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AUTORREGULACION TIROIDEA

Definiciom: se denomina autorregulacion a la capacidad de la tiroides de
modular su funciony capacidad proliferativa, asi como la respuesta a otros
factores tales como la tirotrofina (TSH) y los factores de crecimiento.

De qué depende este mecanismo?. la autorregulacion es funcion de la
mayor o menor concentracion de iodo intraglandular. En condiciones fi-
sioldgicas el iodo es el factor limitante de la biosintesis hormonal. A esta
importante funcion, se agrega la de jugar un papel en la regulacion de las
funciones y proliferacion tiroideas.

Efectos de la deplecion de iodo

En un estudio realizado en Europa se correlaciond el volamen tiroideo de
sujetos normales con la excrecion urinaria de iodo, como indice de su in-
gesta. Se observo una relacion inversa entre ambos parametros, lo que
indica que a menor ingesta de iodo, mayor volumen de la glandula.

Un estudio en 776 pacientes en los que se determin6 la concentracion in-
tratiroidea de iodo durante 3 afos permitié concluir que existe una varia-
cion estacional, con un maximo en primavera y un minimo en otofio. No se
conocen las causas de este fenémeno.

Contrariamente a lo que se creia hace mas de 40 afos, el bocio endémi-
co en regiones de carencia moderada de iodo, no cursa con niveles au-
mentados de TSH circulante. En estudios experimentales se demostro
que la tiroides con deplecion de iodo es hipersensible a la accion de la
TSH sobre el crecimiento glandular (bocio). Asimismo, resultados obteni-
dos en Baviera, region de endemia bociosa, indicaron que existe una re-
lacion inversa entre el tamafio de los bocios y su concentracion de iodo.
Finalmente estudios realizados en nuestro pais demostraron que tanto los
nodulos como los adenomas tiroideos, de pacientes eutiroideos, presen-
tan una menor concentracion de iodo que el tejido normal circundante.
Por otra parte no se encontrd correlacion entre el tamafio del bocio y los
niveles de TSH o de tiroxina en plasma, en una zona de endemia de nues-
tro pais (Neuquen).

Teniendo en cuenta los resultados mencionados puede concluirse que la
disminucion del iodo intraglandular hace a la tiroides hiperrespondiente a
la accion de niveles normales de TSH, favoreciendo la proliferacidn tisular.

Enla Tabla 1 se resumen las consecuencias clinicas y bioquimicas de una
deficiencia moderada de iodo.
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Tabla 1. Efectos clinicos y bioquimicos de la deficiencia moderada de iodo

Efectos clinicos

Mayor incidencia de bocio

Aumento de tamano tiroideo en la adolescencia y en el embarazo
Aumento de la incidencia de nddulos

Aumento de la incidencia de T3- tirotoxicosis

Mayor riesgo de induccion de hipo o hipertiroidismo frente a una dosis
excesiva de iodo

Efectos hioquimicos

Aumento de la avidez tiroidea por el iodo (curva de captacion)
Disminucion del valor medio de tiroxina plasmatica

Aumento de la TSH basal y de su respuesta al TRH

Menor aumento de la T4 durante el embarazo

Menor frecuencia de anticuerpos antitiroideos elevados

Efectos del exceso de iodo

Es una observacion empirica de los cirujanos que la administracion de do-
sis excesivas de iodo (solucion de Lugol) disminuye la vascularizacion y el
tamano del bocio. Se discute si esta accion es parte del mecanismo auto-
rregulatorio.

El exceso de iodo puede producir diferentes efectos, segtn el estado pre-
vio de la glandula:

1) en hamsters con hiperplasia tiroidea previa, la administracion de iodo
determina una reaccion aguda inflamatoria, que generalmente resuelve
sin dejar secuelas. Este efecto requiere de la oxidacion del iodo (autorre-
gulatorio).

2) La administracion de aceite iodado puede producir tiroiditis en seres
humanos (vide infra).

3) En perros con deplecion de iodo se ha observado la produccion de ne-
crosis folicular al administrar dosis excesivas de iodo.

4) En células en cultivo se produce una pérdida de la estructura folicular
y una inhibicion de la proliferacion.

Se pueden resumir los numerosos estudios realizados, tanto clinicos co-
mo experimentales, en lo que respecta a los efectos del iodo sobre la ti-
roides de la siguiente forma (Tabla 2):
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Tabla 2. Variaciones en la respuesta al iodo segin la dosis y el estado
inicial de la glandula

Estado inicial Estado final
Dosis fisioldgicas

Hipotiroidismo Eutiroidismo
Eutiroidismo Hipertiroidismo
Dosis moderadas

Eutiroidismo Tiroiditis autoinmune
Hipotiroidismo Bocio coloide
Eutiroidismo Hipotiroidismo
Dosis excesivas

Eutiroidismo Tiroiditis aguda
Eutiroidismo Hipertiroidismo
Eutiroidismo Hipotiroidismo
Eutiroidismo Sialadenitis
Hipertiroidismo Eutiroidismo

Efecto Wolff-Chaikoff

Estudios realizados con cortes de tiroides de oveja mostraron que a me-
dida que el aporte de iodo aumenta, se incrementa la biosintesis de las
hormonas tiroideas. Sin embargo, cuando la concentracion de iodo que
se aporta supera un cierto limite se pierde la proporcionalidad y se inhibe
progresivamente este parametro. A esta accion del exceso de iodo sobre
la biosintesis hormonal se la denomina "efecto Wolff-Chaikoff". Estos re-
sultados fueron confirmados en numerosos estudios, tanto clinicos como
experimentales.

La concentracion de iodo que produce efecto Wolff-Chaikoff varia segn
el estado funcional (grado de estimulacion) y/o el contenido previo intra-
tiroideo de iodo. En general esta alrededor de 10-4 M. Las tiroides con de-
plecion de iodo se inhiben a concentraciones algo menores.

Frente a dosis excesivas de iodo se pueden observar tres tipos distintos
de respuesta:

1) No se produce efecto Wolff-Chaikoff, la glandula avida va al hipertiroi-
dismo.

2) Se produce efecto Wolff-Chaikoff, pero luego por el fenémeno de esca-
pe (vide infra) se restaura la funciéon normal.

3) Se produce efecto Wolff-Chaikoff, no hay escape y se genera hipotiroi-
dismo.
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In vivo, el exceso de iodo puede producir hipotiroidismo, tanto en el hom-
bre como en animales, como se analizara luego.

Se realizaron numerosos estudios, tanto clinicos como experimentales,
que permitieron comprobar que el exceso de iodo inhibe una larga serie
de parametros tiroideos, tal como se detalla en la Tabla 3.

Fenémeno de escape a la accion inhibitoria del exceso de iodo

Observaciones clinicas y experimentales demostraron que en un comien-
zo el exceso de iodo inhibe parametros tales como la biosintesis y secre-
cion hormonal (efecto til para el control del hipertiroidismo). Sin embar-
go, esta accion desaparece al continuarse la administracion de iodo (es-
cape). Este se explica porque el exceso de iodo inhibe su propia capta-
cion, logrando que al cabo de un tiempo la concentracion de iodo intrati-
roideo disminuya, revirtiéndose la accion inhibitoria.

Especificidad del efecto del iodo

Estas acciones del exceso de iodo s6lo se observan en la tiroides, y no al-
teran 6rganos con activo metabolismo, como el higado; aquéllos que tie-
nen la capacidad de concentrar el halégeno, como las glandulas saliva-
res, o la secrecion de TSH por la hipdfisis. Estos resultados indican que no
solo este efecto del exceso de iodo es especifico de la tiroides, sino que
ademas no basta que un 6rgano o tejido tenga la capacidad de concen-
trarlo para que el mismo se haga evidente.

Efectos del exceso de yodo sobre la proliferacion celular

Se ha propuesto que el exceso de iodo seria capaz de inhibir la division
celular actuando en el ciclo celular a nivel del pasaje de Gy a G;, y que
ademas podria estimular la muerte celular programada (apoptosis). Sin
embargo dado que los resultados publicados se obtuvieron con dosis muy
excesivas, del orden de 100 mM, estos datos deben ser confirmados con
concentraciones no toxicas.

Mecanismo de la accion autorregulatoria del iodo

La accion inhibitoria del exceso de iodo es revertida por farmacos que in-
hiben a la peroxidasa tiroidea, tales como el metilmercaptoimidazol (MMI)
o el propiltioruracilo (PTU). Estos resultados demuestran que para ejercer
sus efectos el iodo debe ser incorporado a una molécula organica, que es
el mediador de los mismos. Por otra parte se demostré que el efecto inhi-
bitorio del iodo es proporcional a la cantidad de iodo organico formado. La
Tabla 3 resume los hallazgos clinicos y experimentales.
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Tabla 3. Acciones del exceso de iodo. Influencia de MMI o PTU

Parametro Condicion Efecto Reversion
experimental del exceso MMI/PTU
de lodo
Prod de bocio Ratas m Si
Proliferacion Cels. FRTL-5 TSH- m Si
Celular forskolina m Si
Cels. FRTL-5 IGF-1 m Si
Cels. FRTL-5 PMA m
Cels. Humanas TPA m
Cels. cerdo EGF-bFGF- m
TPA
Capt. De iodo Cels. FRTL-5 TSH m Si
Cortes bovinos basal m Si
Organificacion | Cortes bovinos basal m
del iodo
Produccion Cortes bovinos basal m Si
de H,0, Cels. Perro carbacol m Si
Transporte de Cortes bovinos basal m Si
aminodacidos Cels. FRTL-5 TSH m
Transporte Cortes bovinos basal m
de glucosa Cels. FRTL-5 TSH- m Si
IGF1-insulina
Formacion Ratas m Si
de AMPc Cels. FRTL-5 TSH m Si
Cels. cerdo TSH m Si
Cels. perro TSH-FKS m Si
Formacién de Cels. Perro carbacol m
IP3 Cels. Cerdo EGF m Si
Sintesis de Cortes bovinos m Si
proteinas Cultivos celulares m Si
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Parametro Condicion Efecto Reversion
experimental del exceso | MMI/PTU
de lodo

Sintesis de Cortes bovinos m Si
ARN Cultivos celulares m Si
Secrecion HT In vivo m Si
Expresion de Cultivos celulares m
antigenos MHC
Vascularizacion | In vivo m Si

TPA: éster de forbol.(estimula la via de los fosfoinositidos); HT: hormonas tiroideas. En la dl-
tima columna los parametros no sefialados con Sl no han sido estudiados con MMI o PTU.

Acciones genémicas y no genémicas del iodo

De acuerdo a los datos disponibles algunos de los efectos del exceso de
iodo no requieren la interaccion con el genoma, en tanto que otros si im-
plican este tipo de mecanismo. Entre los primeros pueden mencionarse la
secrecion hormonal, la produccion de AMPc, la captacion de iodo y la ex-
presion de los genes del receptor de TSH y de tiroglobulina. Con respec-
to a ésta dltima proteina la inhibicion de su biosintesis seria debida a una
accion post-transcriptacional, ya que el iodo disminuye la vida media de
su ARNm.

Entre los efectos genémicos también se encuentra el estimulo de la ex-
presion del gen de TGF-B; (factor de transformacion beta, en inglés:
Transforming growth factor), y de endotelina-1, y la inhibicién del gen del
antigeno mayor de histocompatibilidad tipo I.

Naturaleza de el / los intermediario/s de la accion del iodo

Para que una molécula sea considerada como intermediaria del mecanis-
mo autorregulatorio debe cumplir con los siguientes requisitos:

1) estar iodada

2) ser sintetizada dentro de la tiroides

3) su sintesis debe ser inhibida por MMI y/o PTU

4) debe ser capaz de reproducir todos los efectos inhibitorios del exceso
de iodo

5) sus acciones no deben ser alteradas por MMI y/o PTU
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Si bien en un principio se propuso que las hormonas tiroideas podrian ser
los intermediarios en el mecanismo autorregulatorio, los estudios poste-
riores indicaron que no cumplen con todos los requisitos arriba mencio-
nados, por lo que han sido descartadas en este papel. Estudios sobre la
vida media "in vitro" del posible intermediario de la accion del iodo, anali-
zando su accion sobre la captacion del halégeno, indicaron que su vida
media seria de alrededor de 45 minutos

Trabajos de diferentes laboratorios demostraron que las tiroides de rata,
vaca, cerdo y humanos incorporan el iodo a lipidos, habiendo identificado
a la 6-iodo-delta lactona del 4cido araquidonico (IL-5, Figura 1) como uno
de los productos. Posteriormente se identificé un segundo lipido iodado,
el 2-iodo-hexadecanal (2-IHDA), producido por tiroides de caballo, perro
y rata a partir de plasmaldgenos. La Figura 1 muestra la estructura de am-
bos compuestos. Los estudios cuantitativos indicaron que del total de io-
do captado por la tiroides la mayor parte (90-95 % aproximadamente) si-
gue la via de la biosintesis de las hormonas, y que el resto se incorpora a
los lipidos. En la Tabla 4 se resume la informacidn disponible acerca de la
biosintesis de los iodolipidos.

6-iodo-5-hidroxi-8, 11, 14-acido eicosatrienoico
O-lactona (6-iodo-0 lactona)

WWWW

CHO
2 a-iodo hexadecanal (2-IHDA)

Figura 1. Formula de la iodolactona y del 2-IHDA
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Tabla 4. Biosintesis de los iodolipidos tiroideos

Especie IL-& 2-lHDA
Rata Presente Presente
Cerdo Presente

Humano Presente

Caballo Presente
Perro Presente

Los espacios en blanco indican ausencia de biosintesis.

Interaccion del iodo y de los iodolipidos con sefales de transduccion ti-
roideas

Es sabido que la tiroides esta regulada por diferentes factores. A concen-
traciones fisiologicas la TSH modula las funciones y proliferacion tiroi-
deas a través de la via del AMP ciclico y la proteina quinasa A, en tanto
que a altas concentraciones estimula la via de los fosfoinositidos y la pro-
teina quinasa C. El factor de crecimiento insulino-simil (IGF-1, insulin-like
growth factor-1) es también un estimulador de la funcion y el crecimien-
to, por via de un receptor con actividad de tirosina quinasa, en tanto que
el factor de crecimiento epidérmico (EGF, epidermal growth factor) esti-
mula la proliferacion e inhibe las funciones diferenciadas, a través de su
receptor que también fosforila proteinas en tirosina.

Tal como se detalla en la Tabla 5 los dos iodolipidos, IL-0 y 2-IHDA, pue-
den interactuar con diferentes vias de regulacion, y ésto en parte depen-
de de la especie experimental analizada. Estas acciones involucran tanto
la expresion de funciones diferenciadas tiroideas, como la proliferacion
celular tanto /n vivo como in vitro. En lo que respecta al 2-IHDA, ha sido
poco estudiado y hasta el presente se demostro que mimetiza algunos de
los efectos del iodo sobre parametros de la funcidn tiroidea. Estos resul-
tados plantean la incognita sobre si existen uno o al menos dos interme-
diarios iodados en el mecanismo autorregulatorio tiroideo.
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Tabla 5. Interaccion de los iodolipidos con seiiales de transduccion

Parametro | Especie Via AMPc Via IP; Via tirosina
quinasa
IL-& |2-IHDA| IL-® 2- IL-6 2-IHDA
IHDA
Capt de iodo | Bovinos m
Organif. de | Bovinos m
iodo
Cerdo m
Prod. H,0, | Bovinos m
Perro m
Formac. de |Rata m
AMPc
Cerdo m
Sint. de Rata m
ADN
Perro =
Proliferacion | Rata m
Cerdo m m
Humano m m
Prod. De Rata m
bocio
Ratones m m
Capt. de Bovinos m
aminoacidos | Rata m
Capt. de Bovinos m
glucosa Rata m
Formacion |Perro m
de IP4 Cerdo m

IP5 : inositol-trifosfato. Los espacios en blanco indican pardmetros no estudiados.

Dados los efectos pleiotropicos del iodo y de los iodolipidos, que afectan
diferentes sefnales de transduccion, cabe postular que podria existir un
paso metabolico comun final que seria el blanco de estas acciones. La ta-

bla 6 describe los efectos comparativos entre iodo y iodolipidos.

1
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Tabla 6. Efectos comparativos entre el iodo y los iodolipidos

Parametro Condicion lodo | &-iodo | w-iodo | 2-IHDA
experimental lactona | lactona
Prod. de bocio | Ratas, MMI Kk m m
I Proliferacion | Células FRTL-5, m m m
Celular TSH-forskolina
Células FRTL-5, IGF-1 m
Células FRTL-5, PMA m
Células Humanas, TPA | m m
Células cerdo, m m
EGF-bFGF-TPA
Capt. deiodo | Células FRTL-5, TSH m m m
Cortes bovinos, basal m m m
Organificacion | Cortes bovinos, basal m m
del iodo
Produccion Cortes bovinos, basal m m m
de H,0, Células de perro, m
carbacol
Captacion Cortes bovinos, basal m m m
de a-AlB Células FRTL-5, TSH m m m
Captacion Cortes bovinos, basal m m m
de 2-DOG Células FRTL-5, TSH- m m m
IGF1-insulin
Formacidn Ratas in vivo, MMI k m
de AMPc Células FRTL-5, TSH m
Células cerdo, TSH m k
Membranas humanas, m
TSH-FKS
Formacion Células de perro,
de IP4 carbacol m
Células de cerdo, EGF | m m

a-AlB:acido amino-iso-butirico; bFGF: factor de crecimiento fibroblastico bovino; 2-DOG:
2-deoxi-glucosa; PMA y TPA: ésteres de forbol; k: sin cambios; i: aumento; m: disminu-

cion.
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Papel del TGF-B3; en la autorregulacion tiroidea

El TGF-B, es sintetizado por la propia célula tiroidea y ejerce una accion
inhibitoria sobre la proliferacion celular y la expresion de funciones dife-
renciadas.

Dosis crecientes de iodo aumentan la produccion de TGF-3; en cultivos de
tiroides humana, asi como la expresion de su gen en tiroides de oveja. Es-
ta ultima accion del iodo es inhibida por MMI, sugiriendo su caracter au-
torregulatorio. Por otra parte el exceso de iodo aumenta la sintesis de es-
ta proteina en tiroides de cerdo y los efectos del exceso de iodo sobre la
sintesis de ADN en esta especie son bloqueados por suero anti TGF-(3;. Es-
tos resultados llevaron a postular que este factor participaria del mecanis-
mo autorregulatorio, ya que ademas reproduce alguno de los efectos del
iodo sobre funcion y proliferacion tiroideas. Sin embargo, en otros estudios
no se pudo reproducir la accion del iodo sobre la sintesis de TGF-3; en ti-
roides humanas, o la expresion del gen en tiroides porcinas tratadas con
iodo o IL-& . El esquema hipotético del mecanismo autorregulatorio tiroi-
deo se detalla en la Figura 2, aunque debe sefalarse que todavia no esta
totalmente aceptado.
Hormonas tiroideas

AMPc
lodo »>> lodo TGF-B, —> Efectos IP3
\ ? .4 sobre vias J Tir. Kin.

lodolipidos

Figura 2. Hipotesis del mecanismo autorregulatorio tiroideo

Posible papel del iodo y de la autorregulacion en la patologia tiroidea
Efectos del exceso de iodo sobre glandulas normales

Puede decirse que tanto el déficit como el exceso de iodo afectan la fun-
cion tiroidea, dando lugar a patologias en ambos extremos de la dosis.

La administracion de altas dosis de iodo (alrededor de 150 mg/dia) duran-
te 1-3 semanas produce una disminucion leve pero significativa de los ni-
veles de T3y T, en sangre, con un incremento en paralelo de la TSH y de
la respuesta al TRH. Todos estos cambios estan dentro del rango de valo-
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res normales y se atribuyeron a la inhibicién de la secrecion hormonal
causada por el exceso de iodo.

lodo y bocio

Ala luz de la informacion mencionada puede especularse que las altera-
ciones del mecanismo autorregulatorio podrian jugar un papel en la fisio-
patologia tiroidea. En primer lugar la demostracion que la deplecion de io-
do genera hipersensibilidad a la accion de la TSH explicaria la coexisten-
cia de bocio con niveles normales de esta hormona en zonas de endemia.

La carencia de iodo determina bocio y alteraciones en el desarrollo cere-
bral y osteomuscular. Cuando la excrecion urinaria de iodo es menor de
25 1g/24 hs existe un riesgo importante de alteraciones severas en la ma-
duracion del sistema nervioso central, especialmente en nifios. Cuando el
déficit de iodo es menos importante (iodurias entre 25y 120 pg/24 hs) se
genera frecuentemente bocio nodular.

En los nodulos y adenomas se demostré una menor concentracion de io-
do. Dado que en estas patologias es frecuente encontrar una disminucion
de la actividad de la peroxidasa tiroidea (TPO, thyroid peroxidase) el me-
nor contenido de iodo se explica porque al no ser organificado, éste es li-
berado nuevamente a la circulacién. Dado que la TPO también participaria
de la biosintesis de los iodolipidos, éstos estarian disminuidos en las areas
tiroideas afectadas por estas patologias, generando igualmente una hiper-
sensibilidad local a la accion de TSH, con aumento en su proliferacion.

Por otra parte, como ya se menciono, el exceso de iodo aumenta, en tiroi-
des humanas, la produccion de TGF-B;, y en los nodulos esta respuesta
esta francamente disminuida. Dado que este factor es un inhibidor del
crecimiento tisular se propuso que esta alteracion estaria vinculada a la
fisiopatologia de esta afeccion.

Ademas, la accion inhibitoria del TGF-[3; sobre la proliferacion celular es-
ta disminuida en ciertos tumores tiroideos experimentales, y en algunos
casos su receptor muestra mutaciones que lo hacen no funcionante. Es-
ta falta de respuesta al TGF-[3, estaria vinculada a una proliferacion exa-
gerada.

Finalmente cabe destacar que en estudios experimentales la IL-d fué ca-
paz de inhibir el desarrollo de bocio asi como de inducir su reduccion una
vez desarrollado en ratas. Estas acciones se observaron tanto por la ad-
ministracion del iodolipido por via oral o por inyeccion, y abririan la posi-
bilidad de su uso terapéutico.
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Accion del exceso de iodo en glandulas enfermas

En bocios de regiones endémicas, en que las glandulas son avidas del ha-
l6geno, se observd que al instituirse la profilaxis con sal iodada aumento
la incidencia de hipertiroidismo (lod-Basedow). Un fendmeno similar se
observo en bocios multinodulares de zonas no endémicas, cuando los pa-
cientes son expuestos a dosis excesivas de iodo. Tal efecto ocurre tam-
bién con farmacos que contienen un alto contenido del halégeno (amio-
darona, medios de contraste radioldgico). En nodulos frios, con defecto
de la organificacion, la accion inhibitoria del iodo sobre la formacion de
AMPc no se pudo demostrar. Esta observacion demuestra una vez mas la
necesidad de que el iodo sea organificado para ejercer su accion inhibi-
toria.

Hipotiroidismo inducido por exceso de iodo

Cuando los niveles de iodo plasmatico superan largamente lo fisioldgico
se produce la inhibicidn o pérdida de la proporcionalidad de la biosintesis
(efecto Wolff-Chaikoff) y la inhibicién de la secrecién hormonal. El efecto
sobre la secrecion se deberia en parte a la inhibicion de la proteasa aci-
da que hidroliza la tiroglobulina durante este proceso, y se revierte con
drogas antitiroideas, sugiriendo que se trata de una accion autorregulato-
ria. En humanos estas acciones comienzan a ser evidentes con dosis de
alrededor de 750-800 pg de iodo/24 hs. Dosis mayores inducen una dismi-
nucion de la T, y un aumento de la TSH plasmaticas. Ademaés, en los ni-
fios se puede producir bocio.

En general estos efectos, que pueden llevar al hipotiroidismo franco, son
mas frecuentes en pacientes que padecen alguna anormalidad tiroidea,
tales como tiroiditis de Hashimoto, enfermedad de Graves, nédulos toxi-
cos, glandulas avidas de iodo por residencia en zona de carencia del ha-
l6geno, o en pacientes previamente tratados con radioiodo, litio o cirugia.
Son particularmente susceptibles los recién nacidos o nifios en edad tem-
prana, posiblemente debido al inadecuado funcionamiento de los meca-
nismos compensatorios. Es por ello que deben extremarse las precaucio-
nes al administrar exceso de iodo a mujeres embarazadas. Se ha demos-
trado recientemente que ciertas dietas comerciales caninas contienen tal
exceso de iodo, que no sélo causan hipotiroidismo, sino también severas
alteraciones Oseas en perros. Estas Gltimas son secundarias al hipotiroi-
dismo. En la Tabla 7 se resumen las principales situaciones en las que el
exceso de iodo puede inducir hipotiroidismo.
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Tabla 7. Hipotiroidismo inducido por exceso de iodo en pacientes

A. Con enfermedad tiroidea previa
Graves-Basedow tratado con cirugia o radioiodo
Tiroiditis de Hashimoto
Hemitiroidectomia por nédulos tiroideos
Hipotiroidismo subclinico del paciente afioso
N B. Sin enfermedad tiroidea previa
Fibrosis quistica
Enfermedad pulmonar crénica (asoc. Con tiroiditis de Hashimoto?)
C. Asociacion de iodo con otros farmacos
lodocompuestos utilizados en asma bronquial (fenazona,iodopirina)
Litio
Sulfadiazina, sulfonilurea
D. En el feto y el recién nacido
Pasaje transplacentario o aplicacion a la madre (lactancia) o
al nifio de compuestos de iodo en forma topica o parenteral.

Hipertiroidismo inducido por iodo (lod-Basedow)

Se observo que en algunos sujetos a los que se administran dosis excesi-
vas de iodo o de compuestos que los contienen, la incidencia de hipertiroi-
dismo aumenta. Esto es particularmente significativo en zonas de endemia
bociosa, asi como en algunos pacientes de zonas no endémicas afectados
de bocio (difuso o multinodular) o de tiroiditis de Hashimoto. Una de las ex-
plicaciones que se han propuesto es que se trata de glandulas avidas de
iodo (generalmente afectadas de bocio) o pacientes con enfermedad de
Graves latente que, por residir en zonas de carencia de iodo, no llegan a
generar un hipertiroidismo, el que se desencadena cuando la provision del
halégeno aumenta. En la Tabla 8 se resumen las principales situaciones en
que el exceso de iodo puede provocar hipertiroidismo.

Tabla 8. Hipertiroidismo inducido por iodo

A. Administracion en zonas de endemia bhociosa

B. Administracion a pacientes con Graves eutiroideo (p.ej.:
remision luego de terapia con antitiroideos)

C. Pacientes con tiroideopatias previas
(especialmente si la ingesta de iodo previa es baja)
bocio nodular no téxico
nodulo autdnomo

bocio difuso eutiroideo

D. Pacientes sin tiroideopatia previa

Especialmente los residentes en zonas de baja ingesta de iodo.
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Tiroiditis inducida por exceso de iodo

En animales con hiperplasia tiroidea previa, la administracion de exceso
de iodo determina una reaccion inflamatoria. Este efecto requiere la orga-
nificacion del iodo, por lo que se lo considera autorregulatorio. Algo simi-
lar se observd en perros con carencia de iodo, al administrarles aguda-
mente una dosis excesiva de este halégeno. En ratas de la cepa BB/W que
presentan espontaneamente diabetes y tiroiditis linfocitaria, la administra-
cion de iodo produce un aumento de la incidencia de tiroiditis, especial-
mente cuando los animales tienen una hemitiroidectomia previa. Los auto-
res concluyeron que la disminucion de la reserva funcional tiroidea causa-
da por la hemitiroidectomia facilita la aparicion de esta patologia, acompa-
fiada de altos titulos de anticuerpos antitiroglobulina, lo que reproduce lo
que se observa en pacientes con tiroiditis en los que la administracion de
dosis excesivas de iodo produce hipotiroidismo. Un mecanismo similar se
observé en ratones y en pollos. Se han propuesto varias explicaciones:

a) el exceso de iodo interacciona con células T/B generando la expresion
de antigenos mayores de histocompatibilidad

b) el exceso de iodo aumenta la generacion de radicales libres que pro-
ducen dafio en los lipidos o proteinas de membrana.

c) el iodo produce la iodacion de proteinas (no Tg) o lipidos que pueden
actuar ya sea como antigenos o como activadores policlonales.

Sin embargo estos efectos no han sido demostrados en todos los pacien-
tes, y los resultados hasta ahora publicados son contradictorios. Se ha
propuesto que en los casos en que el exceso de iodo indujo la aparicidn
de datos sospechosos de tiroiditis existirian factores ambientales o de
otro tipo (expresion de HLA) que contribuirian a este efecto.

lodo y cancer de tiroides

En términos generales se acepta que la carencia de iodo no incrementa
significativamente la incidencia de cancer de tiroides en las poblaciones
afectadas. En cambio, la distribucion de las formas histologicas si es in-
fluenciada por la ingesta de iodo. En las regiones con una ingesta ade-
cuada del halégeno se ha encontrado una preponderancia de las formas
menos agresivas de cancer papilar, en tanto que en las zonas de endemia
hay un aumento de la incidencia de los canceres foliculares e indiferen-
ciados mas agresivos. En zonas de endemia en las que implemento la pro-
filaxis con sal iodada se observo un cambio en la proporcion de las for-
mas histolégicas, con predominio del cancer papilar.
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lodo y embarazo

Durante el embarazo aumentan los requerimientos de iodo. Cuando los
mismos no son cumplimentados se puede producir un leve aumento del
tamafio tiroideo. Por otra parte el embrion también necesita del iodo para
la sintesis de sus propias hormonas tiroideas, y este aporte lo realiza la
madre a través del pasaje transplacentario del halégeno. Se recomienda
que la mujer embarazada ingiera 200 pg de iodo diarios a fin de cubrir la
mayor demanda. La carencia de iodo puede producir profundas alteracio-
nes en el desarrollo neuro y sicoldgico del recién nacido, que en ocasio-
nes se acompafan de bocio.

Sila ingesta materna de iodo es excesiva, el haldgeno pasa al feto a tra-
vés de la placenta y puede alterar la funcion tiroidea. Asi se ha descripto
que el exceso de iodo puede inducir hipotiroidismo y bocio en el feto.

Dado que el iodo es concentrado por la glandula mamaria y pasa a la le-
che, debe controlarse su ingestion en la mujer lactante. Ademas esta con-
traindicada la administracion de radioiodo en dosis terapéuticas tanto du-
rante el embarazo como en la lactancia.

Efectos de farmacos que contienen iodo

Desde los inicios de la aplicacion del radioiodo al diagndstico y terapia ti-
roideas se conoce que una serie de compuestos que contienen iodo son
capaces de alterar el eje hipotalamo-hipdfiso-tiroideo. En la Tabla 9 se re-
sumen los farmacos mas estudiados. Muchos de estos compuestos se al-
macenan en el tejido adiposo y van liberando durante mucho tiempo el io-
do que contienen, razon por la cual sus efectos son prolongados. Algunos
farmacos, como la amiodarona y los medios de contraste iodados, inhiben
la conversion de T, a T3 a nivel de la 5" deshalogenasa de los tejidos pe-
riféricos. El exceso de iodo que generan, actuando directamente sobre la
tiroides, puede determinar tanto hipo como hipertiroidismo, segun el esta-
do previo de la misma.
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Tabla 9. Efectos de farmacos que contienen iodo

Compuesto % lodo Dosis Uso
Amiodarona 37 300 mg/d Antiarritmico
Contraste 60-70 3-9¢g Radiografias de
radiolégico contraste
(Colecistog)
Contraste 45-60 1-70 g Radiografias de
radioldgico contraste
(Urografia)
lodoquinolinas 40 4g Antidiarreicos
Benziodarona 46 100-300 mg/d | Uricosurico
Povidona 53 Variable Antiséptico local
Tintura de iodo 40 mg/ml Variable Antiséptico local
Gasa con iodoformo | 4,8 mg/100 mg Variable Antiséptico local
Solucién de Lugol 6.3 mg/gota Variable Antiséptico local
Vitaminas con iodo 150 pg/tabl. Variable Suplemento
vitaminico
Colirios con iodo 5-40 pg/gota Variable Uso local

Un caso particular es el de la amiodarona. Este farmaco es utilizado en el
tratamiento de las arritmias cardiacas. Es un derivado de benzofurano
que contiene 37,2% de iodo (75 mg de iodo en un comprimido de 200 mg).
Con una dosis de 300 mg se liberan diariamente unos 9 mg de iodo por dia.
Como ademas es un inhibidor de la 5" deiodinasa, impide la normal con-
version de T, a T5. Por lo tanto durante la administracion de este farmaco
se pueden observar tres tipos de acciones:

a) las debidas al exceso de iodo liberado por su metabolizacion (p.ej. inhi-
bicion de la biosintesis y secrecion hormonal, hipo o hipertiroidismo se-
gln las condiciones previas)

b) disminucion de la T5 circulante con aumento de la T, total y libre y de la
T; reversa, por inhibicion de la 5'deiodinasa.

c) La inhibicion de la accion de la T, por competicion de la union al recep-
tor de la hormona.

Se ha observado que las condiciones previas, tanto ambientales como las
de la propia tiroides, determinan en parte la consecuencia que puede te-
ner la administracion de amiodarona. En areas de carencia o baja inges-
ta de iodo es frecuente la aparicion de hipertiroidismo. Esto se ha relata-
do en regiones del oeste europeo en que la incidencia de hipertiroidismo
entre los pacientes que reciben amiodarona llega al 10%.
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Por el contrario, en zonas de ingesta adecuada de iodo se ha observado
una frecuencia de hipotiroidismo amiodarona-inducido del 20% (EEUU,
Gran Gretafa). La incidencia de hipotiroidismo se encontr¢ significativa-
mente aumentada en pacientes con altos titulos de anticuerpos antitiroi-
deos que reciben amiodarona. En todo caso se recomienda evaluar la fun-
cion tiroidea antes de prescribir este farmaco. Durante el tratamiento con
amiodarona se recomienda controlar la funcidn tiroidea cada 6 meses a
fin de detectar la aparicion de signos o sintomas de hipo o hipertiroidis-
mo. En éste Ultimo caso suele haber cierta resistencia al tratamiento con
drogas antitiroideas solamente. Algunos autores recomiendan adminis-
trar conjuntamente antitiroideos con 1 g diario de perclorato (que inhibe
la captacion del iodo por la tiroides) durante 30-40 dias, debiendo discon-
tinuarse la amiodarona. De esta forma refieren haber controlado la situa-
cion sin manifestaciones de toxicidad. En situaciones de hipotiroidismo la
administracion de L-tiroxina lleva al paciente al eutiroidismo.

El duchado vaginal con soluciones iodadas no determin6 cambios signifi-
cativos en los niveles de iodotironinas, pero aumento significativamente
la TSH circulante, causando ademas el bloqueo de la captacion tiroidea
de radioiodo. En sujetos normales que utilizaron soluciones iodadas como
enjuague bucal para tratar la enfermedad periodontal, tampoco se obser-
vo un cambio significativo de las iodotironinas, aunque si un leve pero sig-
nificativo aumento de la TSH.

Uso del iodo en caso de accidentes nucleares

En el nacleo de los reactores nucleares se generan isétopos de iodo ya
sea como productos directos de la fision, o indirectamente como resulta-
do del decaimiento de otros compuestos radiactivos. La cantidad total
presente en un reactor es funcion de la potencia del mismo. En caso de
producirse un accidente nuclear, o explosiones atomicas, se pueden libe-
rar a la atmosfera cantidades muy importantes de is6topos radiactivos de
iodo. La informacion disponible luego de las explosiones en Hiroshima y
Nagasaki, asi como luego del accidente nuclear de Chernobil, han demos-
trado un aumento muy significativo de la incidencia de cancer de tiroides,
tiroiditis e hipotiroidismo entre los sobrevivientes expuestos. Para preve-
nir la acumulacién de radioiodo en la tiroides de las personas en riesgo se
aconseja la administracion de dosis bloqueantes de sales de iodo en for-
ma muy precoz. La dosis que se indica es de por lo menos 100 mg de io-
do, lo que reduce la captacion de radioiodo a alrededor de 1%. Algunos
autores recomiendan dosis menores en dias sucesivos, que parecen blo-
quear mas efectivamente la captacion de radioiodo por la tiroides.
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