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ASPECTOS GENERALES DE LA FUNCION TIROIDEA Y SU REGULACION.

Prdcticamente todo el iodo circulante del organismo, proce-
dente de la absorcidn gastrointestinal, es captado por el tiroides,
donde es oxidado y organificado. Esta organificacién se realiza
dentro de la molécula de tiroglobulina en forma de las dos hor-
monas tiroideas, tiroxina y triiodotironina, o de sus precursores,
diiodotirosina y. monoiodotirosina. Mediante 1a protedlisis de la
tiroglobulina, las hormonas tiroideas son segregadas del tiroides
a la sangre, donde circulan en su mayor parte ligadas a proteinas
plasméticas, para llegar a los distintos tejidos periféricos donde
realizan sus efectos. Para realizar estos efectos, 1as hormonas ti-
roideas se liberan de sus proteinas transportadoras y en las cé-
lulas receptoras se degradan mediante su desiodacidn, al tiempo
que realizan sus acciones metabodlicas intracelulares.

La actividad tiroidea estd regulada por el eje hipotdlamo-
hipétisis. En el hipotdlamo se sintetiza y segrega el factor libe-
rador de tirotropina (TRF o TRH), cuya extructura es el tripép-
tido piroglutamil-hsitidil-prolinamida (5, 6). Mediante lesiones hi-
potaldmicas que interfieren con la actividad hipofisaria para se-
gregar tirotropina (TSH) y de descargas eléctricas que estimulan
la secrecion de esta hormona, se han podido localizar los lados
hipotaldmicos donde se encuentran las células productoras y/o
acumuladoras de TRF. Estas células se encuentran especialmen-
te localizadas en el hipotdlamo medio, donde se incluyen los nu-
cleos paraventriculares y las fibras nerviosas que transcurren
por la eminencia media (7, 8, 9, 10 y 11).

Tanto. 1a secrecién hipotaldmica de TRF, como la hipofisaria
de TSH, estdn regidas por un mecanismo de servorregulacién
(«feedbackn), dependiente de la cantidad de hormonas tiroideas
que lega a los tefidos extratiroideos. Esta regulacidn se realiza
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de tal forma, que una disminucién de la cantidad de hormonas ti-
roideas que llega a los tejidos, desencadena un aumento de la se-
crecién hipotaldmica de TRF e hipofisaria de TSH, que en tilti-
ma instancia activa la funcién tiroidea, provocando un aumento
de 1a cantidad de hormonas tiroideas que salen del tiroides a la
circulacién. Un aumento de la cantidad de hormonas tiroideas
que llega a los tejidos produce logicamente el efecto opuesto.

RELACION ENTRE HORMONAS TIROIDEAS CIRCULANTES Y ACTIVIDAD HIP)-
FISARIA E HIPOTALAMICA.

Con la finalidad de poner de manifiesto la intima relacién
entre los niveles circulantes de hormonas tiroideas y €l eje hipo-
t4lamo-hipofisis, utilizamos ratas tiroidectomizadas a las que les
inyectamos durante dos meses 0 & 1.5 'ug/100 g de peso corporal
de tiroxina (IL-T4)/dia. Estos animales se compararon con ratas
intactas (controles). En la Fig. 1 tenemos representadas las con-
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Fig. 1.—-Mecanismo de Bociogominis Exp.
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centraciones plasmdticas de iodo ligado a proteinas (PBI) y TSH
en estos animales. Puede observarse la relacién inversa entre es-
tos dos pardmetros, de forma que un descenso de la cantidad de
hormonas tiroideas circulantes viene acompeaiiado de un aumen-
to de la concentracién plasmatica de TSH, como resultado de un
incremento de la salida de esta hormona por la hipé6fisis. La ac-
tividad hipotaldmica también estd afectada en estos animales,
como se observa en la Fig. 2. La formacién de “CO, a partir de
glucosa-1 y 6-C* estd aumentada en el hipotdlamo medio de las
ratas tiroidectomizadas que no recibieron tiroxina exdgena, en
comparacién con la de aquellas tratadas con 1.5 ug de L-T,/100g
rata/dia y los controles intactos. La produccién de dcido ldctico
a partir de ambos sustratos no difiere en el hipotdlamo medie
de los tres grupos.
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Fig. 2.—Mecanismo de Bociogéminis Exp.

PRODUCCION DE BOCIO POR DIETA POBRE EN 10DO.

La intima relacién que existe entre los niveles circulantes de
normonsas tiroideas y la actividad hipotélamo-hipéfisis nos llevé
a pensar en la posibilidad de obtener un bocio experimental en
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actividad tiroidea en estos animales. Esta mayor actividad tiroi-
dea no es suficiente, sin embargo, para compensar la falta de
iodo en la dieta y, asi, en la Fig. 5 vemos que tanto la concentra-
cién total de iodo estable (I'”) en la sangre como la forma de
PBI, estdn disminuidas en las ratas a dieta pobre en iodo.

La mayor actividad tiroidea en las ratas a dieta pobre en iodo
viene acompafiada de un aumento del peso de la gldndula y, co-
mo era de esperar, de un intenso descenso en la cantidad de iodo
en la mismsa (Fig. 6).

Asi, pues, la falta de iodo en la dieta ha sido suficiente para
disminuir la cantidad de hormonas tiroideas asequibles a los te-
jidos extratiroideos y desencadenar una activacién de la secre-
cién hipofisaria de TSH, que en 1ltima instancia habrd sido el
responsable del desarrollo del bocio.

D - C : DP|
PLASMA
1127107AL PBI

pg/ 100 ml

24 P<0,001 l

1
N D

Fig. 5—Efecto de la diferencia crénica de iodo en la rata sobre el

1127 total y PBIi2? plasmaticos. P corresponde a la significatividad

de las diferencias entre controles (C) y ratas a dieta pobre en iodo
(DPI).

p<0,05

— 138 —



[:]:c iDPt

PESO.TIROIDES 1127 EN TIROIDES

1°0q p <O;OO|

804

60 -
o

J
1
1
1
L3

40+

yug/glandula
L
-

2 P<qoo!

NN

Figura 6.—Eefecto de la diferencia cronica de iodo en la rata sobre el

peso y contenido en 1127 tiroideos. P. Corresponde a la la significa-

tividad de las diferencias entre controles (C) v ratas a dieta pobre
en iodo (DPI).

777/

n=6

BOC10 POR DOSIS BAJAS DE PROPILTIOURACILO.

Por los trabajos de EscoBar DRL REY y colaboradores (13 y
14) estd bien establecido el hecho de que, independientemente a
sus efectos a nivel de la sintesis de hormonas en el tiroides, el
propilticuracilo (PTU) inhibe la metabolizacién periférica de la
tiroxina.

Nosotros hemos demostrado que dosis bajas de PTU conti-
nian inhibiendo la metabolizacién de la tiroxina, pero, sin em-
bargo, no afectan la sintesis de hormonas tiroideas en la glindu-
la (1, 2). Con esta base experimental, pensamos en la posibilidad
de que el efecto bociogénico de una dieta pobre en iodo podria
potenciarse con la administracién de estas dosis bajas de PTU,
ya que la interferencia que éste produce sobre la llegada de tiro-
xina a los tejidos periféricos podria desencadenar una m4és acti-
va respuesta hipofisaria. Como se resume en la Fig. 7, la admi-
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nistracién durante 14 dias de 6/ug de PTU/rata/dia a animales
sometidos a una dieta pobre en iodo, produce un aumento del
peso del tiroides, acompafiado por una hiperfuncién de la glan-
dula. Esta hiperfuncién se pone de manifiesto por la més répida
salida de compuestos iodados del tiroides de los animales a PTU
con relacién a sus controles y a la distinta distribucién de iodo-
aminodcidos en la gldndula. En la Fig. 7 puede observarse c6mo
a las 4 horas la inyeccién del trazador, la proporcién de hormo-
nas tiroideas radioactivas en la glandula (T, 4 T,) es superior en
las ratas tratadas con la droga que en los animales controles,
mientras que a las 24 horas, los animales a PTU presentan una
menor proporcién de dichas hormonas, como resultado de la
mds rapida secrecion de las mismas por la glindula.

Estos datos demuestran que, efectivamente, pequefias dosis
de PTU potencian la actividad firoidea como resultado de una
interferencia en el metabolismo periférico de la tiroxina, lo cual
desencadena a su vez una mayor secrecién hipofisaria de TSH,
que induce a la aparicién de la hipertrofia e hiperfuncién del ti-
roides.

Puesto que estas dosis de PTU no afectan la sintesis de hor-
monas tiroideas, es 16gico pensar que si la dieta no fuera tan de-
ficiente en iodo, el tiroides podria fabricar suficiente hormona
para compensar los efectos de la droga sobre la metabolizacién
periférica de la tiroxina. Para estudiar esta posibilidad, realiza-
mos un experimento similar al anteriormente descrito en el que
unos animales se trataron con ia dieta pobre en iodo y otros con
1a misma dieta, pero suplementada con 2 ug I/rata/dia. Como se
observa en la Fig. 8, esta pequefia cantidad de iodo en la dieta
es suficiente para hacer desaparecer el bocio en los animales a
PTU, asi como la hiperfuncionabilidad de la gldndula. Es inte-
resante hacer notar que en los animales a dieta pobre en iodo, el
bocio se presenta junto a elevados niveles de TSH circulante y,
sin embargo, con valores de PBI plasmadtico iguales a los de los
controles (Fig. 8). Asi, pues, el PTU, sin variar la cantidad abso-
luta de hormonas tiroideas circulantes, ha desencadenado una
respuesta hipofisaria con aumento de la secrecién de TSH, como
resultado de su efecto inhibidor de la metabolizacién periférica
de las hormonas tiroideas. '
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CONSIDERACIONES FINALES

Los resultados aqui presentados demuestran la fina regula-
cién de la secrecién hipofisaria de TSH y de la funcién metabd-
lica del hipotdlamo medio (posiblemente como resultado de una
aumentada actividad de las células secretoras de TRF), por los
niveles de hormonas tiroideas gque llegan a los tejidos periféri-
cos a través de la sangre. En principio, la cantidad de hormonas
tiroideas que llegan a los tejidos periféricos depende de la con-
centracién circulante de las mismas. De ahi el que una dieta de-
ficiente, administrada a los animales experimentales durante un
tiempo considerable (en nuestro caso 16 meses), produzca una
disminucién de la cantidad de hormonas tiroideas en sangre, que
origine a su vez una deficiencia tisular de las mismas, y en titima
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instancia esto desencadene una activacién del eje hipotdlamo-hi-
pofisis, que induce a la aparicién de bocio.

Este mismo mecanismo puede conseguirse sin afectar 1a con-
centracién plasmatica de las hormonas tiroideas, pero inhibien-
do su metabolizacién. Asf, hemos visto que a tiempos cortos de
tratamiento (14 dias), la administracién de pequefias dosis de
PTU a ratas alimentadas con una dieta pobre en iodo, produce
la aparicion de un bocio hiperfuncionante, sin variacion de los
niveles de PBI circulantes. Este fen6meno se presenta sin inhi-
bicién de la sintesis de hormonas tiroideas en 1a glandula y como
resultado de un efecto de la droga a nivel extratiroideo.

Pensamos que estas alteraciones en la funcién tiroidea se
asemejan a las que aparecen en algunos tipos de bocio en hu-
manos. En algunas dreas de bocio, se presenta hiperirofia e hi-
pofuncién tiroidea en individuos en los que el nivel de PBI plas-
maético no difiere del de los que no presentan los individuos sin
bocio (15, 16 y 17). Asi, pues, los datos aqui presentados podrian
ser utilizados como modelo experimental en el estudio de los
mecanismos de bociogénesis en estas dreas.
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