todo esto es atribuible a4 un bajo estimulo del
catabolismo por oxidacién a nivel de las
mitocondrias. En relacién con este punto,
consiiltese lo transcrito en el apartado XIII,
referente al mecanismo de accidn de las
hormonas tiroideas.
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5. Diversos grados y modalidades de
incompetencia reproductora, tanto en las hem-
bras como en los machos. En las primeras:
defectos en los ciclos estrales, que se inician
ya en las hembras jévenes; muerte y/o reabsor-
cidn fctal, purtos de felos muertes; mayor
duracidn de la prenez, partos distécicos. En los
machos, merma de la libido y deterioro del
semen.

Por lo demés, se denotan repercusiones en
la produccidn de leche, tanto en cantidad como
en calidad. Pérdida de apetito (anorexia} y sig-
nos de cetosis, sobre todo en la orina.

Teda esta patologia puede evitarse aplican-
do suplementacion de yodo a las madres ges-
tantes, o combatirse si ya hubiera surgido, tra-
tando a las crias afectadas desde su nacimien-
to, esto es, al inicio de los signos y sintomas
apuntados precedentemente.

B. GANADO PORCINO
Destaca la patologia en la esfera reproduc-

tora, con alta incidencia de abortos, reabsor-
ciones fetales, detencidn del crecimiento con

fetos nacidos muertos. Asimismo, los recién
-nacidos vivos muestran escaso crecimiento y

desarrollo y otros signos de insuficiencia en
yodo andlogos a los descritos para el ganade

: vacuno en el apartado precedente, as{ como

también algunos de los referidos en el aparta-
do XIV-A y B sobre ADY en humanos: pelo
escaso y dspero, piel gruesa mixedematosa que
le confiere un aspectlo fofo, retraso en el creci-

“miento, languidez de movimientos, etc. La
- patologfa referida puede prevenirse, mejorar y

hasta curarse por suplementacién con yodo,
C. Eguibos
La mayor parte de los signos y sintomas se

asemejan a los anotados en los apartados pre-
cedentes referentes a humanos, rumiantes y

ganado porcino, entre los que destacan el
retraso del crecimiento, deformidades corpora-
les, bocio, debilidad muscular que incapacita o
cuando menos dificulta a los potros para
mamar y hasta para mantenerse en pie; altera-
ciones reproductoras diversas, como ciclos
esirales defectuosos, abortos y reabsorcidn
fetal, partos distécicos, prelongacién del
embarazo; en los machos, merma de la libido,
deterioro del semen, etc. Excelentes resultados
con suplementacidn yodada tanto en la preven-
cién como en la curacidn de la patologia refe-
rida.

D. Aves

Las aves afectadas por la insuficiencia en
yodo adolecen de alteraciones particulares con
respecto a la insuficiencia de yodo en los
mamiferos, que conciernen tanto ab plumaje
como a la faceta reproduclora de mayor reper-
cusién econdmica, cual es la produccidn de
huevos por las gallinas ponedoras. En lo refe-
rente al plumaje, sefialar Ia pérdida del brillo y
defectos en su muda. En cuanto al aspecto
reproductor, puntualizar que en las gallinas se
resiente la produccién de huevos, con menor
tamaiio de éstos y escaso peso de los embrio-
nes; en los machos, menor tamafio testicular,
azoospermia y pobre crecimiento de la cresta,
lo que significa no séfo una insuficiencia en la
produccién de gametos sino también una insu-
ficiencia endocrina. Asi pues, estos signos
revcladores de los defectos en la esfera repro-
ductora hay que relacionarlos con fallos hipo-
tdlamo-hipofisarios; por ende, fallos gonada-
les, y. consecuentemente, fallos de gonadoli-
berina hipotaldmica - hormonas gonadotro-
pas (FSH, LH, LTH) més el subsiguiente
fallo de las hormonas femeninas (estrona,
progesterona) v masculinas (testosterena).
De otra paric, estd demostrada la aparicidn de
bocio en los poltos nacidos de gallinas someti-
das a una dieta pobre en vodo. La suplemenla-
cién con yodo es un buen remediao,
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E. DEFICIENCIA DE YODO EN OTRAS ESPE-
CIES ANIMALES

En cinidos (perros) y felinos domésticos
(gatos), se detecta bocie, con mixedema, alo-
pecia o pelo ralo con pérdida del brillo, retraso
en el crecimiento, defectos en el desarrollo,
mds pérdida de su viveza reaccional caracteris-
tica que se ve suplantada por marcada apatfa.
La aparicidn de la deficiencia en yodo en estos
animales domésticos puede reflejar un parale-
lismo con la aparicidn de una deficiencia de
yodo en humanos con los que conviven, ya que
s¢ nutren en la mayoria de los casos con agua
y alimentos consumidos por sus amos. La
suplementacién con yodo obra excelentes
resultados.

XVI. SUPLEMENTOS DE YODO

Desde los afios 20 vienen recomendéndose
diversas medidas: la sal yodada como sal de
mesa, Ia adicién de yodatos y/o yoduros a los
alimenlos, la toma de aceite yodado por boca

v/o la inyeccidn de aceite yodado.

El uso habitual de la sal yodada, como sal
de mesa, es una medida que estd alcanzando

. creciente difusidn; es la mds aplicable y cémo-

da. Sus resultados son muy buenos, conforme
se ha demostrado en zonas con bocio (cretinis-
mo endérico), Sin embargo, como sedaldba-
mos en lgis aps. Iy XIV, en paises muy avan-
zados como Alemania, se ha comprobado, en

1995, una incidencia de bocio mucho mayor
* de la previsia, pese a gque la poblacidn estudia-
-da era consumidora de sal de mesa en un alto

porcentaje.

En cuanto a los aceites yodados, la ventaja
reside en gue con una sola inyeccidn de 1 ml,

-que contiene casi S00 pg, cada 3 afios es sufi-

ciente para los nifios. En personas adultas,
pueden espaciarse las inyecciones hasta

4-5 afios. Hay resultados muy buenos en zonas
deprimidas con alta incidencia de bocio (creti-
nismo endémico), con la ventaja adicional de
que en tales poblaciones garantiza un mejor
control de la prevencion La ingestién de aceite
yodado, método de mds reciente administra-
cion también parece eficaz, aunque ain se pre-
cisa mayor experiencia.

XVII. VALORACION DEL ESTADO NUTRI-
CIONAL DEL YODO

Sumariamente, la deficiencia en yodo pue-
de reconocerse mediante distintas pruebas,
aparte de Ia evidencia o presencia de un bocio:

EN SUERO (consultar TABLA S y ap. X):

T4 < 4 mg/L o 50 nmol/L, insuficiente
aporte de yodo.

FTa (indice tiroxina libre) < 0,6 ng/dL o
< 7 pmol/L, hipotiroidismo.

Ta < 60 ng/di. o < 0,85 nmol/L, hipotiroi-
dismo

Tsr(rT3) < 20 ng/dl. o 4 nmol/L, hipotiroi-
dismo.

Indice TV TBG <6, hipotireidismo.
Indice TY/TBG >1 6, hipertiroidismo.

Los aumentos séricos de T3 en pacientes
hipertiroideos junto a concentraciones nOTMa-
les de T4 y FT4 son propios de una tirotoxico-
sis {ap. XVIII).

EN LECHE:
De vaca I < 10-20 pg/L; de oveja < 75-85

2/L.; en ambos ejemplos, deficiencia en el
aporte de yodeo.
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EN ORINA:
Valor normal 50 pg/e de creatinina.

Valor < 25 ugfg de creatinina, insuficiente
contenido total de yodo (CTY) del organismo.
Levander y Whanger (1996) afirman que la
evaluacion del yedo en orina es la mejor gufa
orientativa para detectar ¢l riesgo de aparicidn
de un bocio hipotiroideo.

XVIII. ToxicipabD

En principio, conviene sefialar que hay una
gran variedad en la tolerancia al exceso de
yodo entre las distintas especies estudiadas. En
este apartado haremos también una somera
referencia a tirotoxicosis no causadas por
exceso en la ingesla de yodo.

A, Toxicipap EN HUMANGOS, UMBRAL DE
LA TOXICIDAD

El riesgo de toxicidad varia de unas a otras
poblaciones; e incluso dentro de ellas, hay
también grandes diferencias personales. Por
cllo, a resultas de las referencias tan confradic-
{orias contrastadas hasta el momento, resulta
muy comprometido dar unes valores puntuales
sobre el umbral de toxicidad para el yodo.

Se admite, en general, que la toxicidad sur-
ge cuandsd, habitualmente, se ingicre méds de
cinco veces la dosis normal {v. TaBLa 3},
Ejemplos: mds de 600-730 pg. en el adullo;
‘méas de 1.000 pg, en la mujer embarazada o
durante la lactacion. En todo caso, con la dieta
habitual no parece ficil caer en la toxicidad.
Se exceptitan, naturalmente, muchas poblacio-
nes, aungue no todas como transcribimos line-
as mds adelante, que consumen grandes racio-
. nes de pescado marino; o, mas atn, dietas
ricas en algas marinas, que conlienen altas
proporciones de yodo,

Por otra parte, la suplementacién con yodo
de los alimentos, entre otros cl pan, incremen-
ta el riesgo de tirotoxicosis, sobre todo entre la
poblacién de zonas endémicamente bocidge-
nas; en otras palabras, donde es comdn la defi-
ciencia de yodo con cardcter endémico (v. final
del ap. I). Pero, incluso en paises desarrollados
de Europa ¥y América se han detectado casos
de tirotoxicosis por ingesta de tan solo 230-
300 pg diarios, a cuenta del consumo de leche
de vacas que han pastado o ingerido forrajes
ricos en yodo.

Mas, las contradicciones se multiplican,
cormo lo testimonia el que muchos habitantes
de las costas de varios paises asidticos ingieran
més de 2.000 g diarios de yodo en sus dictas
sin acusar tirotoxicosis alguna.

Con todo, sefialaremos que el mayor riesgo
de tirotoxicidad por aporie excesivo de yodo
corresponde a las personas maduras con 45 0
mds afios.

Al. SIGNOS-SINTOMAS DE 1A TIROTOXICOSIS

Sobre el aspecto de la glandula tiroides,
sefialaremos que hay tirotoxicosis con bocio
(fig. 6) y tirotoxicosis sin bocio,

Fig. 6. PACIENTE HIPERTIROIDEA (enfermedad de
Basedow) con bocio v exoftalmo evidentes [cortesin del
Prof Dr M Alvarez-Coca, Instituto G Marafidn, Madrid)
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Los signos-sintomas mds destacados de
tirotoxicosis suelen ser: taquicardia, e inclu-
8o, hasta fibrilacién auricular, aumento de la
presidn arterial, temblor de los dedos, ensan-
chamiento de la fisura palpebral, pérdida de
peso y hasta caquexia en los casos severos,
diarreas, intolerancia al calor, sudoracién
intensa, palpitaciones, desasosiego, insom-
nio, irritabilidad, caida del cabello y/o pelo
fino, picl delgada, himeda y caliente, disme-
norreas,

En la tirotoxicosis por enfermedad de
Basedow-Graves, suelen asociarse un bocio
difuso ¥ blando de la glindula tiroides con
ciertos signos cutineos y oculares. Entre los
primeros destaca un aumento del espesor de la
piel por infiltracién de linfocitos ¥y mucopoli-
sacdrides. Como signos oculares, el exoftal-
mos {ojos saltones), por protrusién de los glo-
bos oculares. consecuente al acumulo de
mucopolisacdridos tras el globo ocular que, a
su vez, propicia la aparicion de conjuntivitis y
edema palpebral.

B. TOXICIDAD EN ANIMALES
La tolerancia a la ingestién de yodo dista

mucho de unas 1 otras especies. El ganado por-
cino tolera dietas con un contenido en yodo

=300 veces superior al recomemdado cn la
. TanLa 4, Las aves domésticas pueden consu-
*mir sin amenaza de tirotoxicosis una dieia con

un contenido en yodo 100 veces al recomenda-

4

do en la TagLA 4. Asimismo, toleran dosis altas
de yodo los animales poligastricos, especial-
menle ovinos y bovinos, capaces de ingerir una
dicla con un contenido de 40 mg de vodo/Kg
de materia seca comestible, lo que puede supe-
rar en unas 80 veces lo recomendado en la
TaBLA 4, sin acusar signos de tirotoxicosis. Los
menos tolerantes son los équidos, especialmen-
te las yeguas prefiadas y los potros.

Los signos de tirotoxicosis en las aves se
manifiestan por pérdida de apetito, hipotermia
con pérdida de peso y alteraciones en la esfera
reproductora, mas acusadas en las hembras:
defectuosa incubacidn, con merma de la canti-
dad y calidad en la puesta de huevos.

En los poligdstricos, la tirotoxicosis se
manifiesta por dificultades deglutorias que
perturban el normal proceso de aporte alimen-
ticio de los animales, capaces sélo de ingerir
una dieta semiliguida, a lo que se suma una
pérdida de apetito, diarreas, rdpida pérdida de
peso, defectos en piel pelo/ lana y aspecto
indolente. En los animales jovenes, la toxico-
sis afecla sensiblemente a su crecimiento y
diferenciacion.

En ganados porcino y equino, las signos de
toxicosis son en gran parte superponibles a los
referidos a propdsito de los animales poligds-
tricos. En el ganado porcine habria que apun-
tar el riesgo afiadido de una anemia microciti-
ca con escaso nivel de hemoglobina.
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1. INTRODUCCION

Componente de numerosas enzimas,
ampliamente distribuido en los reinos vegetal
y animal, el cobre es un oligoelemento esen-
cial para numerosas reacciones metabdlicas de
oxido-reduccion y de otro orden. Por ello, el
cobre coparticipa en miltiples actividades
heterogéneas: transporte de electrones y sinte-
sis de ATP al final de la cadena respiratoria;
sintesis de noradrenalina; inactivacion de las
catecolaminas (dopamina, noradrenalina y
adrenalina); efectos contra radicales libres,
entre los que destaca la proteccién de membra-
nas celulares como la del hematfe, inpidiendo
‘su hemélisis; mantenimiento de la organiza-
cién morfofuncional de elastina y coldgeno;
“oxidacidén del idn ferroso, etc, El cobre se fija
con el zinc a la metalotioneina, proleina de
reserva: de estos dos metales (ap. V-A), ejer-
ciendo' un efecto antitdxico frente al cadmio y
otros metales pesados.

El contenido total en cobre (CTCu) del
" cuerpo humano oscila entre 90 y 130
. mg/ 70 Kg de peso (1,4 v 2 mmol/ 7Kg de
peso); 1.3-1,8 mg /Kg de peso (20-30
Umol/Kg de peso).

La patologfa mds importante en la especic
humana la componen dos afecciones de

causa genética: la enfermedad de Menkes
(ap. X-A), en la infancia, por deficiencia en
cobre; y la enfermedad de Wilson o
degeneracidn hepatolenticular (ap. XII), en
adolescentes y jévenes, por actumulo
excesivo de cobre, una afeccién genética
autosémica recesiva ligada al cromosoma 13
(Cox, 1995),

Deficiencias no genéticas de cobre en la
especic humana pueden observarse en pacien-
tes sometidos a didlisis peritoneal ¥ nutricidn
parenteral asi como en prematuros nutridos
con licteos incompletos. Por su parte, acumu-
los excesivos de cobre en higade de causa no
genélica se detectan en cirrosis y afecciones
hepatobiliares diversas.

II. DATOS DE INTERES

El cobre {Cu) adopta dos formas: como ion
cuproso, Cu* y como ién ciprico Cu?*. Peso
atémico, 63,5 daltons; Nvmero atomico, 29.

Isétopos estables: 53Cu y 55Cu; Isétopos de
larga vida: ¥7Cu (60 h) y #Cu (12,9 h) mg x
1,57 = ymol; nmol x 63,5 = Jg.

Minerales antagonistas metabdlicos del
Cun: Mo, Fe, Zn, Cd y Ph (v. ap. V).

Minerales competidores en la absorcién del
Cu: Mo, Fe,Zn, Ca, Cd vy S.
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TIL. FUENTES EN LA NATURALEZA (TABLA 1).

TasLA 1.— CONTENIDG EN COBRE POR 100 g DE PORCIN COMESTIBLE

Animales mg Vegetales mg
Osiras 4,40 Nuez 2.25
Higado (ternera) 2,82 Girasol {pepitas) 1.85
Calamar 1,89 Avcllanas (secas) 1,53
Langosta 1,66 Almendras 1.10 .
Riidn (ternera) 0,68 Piicn 1,03 '
Cangrejo 0.66 Cacahuetes tostados 0,67
Corazén, higado de cerdo 0,63 Castafias - 0,45
Pulpos 0.43 Cereules desayuno 0,44
Almejas 0,34 Cocoe 0.43
Gambas, seso de ternera 0,26 Ciruela seca 0.42
Lengua (lernera) 0,22 -Soja en grano hervida 0.40
Anchoas 0,21 Uva pasa 0,36
Sardina de lata 0,18 (Garbanzos hervidos 0,35
Bacalao seco .17 Pan integral 0,32
Lomo de cerdo 0,16 Higos sccos 0.31
Butifarra, salchicha 0,14 Acettunas 0,26
Arenque ahumado 0,13 Haba fresca cocida 0,25

. IV. REQUERIMIENTOS DIETETICOS.

Los requerimientos de Cu (TaBLa 2)
aumentan: 1) Por incremento en la dieta de Fe,
Mo, Zn, Ca, Cd y S, ya que dificultan la
absorcion del Cu.

- La absorcién-aprovechamiento del Cu, resufta
favorecida por las bajas concentraciones en los

TaBLA 2.— REQUERTMIENTOS DIARK)S DE COBRE EN HUMANOS
g = !

. Gmpos : 'Eldnd mg ol
L {afios)
Lactantes - 0,6-0.7 9.6-11.2
Nifios ; s 0.7-1 (1216
6-'_1[} 1.2 16-32
- Adalescentes H IR 1,525 24-40
] 7.-.'73'\du[los =18 1,5-3 24-48

Datos basados en las series de RDA (1689)

pastos o forrajes de sus antagonistas Mo v S,
En los forrajes, la proporcién de Cu debe
superar a la del Mo en cuatro veces por lo
MEnOs,

En otras especies (TABLA 3) sc recomienda
la ingestién de cobre en partes por milldn
(ppm) o [Lg/g respecto al peso de la dieta, con-
fornie se transcribe en la TapLa 3,

TABLA 3.— REQUERIMIENTOS DE COBRE EN ANTMATES

Requerimientos ppm (efs) umolig
en diversas especies de dicta ingerida
Equidos 10 160
Ganado vacuno H 128
-- vacas lecheras 10 1an
Ganado ovino 8-11 128-175
Aves (poilos, gallinas, pivos) 3 128
Ganado porcino -6 64-96
Roedures (ruta, ratdn) 4-5 64-30
Datos basados en fus seres de NRC Nutricnt Requirements (198Y)
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V. ABSORCION DEL COBRE.

Ll proceso se electia en intestino delgado,
en duodeno principalmente, aungue minimas
proporciones de cobre también se absorben
desde el estomago. La cuantia que se ahsorbe
es muy variable, 15-60 %, pues guarda rela-
cian inversa con su abundancia en la dieta v
con ¢l contenido de los depasitos de cobre del
individuo. Esto indica que en la homeostasis
del cobre un factor muy influyente es la mag-
nitud de su absorcion (v. final del ap. VIII).

El cobre se absorbe en proporciones poco
cuantiosas en la mayoria de las especies ani-
males; minimas. en los rumiantes. La absor-
cion es mayor (>15%) en los animales jovenes
que en los adultos (<10%); la absorcion es
maxima cn duodeno, salvo en ganado ovine
que ¢s mayor en nlesting grueso.

Cobre
de los alimentos

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 estado de 1on ciprico
(Cu?*) como asociado a diversos aminodcidos.
especialmente en forma de complejos Cu-his-
tidina, Cu-metionina y Cu-cisteina.
Restringen significativamente su absorcion los
fitatos y altas proporciones de metales compe-
tidores: Fe, Mo. Zn, Ca. Cd, Hg v S (v. ap.
ID). En la absorcion del Cu ingerido. también.
influye negativamente el propio cobre endo-
geno segregado por el intestino.

Se postula asimismo. como aparcce en la
fie. 1. que la incorporacion del cobre desde la
luz intestinal (1) hasta el enterocito (2) se efec-
tia por difusion simple o por transporte
mediado a bordo de una proteina transporta-
dora (“carrier”). A diferencia con lo gque ocu-
rre con olros metales. los quelatos y fitatos

Cl.l 24+
- '.

#*Cu* —ceruloplasmina

#(Cp** —albidimina e

*Cu* —transcupreina fj<—————39¢

*Cu® —aminodcidos \

£ 2+

Cu 6 5

Fig 1. ABSORCION ¥ TRANSPORTE DEL COBRE. Consiiltese texto (ap. V)
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impiden la absorcién del cobre. El cobre pasa
de los enterocitos al Hquido intersticial (3) v

desde ésle a los vasos sanguineos {4), despla-

zindose hasta los hepatocitos (5) en el higado
(6), uniéndose, ulleriormente, en gran parle, a
Ia ceruloplasmina (aps. VI, VIII, IX-E y X),
una oz-globulina de 150 kd, a bordo de la cual
vidja mayoritariamente por el plasma,

Las pérdidas por malabsorcion se deben a
diversas patologias: espriie o enfermedad
celiaca v Kwashiorkor.,

A. METALOTIONEINA

Es una proteina de 10 kd, elaborada en la
mucosa inteslinal, rica en cisteina por cuyo
grupo sulfhidrilo fija diversos iones metdli-
cos, principalmente iones Cuy Zn,

El Zn es el principal contrincante gue
para su absorcidn tiene el Cu a causa del poder
de fijacién que la MT ejerce sobre ambos, aun-
que notablemente mayor sobre €] Cu. El hecho
de gue un aporte dietélico cuantioso de zinc
{de 50 mg o mds) estimule extraordinariamente
la produccién de metalotioneina, por a que el
cobre muestra la mdxima apetencia, condiciona
que una gran proporcidn de este metal quede
atrapado en el seno de esla proteina, resintién-
dose marcadamente su absorcién.

. Asimismo, la.prescncia de abundantes sales

inorgdnicas de hierre restringe la capacidad
de absorcién det cobre. El aporte elevado dc
molibdeno menoscaba el aprovechamiento del
cobre, pues aunque no afecte a la capacidad de
absorcién fomenta su pérdida por via fecal.
También pueden restringir seriamente el apro-
vechamiento del cobre las dosis elevadas de
dcido ascorbico (vitamina C). Lanzamos este
aviso, porque en la actualidad, se abusa de las
tnegadosis vitaminicas, sobre fodo de deido
ascérbico; hay personas que ingicren diaria-
mente 1 g o inds de esta vitamina.

VI. CIRCULACION

La concentracion seroplasmiitica de cobre,
ligeramente superior en rujeres que en hom-
bres, comprende las siguientes fracciones:

1} Ceruloplasmina, con 6 dtomos de Cn
por molécula (aps. V, VII, IX-E y X), mis
del 60%; 2), cobre ligado a la albamina;
3}, cobre ligado a la transcupreina, una prote-
ina de 280 &4 ; 4), unido a los aminodcidos tre-
onina, histidina y glutamina; y, 5), cobre libre
en plasma gue representa la denominada
cupremia, de 60-140 pg/dL (10-23 pmol/L).

Su presencia en los hematies es signiticativa,
ya que es un componente de la superdxido dis-
mufasd, enzima que juega un papel importante
cn la defensa contra el ion superdxido, uno de
los radicales libres mis nocivos (v, ap. IX-A).

VII. ALMACENAMIENTO.

El contenido total de cobre (CTCu) en el
cuerpo humano oscila entre 90 v 130 mg/ 70 Kg
de peso (1,4-2 mmel/ 70 Kg) ; 1,3-1.8 mg/Kg
de peso (20-30 pmol/Kg de peso). Se almacena
principalmente en higado, rifiones, mucosa del
tubo digeslivo. corazon y sistema nervioso cen-
tral. La concentracién de cobre es de 25-50
mg/Kg (0,4-0.8 mmol/Kg) de higado.

La forma de almacenamiento més impor-
tante lo constituye la metalotioneina
{ap. V-A} vy proteinas simil-MT.

VIII. EXCRECION DEL COBRE

La mayor parte del cobre, gue accede al
higado por via portal, se excreta con la bilis al
duodeno. Otra parte Hega al duodeno con el
jugo pancredtico, Ambas fracciones se unen al
cobre de 1a dieta no absorbido. Parte del cobre
forma complejos con proteinas, elimindndose
por las heces al igual que el que permanece en
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estado libre. La circulacién enterohepitica del
cobre no es. sin embargo. significaliva. La
expulsion por via {ecal es la mds importante,

El cobre se elimina por orina unido a diver-
sos aminodcidos: 10-40 pg (155-620 nmol).
Sin embargo, las lesiones que afectan a la
absorcion tubular, provocando proteinuria se
acompaiian de pérdidas de cervloplasmina,
rica en cobre (v aps. V, V1 y IX-E}, La salida
de cobre por el sudor es. habitualmente, mini-
ma,

En suma, en la regulacion de la homeosta-
sis del cobre influyen mayoritariamentemente
las funciones del aparato digestivo, tanto por
lo que ataite a su absorcién como a la excre-
¢idn fecal.

I[X. FUNCIONES DE LAS PROTEINAS Y
ENZIMAS QUE CONTIENEN COBRE

A. SUPEROXIDO DISMUTASA (SOD)

También llamada hemocupreina, es una
metaloenzima que contiene iones cobre y zinc,
presente en eritrocitos, neuronas, hepatocitos y
otras células a las que protege contra el grave

“poder oxidanle del i6n superdxido, un nocive
radical libre, al que cataliticamente convierte
en agua oxigenada y oxigeno:

. SGD
205 + 2HY ———» H10O: +(1

Posteriorrﬁent& en otra reaccion consectti-
va, el agua oxigenada, por accién de la gluta-
tion reductasa, se desintegra en agua ordina-
ria y oxigeno atémica:

Glurarion
reductasa

- Ha0: : » .0 + O

- La interaccién de la superdxido dismuttasa-
Cu, Zn (EC 1.15.1.1) con grupos sulthidrilo

ha sido investigada recientemente en hematies
por Scarcy, Whitehead y Maroney {(1995), con-
cluyvendo que I1S- se une al centro catalitico
del Cu y se compoita como un auténtico sus-
trato.

Mediante ambas reacciones, una célula
como ¢l hematie resulta protegida frente a la
accidn sucesiva de dos tipos de radicales
libres: el idn superdxido y el agua oxigenada o
peréxido de hidrégeno, que de no ser contra-
rrestados por las reacciones supracitadas
podrian lesionar la membrana celufar con el
resultado de hemélisis, anulindose la triple
[uncién trascendental de 1a hemoglobing, con-
sistente en fijar, transportar y ceder oxigeno.

B. TIROSINASA ¥ FORMACION DE MELANINA

En los melanocitos de los mamiferos, a
partir de la tirosina, se elabora ]a melanina
(fig. 2). pigmento responsable de la coloracidn
del pelo, piel y ojos (coroides, cuerpo ciliar y
retina). En los peces, anfibios y repliles, la
melanina se elabora en los melandforos. En
todo caso, el fendmeno de formacioén de Ia
melanina es semejante, interviniendo la tirosi-
masa, enzima que cataliza el procese a través
de la formacién de varios productos interme-
dios :

TIROSINA —— = DOPA (DIOXIFENILALANINA)

Y

MELANINA - DOPAQUINONA

La dotacion de melanina marca, en gran
parte. las diferencias raciales; obviamente, los
negros y otras personas de tez morena dispo-
nen de altas proporciones de melanina, en con-
traste con la escasez de este pigmento en los
rubios nérdicos europeos.

Hipopigmentacion.- La deficiencia en tiro-
sinasa es causa del albinismo, afeccion here-
ditaria autosémica recesiva en que los melano-
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Fig. 2. FORMACION DE MELANINA (ap. VIII-B)

citos son incapaces de sintetizar melanina. El
pelo blanco, la piel pdlida y el color rosado de
los ojos figuran entre los rasgos mds llamati-
vos de esta enfermedad.

Los albinos deben resguardarse del sol
para evitar quemaduras y han de usar gafas
durante el dia en los parajes soleados.

Hiperpigmentacién.- El grado extremo lo
muestran’ los melanomas en que hay una
produccién excesiva:.:'de melanina. Estos
tumores son mas frecuentes en piel,
coroides, memblanas mucesas y sistema
Nervioso.

C. DopraMiNae B-HIDROXILASA

Esta metaloenzima, muy rica en cobre,
cataliza la conversién, en la médula suprarre-
nal, epifisis y vesiculas de las fibras adrenér-
gicas, de dopamina en noradrenalina, neuro-
transmispr del sisterna simpdtico, convertible,

4 su vez, en adrenalina. El aumento en la con-
centracidn sanguinea de estas iltimas substan-
cias estimula la formacion de AMPe, desenca-
dendndose notables acciones catabolicas: en el
higado, un efecto glucogenolitico inductor de
hipergtucemia con glucosuria; en el misculo,
tal efecto promueve una mayor produccion de
icido lactico con Ia consigniente hiperlactaci-
demia.

DOPAMINA ¥ ENFERMEDAD DE PARKINSON.- La
dopamina es un neurotransmisor clave del sis-
tema nervioso para la funcidn reguladora-
moderadora de los movimientos voluntarios,
su deficiencia es responsable del temblor vy de
fa marcha que caracterizan a la enfermedad
de Parkinson.

D. MoNoaMmoxipasas (MAQ), CaTABOLISMO
DE CATECOLAMINAS Y 5-HT

Las MAQ son enzimas que patticipan en el
catabolismo de las calecolaminas (dopamina,
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noradrenalina y adrenalina) y serotonina o
S-hidroxitriptamina (5-HT), a las que inacti-
van {fig. 3).

Las MAQ, ampliamenie distribuidas y aso-
ciadas a las mitocondrias, abundan en los hepa-
tacitos, encéfalo, nervios adrenérgicos y muco-

sa intestinal. La desaminacidn que efectian
estas cnzimas origina las correspondientes for-
mas aldehidicas inactivas. Asi, de la noradrena-
lina, p. e]., resulta un aldehido que se convieric
prontamente en el deido 3.4-dihidroximandé-
lico. En general, estas enzimas, actian sobre
las catecolaminas en cooperacion con las cate-

OH oH OH
OH OH CH;0
MAC COMT
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I I
(lJHz coo coor
NI Acido Acido
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colortometiltrasferasas (COMT), contribuyen-
do entrambas a un efecto catabdlico maéas aca-
bado de dichas sustancias.

En sentido opuesto operan las IMAO o
inhibidores de las MAQ, como la fencltiazina
¢ isocarhoxacida y otros agentes inactivadores
de las MAQ como los antidepresivos tricicli-
cos (imipramina) y los atipicos (trazo-dona).

E. FERROXIDASA T 0 CERULOPLASMINA Y
FERROXIDASA IT

Es una «:-glicoproteina de 150 kd,
elaborada en el higado, rica en iones cobre
(6 dtomos/mol), que muesira una actividad
diversa. Como enzima {ferroxidasa), cataliza
la oxidacitn del hierro ferroso (Fe?*) a hierro
férrico (Fe*): propicia la movilizacidn-
transporte dc hierro desde los depdsitos de
ferritina, cooperando en la sinlesis de
hemoglobina. Este efecto apoya el clisico
criterio de una interrelacidn cobre-hierro.
Refuerzan esta creencia resultados experi-
menlales demostrativos de que la deficiencia
en cobre induce en la rata una anemia
ferropénica. Otra misién relevante de la
ceruloplasmina es su participacién mayori-
taria en ¢l transporte de cobre en sangre, que
supera el 60 % del total circulante en el
plasma (véase ap. VI). Hay, asimismo, una
_ferm.w'dit.lsa II que también cataliza cl proceso
oxidativo del Fe?*,

F. Crrocromo © Ox.rf)ASA ¥ CADENA RES-
PIRATORIA

Esta enzimi es un complejo integrado por
los citocromos a) y ax, Los citocromos, por su
parte, son heme-proteinas componentes de la
cadena respiratoria transporiadora de electro-
nes. La citocrome ¢ oxidasa |, eslabdn final de
esta cadena, cataliza la reduccidn del Q2 con
tormacidn de Hz0, seguida de la dltima ope-
racion de sintesis de ATP catalizada por una

ATP-sintasa. La citocromo ¢ oxidasa influye
en la formacién de mielina en el sistema ner-
vioso, ya gue contribuye a la biosintesis de
fosfolipidos que son sus componentes esen-
ciales.

G, LISIL OXIDASA Y TENDO CONECTIVO

Su aeccidn desaminativa oxidaliva se ejerce
sobre unidades de lisina e hidroxilisina, lo
que propicia el entrecruzamiento entre fas
cadenas de elastina y coldgeno. contribuyendo
asi a la formacion del tejido concetivo del
hueso, dientes, paredes vasculares, piel y pul-
mdn. El cobre es, por tanto, tundamental para
la organizacién estructural y funcién de cold-
geno y de la elastina.

X. DEFICIENCIA DE COBRE EN HUMANOS

Los datos més objetivos para el diagndsti-
¢o de una insuficiencia en cobre son la hipo-
cupremia, el descenso en la concentracidn de
cernloplasmina (ap. VHI y IX-E) en plasma
y baja aclividad de la enzima superéxide dis-
mutasa o SOD (v, ap. IX-A).

El déficit de cobre, mis concretamente de
ceruloplasmina (v. ap. VIII y IX-E) o ferrm-
xidasa 1 y también de ferroxidasa 11
{v. ap. IX-E) afecta a la biosintesis de Hb y, en
definitiva, a la interrelacién cobre-hierro, lo
que repercute en la aparicién de una anemia
hipocrémica acompafiada de leucopenia.

El déficit de cobre menoscaba también la
defensa contra radicales libres de oxigeno por
actuacion reducida de antioxidantes como la
superéxido dismutasa o SOD (v. ap. IX-A).
también llamada hemocupreina, lo gue oca-
siona lesiones inflamatorias tisulares de cardc-
ter toxico.

Otros datos analiticos que pueden aparecer
conciernen al metabolismo de los lipidos:
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incremento del LDL-colesterol y descenso del
HDL-colesterol.

Como rasgos cormunes destacan: anemia y
leucopenia con neutropenia,

Asimismo, se anota una seric diversa de
signos: neurolégicos, hipopigmentacidn, ano-
rexia, diarrea, retardo en el crecimiento, artri-
tis, lesiones dseas a nivel de metafisis, fTactu-
ras, enfisema y degeneracidn cardiovascular
que afecta principalmente al miocardio y al
sisterna arlerial.

Los datos clinico-analiticos son un trasunto
de lo hallado tanto cn personas sometidas a
nutricion parenteral total (NPT) como en pre-
maturos y lactantes alimentados, exclusiva-
mente, con leche,

A, ENFERMEDAD DE MENKES

La patologia mds importante, aunque rara
en la especic humana, de causa genética liga-
da al cromosoma X, es la enfermedad de
Menkes, también denominada enfermedad
del “cabello ensortijado™, propia de la infan-
cia, por defecto en la absorcién del cobre,
que cursa con hipopigmentacion de piel,
cabello “destefiido™ vizado (a lo que alude su
denominacién), hipotermia, osteoporosis ¥
trastornos psiconenroldgicos: deterioro men-
tal progresivo, hipotonia e hiporreflexia y
ataques-epilépticos.

Esta patologia deriva de la baja actividad
 .de algunos sistemas enzimdticos referidos en
los apartados IX y X: firosinasa (para la
hipopigmentacién), lisil oxidasa (cuyo
defecto es cansa de alteraciones del coldge-
no) y SOD (efectiva contra radicales libres
de oxigeno).

Los datos analiticos son sorprendentes,
pues junto a hipocupremia, bajas concen-

traciones de ceruloplasmina y escasa
proporcién de cobre cn higado y sistema
nervioso central, se detectan acimulos de
este metal en mdsculo, rifién. bazo y
enterocitos. No hay anemia, leucopenia ni
neutropenia. Y lo que también resulta
extraiio es que la administracién de
suplementos de cobre, que borran la
hipocupremia y asimismo elevan los niveles
de ceruloplasmina seroplasmitica, no
mejoran los trastornos psiconeurolégicos
antes apuntados.

Otras patologfas en humanos, resultan de
una insuficiencia en la actividad de enzimas
que contienen Cu: tirosinasa, relacionada
con alteraciones de la pigmentacidn
(v ap. IX-B; o dopamina B-hidroxilasa y
enfermedad de Parkinson (v. a. IX-C).

X1, DEFICTENC1A EN ANTMALES

Ante todo, se caracteriza por: pérdida de
apetito, 0 mds bien, perversién del apetito
(alotriofagia), tal como se aprecia en la fig.
4, con escaso crecimiento y anemia, agrava-
da, a su vez, por el déficit de ceruloplasmi-
na que afecta a la biosintesis de hemoglobi-
na (v. ap. X); fragilidad ésea, por merma tan-
to de la actividad osteobldstica como de la
mineralizacién de la matriz proteica del hue-
s0: todo ello. acompafiado de fragilidad Gsea
que se revela por frecuentes fracturas y/o
repercusion en las articulaciones, especial-
mente de las extremidades posteriores con el
resultado de una incapacidad para mantener
una estdtica normal. Otros signos de la deft-
ciencia en cobre son: anorexia, diarrea, alte-
racién de la coloracién y queratinizacidn del
cuero, lana, plumaje. pelo (grisdceo), que
recuerda el caracteristico “pelo de alambre
ensortijado” (propio de la enfermedad de
Menkes; v. ap. X-A); trastomos nerviosos y
cardiovasculares y menoscabo de la funcidn
reproductora.
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Fig. 4. VACAS DEFICIENTES EN COBRE. LAMIENDO EL SUELO (Al GHRIOFAGIA). (Cortesia del Prof Dr Carlos H Tokarnia.
Piracuruea. Nordeste del Brasil). Consiliese texto (ap. X1I)

XII. TOXICIDAD POR ACUMULACION DE
COBRE

A, INTOXICACION AGUDA

La intoxicacion aguda por ingestién de
cobre desencadena un aparatoso cuadro diges-
livo con niduseas-vomitos, diarrea, espasmos
intestinales e incoordinacidn neuromuscular
acusada, junto con temblores, convulsiones y
mialgias. abocando en los casos mds graves a
necrosis hepato-pancredtica, Iesiones renales
con oliguria. coma, colapso circulatorio y
muerte. Analfticamente, descuella una anemia
hemolitica grave, junto con descenso acusa-
doen la actividad de la glucosa 6-fosfuto des-
hidrogenasa. glutation reductasa y de otras
enzimas eritrocitarias.

B. ExrermEDAD DE WILSON (DEGENERACION
HEPATOLENTICULAR)

Esta dolencia por acumulo de cobre. es una
afeccion genética autosémica recesiva ligada

al cromosoma 13 (Cox. 1995). que afecta a
adolescentes y jovenes adultos de ambos
sexos, causando lesiones degencrativas en
higado y encéfalo (en ¢l sistema lenticular:
putamen y globus pallidus ), alo que alude su
denominacion. Asimismo. causa anemia
hemolitica aguda. incoordinacion de
movimientos voluntarios y otras alteraciones
en: pincreas (necrosis). rifion (episodios de
hematuria) y cérnea (anillo de Kayser-
Fleischer). EI exceso de cobre acumulado
resulta tanto de un defecto en su (ransporte
(v. ap. V1) — con bajos valores de
ceruloplasmina cn sangre — como de su
escasa cxcerecion por heces fecales y orina.
Esta afeccion mejora por tratamiento con
penicilamina. que actiia como un guelante del
cobre, facilitando una cuantiosa expulsién de
este mineral por la orina, pero debe
administrarse al mismo tiempo algin
preparado de piridoxina para contrarrestar los
efectos antimetabdlicos que este antibidtico
ejerce sobre la vitamina Be. Basindose en el
clecto competitivo que respecto a la absorcidn
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del Cu ejercen el Zn y otros minerales
{v. ap. V), se ha sugerido, e incluso ernpleado,
1a administracion de zinc como agente
protector frente a la intoxicacidn por cobre.

XIII. ToxicipaD POR COBRE EN LOS ANI-
MALES

Los mas sensibles son los ramiantes; los
menos, las aves vy el ganado porcino. Las
caracteristicas de la intoxicacién son: nin-
seas, vomitos, incoordinacién neuromuscu-
lar con convulsiones tdnico-clénicas, pard-
lisis, signos distréficos musculares, trastor-
nos cardiovasculares, anemia hemolitica
grave v muerte en los casos de intoxica-
cidn aguda.
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I. INTRODUCCION

Como indica su titnlo, las vitaminas K son
substancias indispensables para la coagulacién
de la sangre, aunque no se llegd a tan roton-
da conclusién hasta 1929, en que Dam,
Profesor de Fisiclogia de Copenhague, aprecid
que pollos alimentados con dietas carentes en
grasas aquejaban un retardo en la coagulacidn,
presentando brotes hemorrdgicos. especial-
mente en superficies musculares y subcutineus
{v. ap. X-C). En la década siguiente, Dam y
cols demostraron que este defecto en 1a coagu-
labilidad de la sangre no se debia a bajas con-
cenlraciones de fibrindgeno, calcto y trombo-
quinasa, sino a una baja tasa de protrombina.

Este investigador danés demostrd, también,
que la administracién de todos los factores
vitaminicos conocidos hasta esa fecha no
mejoraba la condicién clinica de estos anima-
les ni elevaba el nivel de protrombina, mien-
tras que alimentindolos con hojus de espina-
cas, alfalfa, etc.. desaparecian sus brotes
hemorrigicos y la tasa de protrombina recupe-
raba su nivel habitual, Dam evidencié asf una
interesante correlucion entre carencia dietética
de una substancia liposeluble presenle en la
alfalfa a la que denomind vitamina K (inicial
de la palabra alemana/danesa “Koagulation™) ¥
disturbios graves en el proceso de coagulacion
sanguinéa, ostensibles por los mencionados
brotes héemorragicos.

Por su parte, la repetida ingestién por el
‘ganado- vacuno de trébol dulce enmohecido
{*melitotus alba™), abundante en los pastos,
causaba hemorragias copiosas en sus encias,
musculos y articulaciones ¢ incluso, la muerte
~de las vacas que podrian desungrarse por el
pirto o por intervenciones quirdrgicas. En
1941, Campbell ¥ Link demostraron que el
agente hemorrag{paro era el dicumarol o bis-

hidroxicumarina,una antivitamina K
(v. ap. Iy férmulas en fig 1.

En 1936. Almquist y Stokstad descu-
brieron la presencia de vit K en la harina de
pescados en putrefaccién, En 1939, Doisy ¥
cols extrajeron las vits Ky y Kz a partir de
alfalfa y pescados, respectivamente. En el
mismo afio, Dam y cols identificaron a la
vit K; o filoguinona como la 2-metil- 3-[itil-
1.4-filoquinona (v. fig 1), al tiempo que Fieser
sintetizaba esta substancia. En 1943, Dam ¥y
Doisy fueron galardonados con el premio
Nobel de Fisiologia v Medicina por el alcance
cientifico de sus descubrimientos. Y no fue
hasta 1958 que Martius describid el esqueleto
quimico de la vit K2 0 menaguinona como la
2-metil-3-isoprenil-1,4-naftoquinona,
sintetizadu por bacterias ¢ue colonizan cn la
harina de pescado, siendo corroborada dicha
formula (fig 1) gracias a la relevante obra de
Isler y su grupo. De esta substancia hay una
verdadera familia de compuestos {v. ap. I y
férmulas en [ig. 1), sintetizados por eslos
mismos autores en el periodo 1958-60.
Posteriormente, se obtuvo por sintesis la
denominada menadiona o vit K3 (v. ap. Il y
fig 1) de naturaleza hidrosoluble.

En 1974, Nelsetsuen y cols demostraron
que las vits K eran esenciales para la sintesis
definitiva o estructura postranslacional, no
s6lo de la protrombina o factor II sino tam-
bién de otras protefnas de la coagulacién (fac-
tores VII, IX vy X, asf como de las proteinas C
v 8 (v. ap VII). Efectivamente, segin Dowd y
cols (1995), la vit K actiia como cofactor de
una y-glutamilearboxilusa que cataliza la con-
verston translacional del glutamilo de las cade-
nas polipeptidicas de todas estas proteinas en
y-carhoxiglutamilo, fijador de los iones Ca*,
indisxpensubles en el proceso de coagulacidn.
También se ha detectado que la usteocalcina y
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dentina del hueso y dientes asi como algunas
proteinas de otros Orgunos son asimismo vil
K-dependientes para su operatividad, ya que
precisan de los referidos grupo - carboxiglu-
tamilo fijadores de iones Ca?*,

La vitamina K, como excelente coagulan-
te natural, es un complemento nutritivo cuya
racion diaria recomendada (v. TABLA 2) es de
70 g en nifios y de 70-140 g en adultos. Por
otra parte, lu importancia como anticoagulante
del dicumarol y sus derivados es tal que su
uso terzpéutico es ya un asunto del dominio
piiblico.

Sobre todos estos asuntos hay excelentes
revisiones a cargo de Price v otros autores,
recopiladas por Suttie (1988).

Un avance significativo en este campo ha
sido la clonacién de la yglutamilcarboxilasa

por Wu y cols en 1991.

II. ESTRUCTURA DE LAS VITAMINAS Y
ANTIVITAMINAS K

Conviene referir conjunta y comparativa-
mente las vitaminas K o substancias con activi-
dad semejante asi como las antivitaminas K, ya
que su estructurs guimica guarda muchas rela-
ciones de afinidad. De otra parte, su actividad
bioldgica ha side estudiada por la mayor parte
de los investigadores en un plan comparativo,
contrastando las acciones de anos compuesios
frente a los antagonismos de otros, separindolos
en coagulantes y anticoaguolantes:

COAGULANTES
O
N Cliy Uiy LI‘H_:
CH;—CH=C-~CH ;~{CH y--CH 3 ~-CH--CH 3 in—H
8 ' Vitamina K ,
(0]
‘ CH, CH,
(CH ,—CH=C—CH ,)n—H
- . (") ¥Yitamina K »
. . o o
S —CH 3 L CH,
: - —on i
iz X

Anticoagutantes

OH OH

CH
e J/
=z
\“ on \n

Dicomaral

o
ﬁkcm
on OH
S T8

el

Warfarina

Fig. |. Constltese texio (aps. [y I
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TTE. FUENTES EN LA NATURALEZA (TABLA 1)

TabLA 1.— CONTENIDO DE ¥1TAMINA K POR 100 g DE PORCION COMESTIBLE

Animales

Vegetales

Higado vacuno

Panceta

Queso, tocino curado
Mantequilla

Higado de cerdo

Jamon serrano

Huevos, curme de vacuno
Higadillo de pollo
Leche de vaca

Bretones (coles)
Té verde

MNabos
Espinacas
Brécoles
Lechuga

Berza

Berros
Espidrragos

IV. REQUERIMIENTOS DIETETICOS EN
HUMANOS (TABLA 2}

TaBLA 2.— REQUERIMIENTOS DIARIOS DE VIT K

Grupos Edad ug

(afios)

Lactantes
~ Niilos

- Adolescentes:
Muchachos

" i Muchachas

Adultos:
" Varones

.. Mujeres

V. REQUERIMIENTOS EN ANIMALES

En edad adufta, los rumiantes (ganados
vacuno, ovino y caprino) asi como los équidos
no precisan ingerir vitaminas K, pues las sin-

tetizan por medio de su flora bacteriana. No
asf los animales jévenes, sobre todo de muy
corta edad, en los que su flora bacleriana es
muy incompleta ain: lerneras, corderos, cabri-
l0s y potros, cuya ingesta de vitamina K se
cstima en 0,4-0.5 mg/Kg de materia seca
comestible.

El requerimiente de vit K/Kg de peso en
otros animales es el siguiente: cerdo, 0.5 mg;
aves domésticas: 0,5-1 mg/Kg de peso; conc-
jos y cobayos 2-3 mg; perro {cachorros), 1 mg.

V1. HOMEOSTASIS
A, ABSORCION
Las vitaminas K; v Kz, no la K3 0o mena-

diona que es discretamente hidrosoluble,
requieren: 1) la concurrencia de otros lipidas y

" bilis (sales biliares) para garantizar la emul-

sidn-formacion de micromicelas a las que se
incorporan por ser substancias liposolubles; v,
2} 14 actuacién de enzimas Hpoliticas pancred-
ticas hidrolizantes de los ésteres correspon-
dientes. Por su parte, la especie humana, salvo
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el recién nacido, dispone de una flora bacteria-
na intestinal encargada de la la denominada
refaceion intestinal, operacion consistente en la
sinlesis, entre otros productos. de agentes
similvitaminicos K. que cubren una bucna par-
te de sus requerimientos en vit K. La propor-
cion de vit K absorbida oscila entre 40-50 %
para las vits Ky y Kz y el 100%. para la mena-
diona o vit K3 Su mixima absorcion (fig, 2)
acacce en ¢l segmento duodenoyeyunal (1),
Justamente a partir de la desembocadura de las
vias biliopancredticas. Tras esta fase, las vila-
minas se incorporan a los enterocitos (2), en
donde. junto a otros lipidos (colesterol, fosfoli-

Vit K
de los alimentos
y dela
flora intestinal

Fig. 2.

N

pidos, triglicéridos). son englobadas por una
proteina que los recubre, formando quilomicro-
nes (Qme). Estas lipoproteinas pasan al liquido
intersticial (3) v desde éste a los quiliferos (5),
incorpordndose a la sangre (10) - via conductos
lordcico (8) y linfitico (9) (v. fig 2). Por todo
ello, cualquier interrupcion del aflujo biliopan-
credtico restringird peligrosamente la absorcion
intestinal de las vitaminas liposolubles (A, D,
E v K). Dada su hidrosolubilidad. 1a menadio-
na o vit K3 pasa directamente desde el liguido
intersticial (3) a los vasos sanguineos (4),
alcanzando ¢l higado (6) por via porta, deposi-
tindose en los hepatocitos (7).

DHAGRAMA DE LA ABSORCION, CIRCULACION Y DEPOSITO BE viTs K. Consitliese texio (aps. VEA v B ),
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En consecuencia, un falle en la incorpora-
cién de vit K causaria prontamente un menos-
cubo de la coagulacién, pudiendo originar un
brote de ictericia por intensa hemdlisis segui-
da de cuantiosa transformacidn de hemoglo-
bina en bilirrubina (v. ap. X- A).

B. CIRCULACION, ALMACENAMIENTO ¥
EXCRECION

La vitamina K que ingresa en la sungre con
los quilemicrones elaborados en los enterocitos
accede al higado. Su circnlacidn desde este
organo discurre en el seno de -lipoproteinas.
La concentracién plasmatica de vit K, en
ayunas, es de 2-4 ng/ml.

El higado es el principal érgano de almace-
namiento de la vitamina K liposoluble, cspe-
cialmente de la Ky, mientras que la menadiona

o vit K3 se distribuye ampliamente por distin-
los tejidos. A este respecto, consignamos las
concentraciones de Kj v K3 en dislinlos érga-
nos seglin datos de Thijssen y Drittijreijnders
(1996): K>K3 en higado, corazén y pulmén;
Ks=K; en cerebro y rifién; en pancreas, con-
centraciones undlogas de ambas.

La excrecion es diferente para una y otra
formas de vits K. La vit K3 o menadiona se
elimina prontamente, en forma de sulfatos y
glucuronidatos, principalmente por orina. La
K se elimina mayoritariamente por bilis y via
fecal; en menor proporeidn, por la orina.

VII. AcClOn BIOLOGICA DE LA VITAMINA K

La vit K opera en los hepatocitos como
cofactor activador indispensable dec los

TaBLA 4. FACTORES DE LA COAGULACION

Factor Sinonimia

1 Fibrindgeno

H Protrombina

11 Tromboplastina tisular
v lones calcio

B Proacelerina; factor parahemofilico

L VI Sin otra denarninacién

. Vil Proconvertina o autoprotrombina |
VHIu VIIIc
X F. Antihemofilico B {F. Christmas} o (PTC)

Factor antihemofilico A

P M. en dallons(dy  Conc. plasmdtica
340.000 150-40 mg/dL
70.000 10-15 mghllL
425.000 —
40 5.2 mgfdl
400.000 -
45000 30000 mg/dL
100.000 —

Companente plasmitico de ta tromboplastina

o antotrombina Il

X F. Stuart-Prower o autotrombina 11

XI Tromboplastina plasmiitica o F. antthemofilico C
XII Faclor de contaclo o F. Hageman

F. estabilizador de la fibrina (FSF)

X
_F. Fletcher
F. Fitzgerald

Precalicreina

Cinindgeno de alto p.m. (HMWEK)

870.000 —

55.000 700.00 mg/dL
160.000 700.00 mg/dL

30.000 400.00 mg/fdL
320.000 —

85.000 500.00 mg/dL
110.000 R0{.00 mg/dL.
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siguientes lactores de la coagulacién mediante
la carboxiluacion del carbona
de glutamilo (fig 3):

Y en o sus reslos

Vit. KH

Iroteinais) inactivais)

—A—

(VI EX v X

quetaria y de las células endoteliales de los

Vv Os hill]gllfl‘lﬂth.

Epdxido 2.3

Vit K
COO’

CO0

Proteinais) activais)

(lhr, VITa  IXa v Xa)

|'l_\_' 3. ACTIVACION DE PROTEINAS O FACTORES DE LA COAGUT.ACTON

Factor 11, protrombina.

Factor VII, proconvertina o autopro-
trombina L

Factor IX, componente plasmitico de la
tromboplastina o autoprotrombina 11.

Factor X, Factor Stuart o autoprotrom-
bina ITI.

También se activan por el mismo mecanis-
mo las proteinas C; M y 8§, operantes en la
cascada anticoagulante (v. ap. I1X ), asi como
la proteina Z (Dowd y cols, 1995), cuya
mision precisa es atn desconocida.

Como relerfamos lineas atrds las [ormas
activas de las ocho proteinas (Factores 1la.
VIIa. IXa y Xa asi como de las proteinas C,
M. § v Z) disponen. pues, de 5-10 restos de
y-carboxiglutamilo fijadores de Ca?*
(factor LV). mediante los cuales establecen
puentes con fosfolipidos de la membrana pla-

Es importante consignar que Lanto la cas-
cada coagulatoria (ap. VIII) como la casca-
da anticoagulante (v. ap. IX) estan supedita-
das a la actividad de la y-gluramilcarboxilasa
(v. ap. siguiente).

A. LA Y GLUTAMILCARBOXILASA

Las proteinas o factores de la coagulacion
referidas en el apurtado precedente resultan acti-
vadas por la accion catalitica de una y-glutamil-
carboxilasa microsomal de los hepatocitos.
cuya coenzima es la dihidrovitamina K, a lo
largo del siguiente ciclo metabdlico (fig 4):

1) Paso de vit K a vit KHz en operacion
catalizada por una vit K-quinona reductasu
cuyo cofactor es el NAD(P)H + H*.

2) La y=gluramilcarboxilasa microsomal,
en presencia de €Oz, utiliza Oz como cosus-
trato, Min?* como colactor y vit KHz como
coenzima, catalizando la carboxilacién del car-
bono v de restos de glutamilo con la consi-
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NAINIMH+H

NADMPY ©

Reductasu

HS
S >I.i[1.
Epixido

(—)_w-\reduciasa

Warfarina

2>Lip.

€0,

Carbo-
HS «_ xilaya

Lip.
Hs

CH,

COoor
R-y-carboxiglut <
Coo

R-glut

CH
NADH+H *

Epidxida K

Fig 4. CICLO METAB(LICO DE CARBOXILACION-ACTIVACION DE IDS RESTOS DE GLUTAMILO KN LOS FACTORES DE 1.A COAGULA-
c16x ILVIL IX v X, DE £AS PROTEINAS C, M- v § DL LA CASCADA ANTICOAGULANTE, Y DF £.4 PROTEINA Z.

guiente formacicn de residuos y-carboxigluta-
milo (GLA), convirtiendo los factores inacti-
vos de la coagulacién (11, VII, IX y X) al
fijar Ca?* en sus correspondientes factores
activos (ITa, VIIa, IXa y Xa), que establecen
puentes de unidn con fosfolipidos de la mem-
brana plaguetaria y con las células endoteliales
de los vasos sanguineos, al tiempo que se pro-
duce 1a oxidacidn de la vit KHz, transformdn-
dose en vit KHz-2,3-epdxido.

3 U;'m vit KH2-2 3-epoxido reductusa
microsomal cataliza la reconversion de vit
KH2-2.3- epdxido en vitamina K, cerrindose
el ciclo. El dicomarol, 1a warfarina y otros
anticoagulantes curarinicos, rompen este ciclo
al inhibir la referida operacién enzimdtica
reductora. impidiendo la regeneracion de la

~vitamina K. Precisamente, este efecto inhibi-
dor de los anticoagulantes curarinicos es apro-
vechado para control de los pacientes trombo-
embolicos, prolongando su tiempo de protrom-
bina (test de Quick). Y basindose en anilogo

mecanismo bioldgico, la industria farmacéuti-
ca ha utilizado dichos anticoagulantes como
eficaces raticidas .

4y La vit K, opera en forma andloga en los
procesos de formacion del hueso y dientes,
aclivando a las proteinas correspondientes:
proteina GLA de la matriz proteica del
hueso, {a osteocalcina también llamada prote-
ina GLA del huese (BGP, “Bone Gla
Protein”™), la dentina o proteina GLA de la
matriz (MGP, “Matrix GLA Protein™), una
proteina codificada por el gen especifico de
detencién del crecimiento o GAS (“Growth
arrest specific gene™) y diversas proteinas de
otras estructuras (Dowd, 1995).

5% Bl hecho de que lu y-glntamilcarboxilasa
dependiente de la vit K resulte inactivada por
agentes tiol-activos como la N-etilmaleilimida
y/o el dcido p-mercuribenzoico sugiere,
como sefialan Dowd y cols(1995), que el sitio
activo de esta enzima posea dos grupos tiol.
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VIII. CASCADA COAGULATORIA

En esta fenomenologia intervienen diversas
protefnas (factores} con actividad peptiddsica,
capaces de escindir especificamenie a otras
proteinas (factores) de la coagulacidn en forma
secuenciada, a lo largo de dos rutas (fig §)
caracicristicas; la vias intrinseca vy
extrinseca. La mayoria de los factores de la
coagulacion en sus formas inactivas se nume-
ran en romanos I, IL..XIII Los factores acti-
vOs, que son enzimas profeoliticas , se desig-
nan fa, Ha...XIka (v. fig. 5).

Fia intrinsecy

Coldgeno

VS,
Prc&..xllcrema

Factor C del Caligeno

complemento oy, niasma .111an.|

oy~ Antitripsina

X$a/

Trombostenina

Y

/—;:nccidn del
Codgulo

Codpulo de fibsina

Protrombina

Palimern de fibrina
© (Fibsina snsoluble) T (Fibrina insaluble)

A, Via INTRINSECA

También llamada via intravascular, es
lenta y directa, se inicia por contacto de la
sangre con las fibras de coldgeno subendote-
liales de la pared vascular afectada. A este res-
pecto, el Factor XIT (factor de contacto),
inferactuante con el coldgeno al que se adhie-
re, es activado por el factor C del comple-
mente y por la calicreina, convirtiéndose en
factor X1la, dotado de actividad proteolitica.
Asimismo, cierla proporcién de factor Xia
se f1ja al polipéptido calicreina. conformando
el complejo XIIa - calicreina, dotado de

Vin cxtrinseea

Faetor 10 tisular

o

Factor [TE en plasma

T

Vila VIl

q]lhllld

e

Fap
,\ o XlL N
Fibrindgeno AN A
Fibrinopéptidas h

dMonomero
de fibrina

. VIAS INTRINSECA Y EXTRINSECA DE LA COAGULACION. Consiiltese texta (ap. VII1).
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mayor actividad enzimdtica para transformar
al factor XI en factor XIa: la cu-ansitripsina
también favorece el paso de X1 a Xla. Por su
parte, la actividad proteolitica del factor XIa
mds Ca®* con la participacion de una y-gluta-
milcarboxilase Ca? vit K-dependiente
{véase ciclo en Nig. 4) transforman al factor IX
en factor 1Xa, dotado de restos de y-carboxi-
glutamilo. A continuacidn, el factor IXa con
el concurso del factor VIIL, Ca**, Factor 3
plaguetario (F3-P) y unu y-glutamilcarboxi-
lasa, en forma andloga al paso anterior, liene
lugar la conversion del factor X a factor Xa,
con sus restos de y-carboxiglutamilo, abo-
cando en este punte la via intrinseca o via
infravascular a una confluencia comuin con la
via extrinseca o via extravascular, con el
paso de protrombina o factor I en trombi-
na o factor Ila (v. ap. B).

Reiteramos que los factores 1la, VIIa, IXa
y Xa deben su actividad a la posesion de restos
de y-carboxiglutamilo que pucden fijar Ca**
para la unién de estas proteinas a fosfolipidos
de la membrana plaquetaria y a la de la mem-
brana de Jas células endoteliales de los vasos
sanguinens.

B. Via EXTRINSECA

También llamada via extravascular, es

ripida e indirecta y surge por el concurso de
substancias procoagulanies histicas o tisulares,
pero no vasculares. Se inicia con el escape a la
sangre del factor I11 o trombeplastina tisu-
Iar, que activa al factor VII, transformdndolo
en factor VIIa que, a su vez, en presencia de

" Ca®* es responsable de la conversion del fac-

“tor X en factor Xa, daotado de actividad prote-
olilica sobre la protrombina (factor I} a la
que convierte en trombina (factor [a).

Ambas vias, son, pues, confluyentes y
coparticipan en la formacion del denominado
factor Xa, cuyo otro nombre de autopro-

trombina III es por demds significativo, ya
que esta substancia dotada de actividad
proteolitica, en cooperacién con ioncs Ca?t
mis los factores Va y F3-P, es indispensable
para la conversion de protrombina (factor II)
en trombina (factor 1la), cuya influencia, a
su vez, resulta trascendental al inducir la
formaciéon del codgule mediante la
conversidn del fibrindgeno (factor I) en
fibrina (factor Ka). La unidn fibrina-plaquetas
se efectia por una proteina denominada
trombospondina.

En definitiva, la coagulacién consiste en
el paso de la sangre del estado de sol al estado
de gel, debido a la transformucién del
fibrindgeno (proteina soluble) en un
mondémeroe de fibrina (insoluble). El
mondémero de fibrina se polimeriza gracias al
factor I plaquetario (F3-P), formando una
malla consistente (insoluble} alrededor del
llamado clavo plaquetarie que persiste
merced al factor XI1la o factor estabilizador
de la fibrina, activado, a su vez. por la propia
trombina. Por su parte, la uniin colédgeno-
plaquetas se efectda mediante el factor de
von Willebrand, una de las partes de que
consta el factor VIIIL; la otra es el facior
VI1IIc, transcrito en la TABLA 4 y en el
esquemi de la cascada coagulatoria como
simple factor VIII. Al mismo tiempo, a nivel
de la lesién, el agregado de plaguetas propicia
una vasoconstriccion tendente a suprimir la
pérdida de sangre.

En consecuencia, la actividad de la v-glnta-
milcarboxilasa dependiente de lu vit K es
esencial para la coagulacion de la sangre,

IX. CASCADA ANTICOAGULANTE
Este fendmeno, que se desencadena tras la

la formacidn del codgulo, es fundamental para
la supervivencia del individuo, al impedir que
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la coagulacién se propague a toda la sungre.
El praceso anticoagulante, que no afecta a los
factores de la coagulacién inactivos (1, II, V,
etc.), consiste en la desactivacién de varios
factores de la cougulacidn activados: Ia, Ila,
¥Ya, Via. También participan en estc proceso
las proteinas C y 8 poseedoras de restos
Y-carboxiglutamile. Es precisamente, la
propia trombina. tan determinante de la
coagulacién, quien asimismo desempefia un
pupel crucial en la caseada anticoagulante,
Su engarce con la trombomodulina, una
lipoprotefna del endotelio vascular, genera el
complejo trombina-iromboemodulina
inductor de 1a asociacién proteica C-S con
efectos proteoliticos sobre el factor Va al que
desactivan.

X. DEFICIENCIA EN VITAMINA K

Lo mds ostensible en todos los seres son
los brotes hemorrdgicos por disturbios en la
coagulacién. Los datos analiticos minimos
que cenfirman una avitaminosis K son: la
hipeprotrombinemia y la prolongacidn de los
liempos de hemorragia y coagulacién,

A. DEFICIENCIA EN HUMANOS

" La avitaminosis K es poco frecuente en la
especie humana, tanto porque esta sustancia
estd ampliamente distribuida en productos ali-
" menticios de!consumo habitual como por la
“biosintesis de’ngentes similvitaminicos K que
“efectian las bacterias del aparato digestivo
mediante el llamuado procese de refaccidn
intestinal .

Por tanto, como causas de avitaminosis K
en e! aduito humano, citarfamos: 1), el insufi-
ciente aporte alimenticio de esta vitamina;
~°2), un fallo en la incorporacion de vit K que
-afectase tanto a su absorcién a purtir de los ali-
© mentos ingeridos como a la sintesis por bacte-

rias intestinales, lo gque abocaria a un menosca-
bo de 1a coagulacidn, pudiendo surgir un brote
de ictericia por intensa hemdlisis seguida de
cuantiosa transformacion de hemoglobina en
bilirrubina. Precisamente, lo que supene un
riesgo  de este tipo es la aplicacidn, por des-
gracia demasiado frecuente. de unu terapia
antibidtica prolongada sin soporte vitaminico
simultdnen capaz de aniguilar la flora bacte-
riana intestinal.

En el recién nacido, puede surgir una
ictericia nuciear (“Kernikterus™ o sindrome
de Crigler-Najjar de extrema gravedad, ya
que el neonato, es axénico {estéril en
gérmenes en su aparato digestivo) al salir del
claustro materno. Por ello, es incapaz de
clectuar la antecitada refaccidn intestinal o
biosinresis por bacterias de los agentes
similvitaminicos K con poder coagulante. En
la primera semana de vida el recién nacido
cuenta con una concentracion de protrombing
o factor de la coagulacién notablemente
inferior a la del adulto, pues hasta
transcurridos 10-15 dias de vida extrauterina,
el lactante no estd lo suficientemente
contaminado por gérmenes intestinales como
para fabricar un minimo de agentes
similvitaminicos K.

Asi pues, de acuerdo con lo referido lineas
alrds, es precisamente en esos primeros dias
de vida extrauterina cuando la vit K es real-
mente indispensable para la especie humana |
corriendo el riesgo de sufrir hemdlisis v con-

traer la mencionada ictericia nuclear. No

Jfanto después, ya que en adelante nuestro

organisma es capuz de sintetizar agentes
simifvitaminicos K mediante su flora bacteria-
na intestinal,

Las aves, con un intestino mds corto que
los mamiferos ¥ una (loru bacteriana menos
competente, son més sensibles a la carencia
de vitamina K. Precisamente, en el método de




12 NUTRICION HUMANA Y ANIMAL: VITAMINAS LIPOSOLUBLES

Almquist se utilizan pollitos de 1-2 dias para
la valoracidn bioldgica de productos vitamini-
cos K.

B. DEFICIENCIA EN RUMIANTES Y GANADG
PORCING.

Dentro de los rumiantes, el ganado vacuno
que pasta libremente es el que corre mas ries-
go de hemorragias al ingerir frébol dulce
(“Melitotus alba™) enmohecido, con alto conle-
nido en dicumarol (v. ap. I y fig. 2}. Esle anti-
coagulante puede causar hemorragias cuantio-
sas en las encfas de los animales por el simple
hecho de la masticacién, También, surgen bro-
tes hemorrdigicos en los misculos v articulacio-
nes de las extremidades; y asimismo, se apre-
cian hematurias v hematomas miltiples.

Lo grave de la ingestion de dicho trébol va
mds alld atin, ya que el dicomarel pucde utra-
vesar la barrera placentaria y penetrar en el
feto, perturbando su sistema coagulatorio cau-
sdndole hemorragias. Y también, afectar gra-
vemente a las vacas en el curso del parto, pro-
longando la duracién de la hemorragia inhe-
rente a esie evenlo.

Por 1o demis, los rumiantes disponen en
su rumen de una competente flora bacteriana
capaz de sintetizar la suficiente proporcién de
vitamina K como para cubrir sus necesidades.
Solamente, llegan a padecer avitaminosis K
las crias de este ganado, cuando ain no dispo-
nen de una completa flora bacteriana y consu-
men forrajes u otro tipo de alimentos escasos
en esla vilumina.

En ganado porcino, la necesidad de ingerir
vitamina K en la dieta es un hecho. sobre todo
en los lechones. Los signos de avitaminosis,
~ aungue menos alarmantes que en los terneros
y ganado vacuno adulto, son similares: hemo-
rragias gastrointestinales y en encias, hematu-
ria y hematomas. especialmente en las orejas.

El remedio urgenie en tados los casos es la
administracion de suplementos en plan de
megadosis de vitamina K- sal difosfutada de
menadiona (vit K3) por via endovenosa y/o
vit K; por via intramuscular. El riesgo de la
administraciéon reiterada de menadiona es que
puecde desencadenar una ictericia hemolitica
(v. ap. precedente). Para prevenir esta inciden-
cla conviene facilitar, al mismo tiempo, a los
animales el consumo de alfalfa, heno y otros
vegetales ricos en vitamina Ki.

En la actualidad, el riesgo de contraer avi-
taminosis K los animales depende en gran
parte: 1), de su estabulacién, o cuando menos
de su confinamicnlo en recintos que los impide
el acceso libre al pasto de hierbas y forrajes
ricos en vit K; y, 2), de que, a cambio. estos
animales suelen consumir harina(s) de pescado
poce o nada putrefactals) y, por anto, pobres o
totalmente exentas de bacterias capaces de bio-
sintetizar productos similvitaminicos K
{v. ap. precedente) mediante la denominada
refaccion intestinal (v, ap. precedente).

C. Aves

Los pollos son especialmente sensibles a la
carencia de vitamina K en su alimentacién, ya
que como seialamos al final del apartado A,
sU intestino grueso es muy corto con una flora
bacteriana incompetente para sintetizar agen-
tes similvitaminicos K (v. final del ap. prece-
dente).

La avitaminosis K puede alcanzar a los
pollitos nacidos de huevos procedentes de
vallinas cuya alimentacién fue pobre en esta
vitamina. Entre los signos demostrativos de
avitaminosis K destacan los brotes hemo-
rridgicos en aparato digestivoe y ancjos
(higado), cafién de las plumas, pechuga, alas,

molleja y patas. Asimismo, surgen
abundantes hematamas en distintas partes del
CUerpo.
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Otra causa de avitaminosis K puede ser
una parasifesis como la coccidiosis, produci-
da por el género Ifsospora , muy extendida en
el reino animal, sobre todo en los trépicos,
caracterizada por fiebre, calambres v diarrea
con heces grasosas, acarrcadoras, de substan-
cias liposolubles como la vit K, 1o que contri-
buye a fomentar este lipo de avitaminosis.
Pero el inconveniente no se detiene ahi, sino
que puede ugravarse mds adan por la aplicu-
cidn de una ferapia antiparasitaria que, a su
vez, pieda destruir gran parte de la flova
bacieriana intestinal tan necesaria para la
sintesis de productos similvitaminicos K
{v. ap. X-A).

XI. EVALUACION DEL ESTADO NUTRICIO-
NAL DE LA VITAMINA K

Técnicamente, hay diversas técnicas, entre
las gue resumimos lus siguientes:

A, DETERMINACION DEIL TIEMPO DE PRO-
TROMBINA. TEST DE QUICK

Sirve coma control de la terapia anticoagu-

- lante. Realmente, valora ¢l tiempo de coagula-
cidn correspondicnte a la via extrinseca, pucs
utiliza como reactivo clave tromboplastina
tisular o factor II¥ (v. fi g.5). En la prugba se
emplea plasma de sangre citratada que se

- mezela conun reactivo compucste por trombo-

- plastina tiselar y Ca2*. E] TP normal es
12 - 14 seg. En la actualidad se espera consen-

suar la valoracion internacional de esta prueba,

- ¥a que hay muchas variantes técnicas y se

emplean tromboplastinas de muy diversa pro-
cedencia {de cerebro. pulmén, placenta; de
buey, conejo. humana, etch. Coma valor
medio de referencia se cuenta, ya, con el fudi-
ce de sensibilidael internacional (181). Cuanto
mas proximo a 1 sea el cociente de dividir el
resultado del TP de un laboratorio determina-
do sobre el valor ISI, mds exacta y fiable sc
considerard la téenica,

B. CUANTIFICACION DE LA Y-CARBOXIPRO-
TROMBINA EN PLASMA

Valorahle por un anticuerpo especifico, es
la prueba mis especifica, pues evidencia la
proporcién de factor IT o protrombina. tam-
bién llamuada y-descarboxiprotrombina,
caracterizada por la carencia o escasez de res-
tos y-carbhoxighitamilo en su estructura poli-
p(:p'n’dica. frente al factor la, abundante en
dichos restos de vy-carboxiglutamilo
(v. ap. VII-A),

XI1. ToxicIDaD

Las vitaminas Ky (filogquinona) y K2 o
menaquinona no son toxicas, Solamente la
menadiona o vitamina K es toxica para la
especie humana, a dosis 1000 veces superio-
res a las recomendadas (v. TARLA 2) asi como
para cinidos y roedores. La administracién
reiterada de menadiona o vit K3, como sefia-
libamos en el apartado X-A puede desenca-
denar ictericia hemolitica en el adulio ¢
ictericia nuclear (“Kernikterus™) en recién
nacidos.
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