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RESUMEN

Las hormonas tiroideas (HT) tienen acciones sobre el
metabolismo basal y funcionamiento de los sistemas
organicos de mamiferos, son fundamentales para el
crecimiento normal y la maduracion del esqueleto. El yodo
es un micronutriente esencial, que debe administrarse
regularmente a través de la alimentacion. Su funcion
es intervenir en la sintesis de HT. El hipotiroidismo es la
causa principal de dafio cerebral y retraso mental, y la mas
facilmente prevenible. En lugares donde la deficiencia
de yodo es endémica, puede estar afectada toda la
poblacion con diferentes consecuencias fisiologicas y
patolégicas segun la edad.

El objetivo del estudio es determinar los efectos de la
administracion de yodo y levotiroxina a en la locomocién
de ratas adultas. Se constituyd tres grupos de
experimentacién, con ratas hembras Wistar, producidas
en Tarija. Grupo control n=6. Grupo con L-T4 n=6. Grupo
con Yodo n=6. El tratamiento empezé a los 24-25 dias
de edad y se mantuvo por 7 meses. A la conclusion se
aplicé el test Open Field para valoracién de locomocién.
La determinacion de TSH y T4 con el test Elisa.

Existen diferencias significativas en valores de T4 y TSH,
encontrandose mayor concentracién en ratas control,
mientras que las tratadas con L-T4 menor concentracion.
En las pruebas de valoracion de locomocion no hay
diferencias significativas. Por lo que se plantea que las
ratas producidas en la ciudad de Tarija son normotiroideas,
no requieren suplemento de yodo en el agua y estarian
en condiciones para incluirse en posteriores estudios.

Palabras clave: Hormonas tiroideas, hipotiroidismo y

lecotiroxina.

ABSTRACT

Thyroid hormones (TH) act on the basal metabolism
and the function of the mammals™ organ systems, they
are essential for the normal growth and the skeletal
maturation. The iodine is an essential micro nutrient
that has to be administered through feeding. Its function
is to act in the synthesis of TH. Hypothyroidism is the
leading cause of brain damage and mental retardation,
and the most easily preventable one. In regions where
iodine deficiency is endemic, all the population can be
affected with different physiological and pathological
consequences depending on the age.

The objective of the work is to determine the effects of
iodine and levothyroxine administration to the locomotion
of adult rats. There were three experiment groups using
female Wistar rats, produced in Tarija. Control group n = 6.
Group with L-T4 n = 6. Groupwith iodine n = 6. Treatment
started the rats were between 24 and 25 days of age and
run the treatment for 7 months. At the end the Open Field
test for locomotion evaluation was applied. The TSH and
T4 were determined with the Elisa test.

Significant differences in the values for T4 and TSH exist,
finding it in greater concentration in control rats, whereas
those treated with L-T4 showed lower concentration. In
tests for assessing locomotion no significant differences
have been found. So we can say that the rats produced
in the city of Tarija are normothyroid, they do no require
iodine supplemented water and they would be able to be
included in future studies.
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ASPECTOS TEORICOS DELATIROIDES Y LA
HORMONA TIROIDEAS

La accién de la glandula tiroides se relaciona con la
sensibilidad de nuestro organismo al frio, funciones de
control de la frecuencia cardiaca, procesos mentales,
emocionales, actividad fisica y, en los nifios, el desarrollo
intelectual y de la talla. Los trastornos que la afectan no
suelen entrafiar un riesgo directo para la vida, pero si
pueden comprometer su calidad, por su impacto sobre
la salud general.

La deficiencia de yodo es uno de los mayores problemas
de salud publica en el mundo actual, que sufren
particularmente los nifios y mujeres de gran parte del
planeta, sobre todo en los paises menos desarrollados.

La tiroides es una glandula que produce dos hormonas:
Triyodotironina (T3) y Tiroxina (T4). Las hormonas
T3 y T4 son de accion general, sus células diana son
todas las células del cuerpo, controla la velocidad de
las reacciones quimicas intracelulares, determinando
la actividad metabdlica basal. La funcion tiroidea esta
controlada por la hormona estimulante de la tiroides (TSH
o tirotropina), una hormona glicoproteica secretada por
el I6bulo anterior de la hipdfisis (adenohipdfisis). (Esteva
2010), a su vez ésta es controlada por la hormona
Tiroliberina sintetizada y secretada desde el Hipotédlamo,
constituyendo en su conjunto el eje Hipotalamo-Hip&fisis-
Tiroides de control de la secrecion de T3y T4.

La glandula tiroides, situada en la cara anterior del cuello,
Se asemeja a una mariposa ya que presenta dos lobulos
laterales unidos por un puente de tejido (el istmo tiroideo).
La gléandula se halla bien vascularizada y presenta uno de
los valores mas altos de flujo sanguineo del organismo.
Las células foliculares de la glandula tiroides contienen
una glucoproteina llamada tiroglobulina responsable de
sintetizar las hormonas tiroideas, que se almacenan luego
en un material proteinico llamado coloide, contenido en el
interior de los foliculos tiroideos.

El yodo, que es esencial para la sintesis de la hormona
tiroidea, entra en el organismo a través del agua y los
alimentos, las necesidades diarias de yodo son de 100-
200 microgramos al dia y se elimina por las heces y la
orina.

Cuando se estimula la secrecion, el coloide es ingerido
por las células tiroideas, las uniones peptidicas son
hidrolizadas, y las T4 y T3 son liberadas en los capilares.
La proporcion de T3 es muy baja en relacién on la
T4. Sin embargo, la T3 es mas activa y tiene una vida

media mas corta que T4 y el 80% de ella procede de
la desyodacién de T4. Por ello, en cierto modo, T4 se
comporta como una prohormona en la periferia. La T4
puede también convertirse en T3 inversa (rT3), que es
inactiva, lo que ocurre en el ayuno y en enfermos graves
como mecanismo de adaptacion para reducir el gasto
energético. (Esteva 2010)

La accion de las hormonas tiroideas (HT) es compleja
ya que la ejercen en el nucleo, en las mitocondrias y
en las membranas celulares. La mayoria de los efectos
de las HT en el organismo se deben a: influencia
sobre el crecimiento y la diferenciacion; aumento del
metabolismo basal; cambios en el metabolismo de los
nutrientes (hidratos de carbono, lipidos y proteinas) y
de las vitaminas. Las hormonas T4 y T3 incrementan
el consumo de oxigeno de casi todos los tejidos
metabolicamente activos. Grandes dosis de HT producen
suficiente calor adicional para causar un ligero aumento
de la temperatura corporal. (Esteva 2010). Las HT
disminuyen la concentracién del colesterol en sangre.
Las HT son fundamentales para el crecimiento normal y
la maduracion del esqueleto. Concentraciones normales
de T3y T4 son necesarias para el normal funcionamiento
de drganos y sistemas como: cardiovascular, digestivo,
respiratorio, nervioso, endocrino e incluso el reproductor.

DESCUBRIMIENTO DEL YODO

El yodo es un micronutriente esencial para el cuerpo,
que debe administrarse regularmente a través de la
alimentacién. Su funcion es intervenir en la sintesis de
HT (De Luis et al 2005). El yodo fue descubierto en las
cenizas de algas marinas por el francés Bernard Courtois
en 1812, siete afios después Coindent (1819) aplico el
yodo en el tratamiento de pacientes con bocio en Ginebra.
Prevost en 1830 sugirio por primera vez que la deficiencia
de yodo en el agua potable podia ser la causa del bocio,
llegd a la conclusion de que el bocio se vinculaba con una
deficiencia de yodo en el aire, agua y suelo y recomendd
que se afadiera yodo al agua potable en los distritos donde
predominaba dicha enfermedad (Towery 1953). Estudios
de Gull en 1874 permitieron establecer la existencia de
una relacion concreta entre el yodo y la funcién tiroidea,
al describir en 1874 ciertas manifestaciones “cretinoides”
en mujeres adultas (Towery 1953). En 1915 Marine
publicé un trabajo donde expuso que “el bocio endémico
es la mas facilmente evitable de las enfermedades” y en
1922 present6 resultados convincentes de los primeros
ensayos clinicos a gran escala suministrando yoduro de
sodio en agua. (Rodriguez-Ojea Menéndez 1996).

YODO

En la naturaleza el yodo se encuentra en los océanos,
grandes cantidades fueron arrastrados de la superficie de
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la tierra por la glaciacion, las nevadas, los deshielos, las
grandes lluvias y las inundaciones que estos fenémenos
provocan, llegando a los mares a través de las propias
inundaciones, los rios y el viento. Este mineral existe
en las capas profundas de la tierra y se le encuentra
en los desechos de los pozos de petréleo (Rodriguez-
Ojea Menéndez 1996). En general, cuanto mas antiguos
y afectados por la erosion sean los suelos, mayor sera
la probabilidad de que su contenido en yodo sea bajo
(Rodriguez-Ojea Menéndez 1996 y Terry 2008). Lugares
donde las lluvias, la deforestacion, los cultivos reiterados
o la erosion han eliminado el yodo de los suelos (Terry
2008). Ambientes deficientes en yodo son comunes en
las zonas montafiosas. Las regiones histdricamente mas
deficientes son las cordilleras del Himalaya, Los Andes,
Los Alpes y las montafias de China y en general las
zonas elevadas, de grandes precipitaciones, regiones
de frecuentes inundaciones y los grandes deltas de rios
como el Ganges, el rio Amarillo y el Rin (Rodriguez-Ojea
Menéndez 1996).

El yodo se encuentra en el suelo y en el mar en formas
de yoduros. Los iones de yoduro son oxidados por la luz
solar y convertidos en yodo elemental, el cual es volatil,
lo que permite que cada afio aproximadamente 400 mil
toneladas de yodo escapen de la superficie de los océanos.
En el agua de mar se le encuentra en una concentracion
entre 50 y 60 pg/L, mientras en el aire alcanza alrededor
de 0,7 pug/m3. La lluvia con un contenido entre 1,8-8,5
pg/L completa el ciclo natural. El contenido de yodo en
el volumen usual de precipitaciones sobre la superficie
de la tierra, no es suficiente para compensar las pérdidas
originales, ni las ocurridas sistematicamente, causadas
por los diversos fendmenos naturales, lo cual perpetia y
agrava la deficiencia (Rodriguez-Ojea Menéndez 1996).

Las cosechas obtenidas de estos terrenos deficientes
seran pobres en yodo y como consecuencia, las
poblaciones humana y animal que dependan en forma
exclusiva de estos alimentos sufriran las manifestaciones
de los TDY. Las plantas cultivadas en areas deficientes
pueden contener concentraciones tan bajas como 10
pg/kg, si se comparan con 1 mg/kg de peso seco en
cultivos provenientes de suelos normales. Las fuentes
naturales de alimentos ricos en yodo son las de origen
marino (pescados, mariscos, algas), y en los suelos, de
forma ocasional se encuentran yacimientos de sales
ricas en yodo. Aun en los terrenos no deficientes, los
alimentos contienen generalmente bajo contenido de
yodo. Los mayores valores se encuentran en la leche
y sus derivados, y en menor cuantia en las carnes, las
frutas y los vegetales. Un buen indicador del contenido
de yodo en los suelos es su concentraciéon en el agua
de consumo. En las areas geograficas con deficiencia de
yodo relevante se observan concentraciones en el agua
inferiores a 2 pg/L, en tanto donde la deficiencia es ligera
se observan cifras alrededor de 9 ug/L (Rodriguez-Ojea

Menéndez 1996).

Se considera un fendémeno natural permanente y
ampliamente extendido en la corteza terrestre, lo que
significa que las poblaciones que viven en areas yodo-
deficientes siempre estaran expuestas a sufrir los
desordenes causados por esta deficiencia. Adiferencia de
otros problemas de salud, la causa nunca desaparecera
espontaneamente (Terry 2008).

DEFICIENCIA DEYODOY SUS
IMPLICACIONES EN LA SALUD DEL HOMBRE

La deficiencia de yodo es la causa principal de dafio
cerebral y retraso mental, y la mas facilmente prevenible.
La falta de cantidades infimas de yodo en la dieta (< 1-2
ug/kg pesol/dia) puede producir manifestaciones clinicas
diversas, con efectos marcados sobre el crecimiento y
el desarrollo humano que incluyen cretinismo y bocio
endémicos, retraso del desarrollo sicomotor, pérdida de
la energia en adultos y otros. (Rodriguez-Ojea Menéndez
1996). En 1996 se estimaba que 1.600 millones de
personas, aproximadamente el 30 % de la poblacion
mundial, vivian en zonas con riesgo de desarrollar
alguno de TDY. De ellos, 665 millones estaban afectados
de bocio y 5,7 millones de cretinismo, una de las formas
de retraso mental mas profundo, devastador (por la
irreversibilidad) y mas facilmente evitable. (Rodriguez-
Ojea Menéndez 1996).

HIPOTIROIDISMO

El hipotiroidismo es un trastorno que resulta de la
insuficiente actividad hormonal tiroidea que es necesaria
para mantener las funciones metabdlicas normales
del organismo (Herrera Pombo 2008). La causa mas
frecuente de hipotiroidismo es el déficit de yodo en
la alimentacion en determinadas areas geograficas,
llamandose hipotiroidismo endémico por déficit de yodo.

En lugares donde la deficiencia de yodo es endémica,
puede estar afectada toda la poblacion con diferentes
consecuencias fisioldgicas y patologicas segun la edad.
El yodo es un elemento esencial para el crecimiento y
desarrollo del hombre y los animales. Una vez ingerido
en la dieta es absorbido rapidamente por el intestino. Los
requerimientos diarios se situan entre 1-2 pg/kg de peso
corporal (aproximadamente 100-150 pg/dia), aunque
varian con la edad, el embarazo y la lactancia. Una
ingesta diaria entre 50 y 1.000 g es considerada segura
(Rodriguez-Ojea Menéndez 1996).

La glandula tiroides necesita de 60-120 ug de yoduro
diarios para mantener adecuados niveles hormonales. El
efecto de la disminucion de los niveles sanguineos de las
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hormonas tiroideas varia entre los diferentes 6rganos y
sistemas, siendo el cerebro particularmente susceptible
durante el periodo fetal y posnatal temprano. La reduccion
de la produccion de hormona tiroidea materna y fetal,
provoca alteraciones neurologicas en el feto, a partir del
inicio de la multiplicacion celular de su sistema nervioso.
En estudios experimentales en animales, la deprivacion
de yodo reprodujo los sintomas de cretinismo endémico
y de bocio, con trastornos marcados del crecimiento y
desarrollo (Rodriguez-Ojea Menéndez 1996).

EMBARAZADAS

La deficiencia de yodo es particularmente importante
en las mujeres embarazadas o las que estan lactando a
sus nifios. Los hijos de madres con insuficiencia severa
de yodo durante el embarazo pueden sufrir de retardo
mental y problemas de crecimiento, de la audicién y
del habla. Una deficiencia aun leve de yodo durante el
embarazo, que puede ocurrir en algunas mujeres en los
Estados Unidos, puede asociarse con baja inteligencia
en los nifios (Terry 2008). Las HT Estan involucradas en
la maduracion y funcién del sistema nervioso central y
su ausencia durante los periodos prenatales y al inicio
del posnatal afecta la migracion y diferenciacion neuronal
(Terry 2008). El grupo de la Dra. Morreale, ha realizado un
trabajo en este colectivo en la comunidad de Madrid. Se
estudiaron un total de 419 gestantes sin suplementacion
y a 93 mujeres gestantes con suplementacion (2 tabletas
dia de 150 ug IK). Por tanto, los resultados muestran
que Madrid es una zona con déficit medio de yodo, los
niveles de T4l de las mujeres embarazadas no alcanzan
las cifras de mujeres con ingesta de yodo suplementada.
Esta situacion en el primer trimestre puede producir un
riesgo de tener hijo con desarrollo psicomotor inferior.
Se recomienda ingestas de 240-250 ug/dia de yodo para
conseguir yodurias de 160 a 166 ug/l (De Santiago 1999).

Otro estudio realizado en gestantes, mostré que existia
una prevalencia de bocio del 52,6% y solo un 17% de
las pacientes usaban sal yodada en el domicilio. La
mediana de la yoduria fue de 113 ug/L, con un 68% de
las gestantes con una excrecion < 150 ug/L (Abalovich
2002).

Las poblaciones de riesgo incluyen a las mujeres
embarazadas y en periodo de lactancia asi como la
poblacién infantil, sobre todo en los primeros afios de
vida. Cuando el déficit de yodo afecta a la etapa fetal y
al primer afo de vida el dafio producido es irreversible,
ocasionando, segun la intensidad de la carencia de yodo,
disminucion del coeficiente intelectual e incluso retraso
mental.

Durante el embarazo y el periodo de lactancia estan
aumentadas las necesidades de yodo por lo que es de

especial importancia recibir un aporte suficiente, ya que
deben cubrirse las necesidades de yodo de la madre y a
través de ella las del feto y del recién nacido. La carencia
de yodo en la madre embarazaday en periodo de lactancia
puede dar lugar a la aparicion de bocio. La carencia
de yodo ocasiona alteracion de la funcion tiroidea, con
retraso en el desarrollo del Sistema Nervioso Central,
asi como del crecimiento y de la maduracion 6sea en
mayor o menor grado dependiendo de la intensidad de
la carencia. Cuando la carencia de yodo es grave hay
riesgo de cretinismo bien de tipo neuroldgico bien de tipo
mixedematoso. Una carencia de yodo en la madre en
el periodo de lactancia también la padece el lactante, lo
que contribuye a intensificar los trastornos del desarrollo
fisico y mental, secundarios a deficiencia de yodo durante
la vida fetal (De Luis et al 2005). La importancia de la HT
de procedencia materna en el desarrollo del cerebro fetal
se pone de manifiesto cuando se analizan los diversos
sindromes que cursan con alteraciones del desarrollo
por déficit hormonal tiroideo (Morreale de Escobar 2000).
Especialmente cuando se comparan las dos formas de
cretinismo, el neurolégico y el mixedematoso, entre si y
con el hipotiroidismo congénito (Bernal 2002).

RECIEN NACIDOS E INFANTES

El efecto mas severo y visible es la condicién de
cretinismo endémico el cual ocurre en una prevalencia
de 1-10 % en poblaciones con deficiencia severa. Esta
manifestacion se produce como consecuencia de un
severo hipotiroidismo en el periodo fetal o neonatal.
Puede presentar 2 manifestaciones clinicas diferentes
(cretinismo neurolégico y mixedematoso) y también
una escala de deficiencias intelectuales y fisicas,
que pueden ser dificiles de cuantificar objetivamente
(Terry 2008). Esta afeccién en su forma mas comun
(cretinismo neuroldgico o nervioso) se caracteriza por
deficiencia mental severa e irreversible, diferentes
grados de sordomudez y cuadriplejia espastica. El
cretinismo mixedematoso o hipotiroideo, menos comun,
se caracteriza principalmente por hipotiroidismo,
estatura reducida, alteraciones craneofaciales, falta de
desarrollo sexual y del sistema musculo esquelético. La
otra gradacién son algunas formas de dafio cerebral los
cuales solo se diagnostican mediante test psicoldgicos
especificos. Esto oscila desde 5-30 %. El efecto mas
comun aparte del bocio es la pérdida de energia fisica
y mental debido al hipotiroidismo, condicion que a veces
se torna reversible cuando se aplican oportunamente
estrategias para la correccién de esta carencia (Terry
2008).

Hasta hace unos afios el problema de la deficiencia de
yodo se centraba en el bocio endémico, pero en las
ultimas décadas, las investigaciones llevadas a cabo
en varios paises han demostrado que el bocio no es la
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Unica manifestacién de la carencia de yodo, sino que se
identifican los trastornos causados por deficiencia de yodo
(TDY), como el aumento de mortalidad neonatal, defectos
de audicién y disminucién de la capacidad intelectual y del
crecimiento, aumento del numero de abortos, anomalias
congénitas con dafio neuromotor permanente. Todas
estas anomalias inciden negativamente en la totalidad de
la poblacién condicionando un coeficiente de inteligencia
inferior al de poblaciones similares sin deficiencia, y tiene
graves repercusiones en el desarrollo socio econémico
de la comunidad (De Luis et al 2005).

En el lactante y en la edad escolar, si no ha sido
diagnosticado y tratado, aparece un cuadro clinico que
consiste en retraso del crecimiento y del desarrollo fisico
y mental, dismorfia y alteraciones funcionales. El retraso
del crecimiento y el desarrollo fisico se manifiesta por
talla baja, que se va acentuando, con extremidades
cortas, persistiendo las proporciones infantiles, y retraso
de la maduracion 6sea ostensible, con retraso de la
denticion. El retraso intelectual es de intensidad variable,
desde oligofrenia profunda a trastornos del aprendizaje.
Se manifiesta precozmente con somnolencia y retraso
de las adquisiciones psicomotoras. La locucion empieza
tardiamente. Ademas de la facies tipica, se pueden
encontrar llanto ronco y respiracion ruidosa, macrocefalia,
cabello seco y espeso, cejas poco pobladas, piel seca,
fria y gruesa, manos anchas con dedos rechonchos,
cifosis dorsal, abdomen prominente, hernia umbilical,
bradicardia, dificultad respiratoria y estrefiimiento
(Mayayo Dehesa 2011).

En una muestra del 37,5% de los casos, el desarrollo
psicoldgico no ha diferido del de la poblacion de referencia.
Sin embargo, una mayor intensidad del hipotiroidismo
neonatal y la normalizacion mas tardia de éste se ha
correlacionado negativamente con la puntuacion en los
test psicoldgicos. Los resultados de este estudio indican
que los nifilos o nifias con hipotiroidismo congénito
detectados mediante el programa de deteccion precoz
tienen un crecimiento normal. También indican que
algunos casos puede que no estén alcanzando su
potencial intelectual completo (Gibert Agullé 2010). Para
lograr un recién nacido de talla normal, con adecuado
tamafio y potencialidad para el desarrollo del sistema
nervioso central (SNC), resulta imprescindible que
desde la concepcion el embridn esté bajo el influjo de
niveles adecuados de hormonas tiroideas, lo que obliga a
establecer un control estricto de la funcién tiroidea en la
gestante con y sin disfuncion tiroidea.

Estd bien documentado, que la presencia de las
hormonas es indispensable para el desarrollo adecuado
del Sistema Nervioso Central (SNC) y por lo tanto para el
desarrollo cognitivo y conductual. El factor hormonal juega
un papel importante en la modulacion de las funciones
cognitivas. Cabe mencionar que el efecto hormonal sobre

el organismo y el SNC a menudo no dependen nada
mas de la alteracion de una de ellas, sino mas bien, del
efecto que causa ésta sobre todo el sistema endocrino
por la interdependencia de sus componentes. El estudio
de las funciones cognitivas en patologias que implican
trastornos hormonales nos permite un acercamiento
a la comprension de una compleja relacion entre el
neurodesarrollo y variables bioldgicas (Inozemtseva y
Camberos 2011).

ADOLESCENTES

Las alteraciones tiroideas son frecuentes en la
adolescencia, y su prevalencia es creciente. Aunque la
mayoria de casos —bocio difuso— cursan con funcion
tiroidea normal, el hipo o el hipertiroidismo no son
infrecuentes y son, a menudo, infradiagnosticados en este
grupo de edad. La sintomatologia es variada: disminucion
del rendimiento escolar, labilidad emocional y estado de
animo depresivo. Asimismo, puede observarse retraso
puberal, hipocrecimiento e incremento de peso (Curell
Aguila 2013).

Los objetivos del tratamiento son: restaurar un crecimiento
y desarrollo neurocognitivo adecuado, que incluya una
maduracién puberal normal. Los casos subclinicos deben
ser tratados ante cambios sutiles en el crecimiento o
desarrollo neurocognitivo y si son asintomaticos (Curell
Aguila 2013). El ultrasonido es una herramienta util en
el diagnostico precoz de patologia tiroidea en nifios
y adolescentes, al identificar lesiones en pacientes
con funcién tiroidea normal. En un estudio realizado
se encontré bocio difuso en 45.5% de adolescentes
(Ramirez 2009).

ADULTOS

En el adulto los sintomas clinicos son la intolerancia
al frio, aumento de peso, estrefiimiento, sequedad de
la piel, disfonia, bradicardia, bradilalia, bradipsiquia,
bradiquinesia, pero este conjunto de sintomas no se
encuentra habitualmente en el hipotiroidismo que
comienza, de ahi el escaso valor predictivo de las
distintas pruebas clinicas propuestas para el diagndstico.
Los sintomas variardan mucho dependiendo de la causa,
duracion y gravedad del hipotiroidismo (Herrera Pombo
2008). Las alteraciones del estado tiroideo cursan con
frecuencia con cambios psicologicos y trastornos del
estado del animo como la depresién. Se ha demostrado
que enlos mamiferos adultos, incluido el hombre, continda
generandose neuronas a partir de células madre en el giro
dentado (GD) del hipocampo. Las neuronas generadas
se integran funcionalmente y podrian estar implicadas
en procesos de memoria y aprendizaje, asi como en el
mantenimiento del estado de animo. El conocimiento
del proceso de adquisicién de nuevas neuronas en el
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adulto y su modulacién puede suponer una herramienta
importante para paliar dafios cerebrales y enfermedades
neurodegenerativas y psiquiatricas. Numerosos estudios
han demostrado que las HT, son esenciales para la
neurogénesis y la gliogénesis durante el desarrollo, pero
hay muy pocos trabajos que hayan analizado su funcion
en el adulto. El hipotiroidismo durante un corto periodo
de tiempo en el adulto disminuye significativamente
la capacidad proliferativa del GD, reduciendo tanto el
nimero de precursores neuronales en proliferacion,
como el numero de unidades proliferativas. Ademas,
el hipotiroidismo afecta gravemente a los neuroblastos
inmaduros disminuyendo su numero, alterando su
distribucion y provocando un desarrollo anormal de su
arbol dendritico (Montero 2006).

TRATAMIENTO DE LOS TRASTORNOS POR
DEFICIENCIA DEYODO

Su objetivo es garantizar el aporte del micronutriente
de acuerdo con las necesidades de cada individuo.
Entre los métodos utilizados estan la adicion del yodo al
agua de consumo, utilizando los sistemas de acueducto
locales o las fuentes de abasto a nivel de la comunidad
y el enriquecimiento y fortificacion de los alimentos. Los
métodos de eleccion por su costo/efectividad, mayor
cobertura y beneficio son la yodacion de la sal de consumo
humano y, en segundo lugar, la administracion por via
oral o intramuscular de aceites yodados de reabsorcion
lenta (Rodriguez-Ojea Menéndez 1996).

UNICEF calcula que menos de un 20% de los hogares en
el mundo en desarrollo utilizaban sal yodada a comienzos
de los afios 1990 (UNICEF 2001). Para 2000, el promedio
habia ascendido a alrededor del 70%. Se trata de un logro
considerable, especialmente si se tiene en cuenta que a
finales de 1994, 48 paises con problemas debidos a los
trastornos por carencia de yodo carecian de programas
para la yodacion de la sal.

En Bolivia en 1976 se crea el Primer Plan Nacional
de Alimentacién y Nutricién, para 5 afios. Entre los
objetivos se encuentra el de disminuir la prevalencia
de bocio endémico (Bourges 2000). En el campo de
las enfermedades por deficiencia de yodo, en 1996 se
declara a Bolivia como un pais que ha logrado erradicar
este problema mayor de salud publica. Se qued6 en realizar
una amplia tarea de vigilancia y control epidemioldgico para
mantener estos valores bajos de prevalencia de deficiencia
de yodo en el pais (Bourges 2000). En encuestas realizadas
sobre el perfil nutricional de Bolivia, se obtuvo el siguiente
resultado: 29% de la poblacion comprendida entre 6-18
afnos presenta bocio, ocupando el tercer lugar después de
Pando y Beni, seguido por Santa Cruz, segun encuesta
realizada en 1989, informacion publicada por la OMS en
1993 (Alurralde 2001).

YODO Y HORMONAS TIROIDEAS EN ANIMALES

La rata, que es el animal modelo de donde se ha extraido
la mayor parte de la informacion, el periodo de gestacion
es de 21-22 dias, y la rata recién nacida posee un grado
de maduraciéon equivalente al del feto humano entre
el 4° y 5° mes de gestacion. Por lo tanto, el desarrollo
postnatal en la rata es equivalente aproximadamente
al del feto humano de 4-5 meses. La glandula tiroides
fetal se desarrolla en el ser humano a partir del segundo
trimestre, mientras que en la rata lo hace a partir del dia
17,5-18. Antes de estas fechas, la Unica hormona que llega
al feto es de procedencia materna. En el feto humano,
la contribucion relativa de hormona de procedencia fetal
va aumentando a lo largo de la gestacion, pero incluso
a término, la contribucion de la T4 materna a la T4 del
suero del recién nacido es todavia del 30-50% en el
humano, y del 17-18% en la rata. La hormona tiroidea de
procedencia materna puede ser detectada en el embrion
de rata, 3 dias después de la implantacion uterina, y en
el embrion humano se detecta en el liquido celémico.
(Bernal 2002).

Los estudios in vitro demuestran que ratas adultas
exhiben un aumento en la proliferacién de células en el
hipocampo, sobreviven y se produce la diferenciacion
de células gliales en respuesta a hormonas tiroideas.
Estos resultados apoyan el rol de las HT de regulacion
de la neurogénesis en hipocampo de ratas adultas y
aumenta la posibilidad de atribuir la contribucion de una
neurogénesis alterada en los déficits congnitivo y de
comportamiento en el adulto con hipotiroidismo.

MATERIALES Y METODOS
Tipo de Estudio: Experimental, disefio al azar

Animales y condiciones de cria: Se constituyd tres
grupos de experimentacién, con un total de 18 ratas de
la cepa Wistar, hembras, producidas en el Bioterio del
Laboratorio de Investigacion en Ciencias Médicas de la
Facultad de Medicina de la U.A.J.M.S. Ciudad de Tarija.
Las ratas fueron mantenidas durante el experimento
bajo condiciones estandar de laboratorio, con ciclos luz/
oscuridad de 12 horas, temperatura entre 20 y 23° C,
disponiendo de comida y agua ad libitum. El cambio de
lecho y limpieza de jaulas se realiza cada tres dias.

Grupos experimentales y tamafio de la muestra:
Grupo control: n = 6 ratas hembras. Grupo tratado
con L-T4 (Eutirox Merck): n = 6 ratas hembras. Grupo
tratado con Yodo (Lugol 2% Telchi): n = 6 ratas hembras.
Cantidad de animales utilizados: 18.

Preparacion del tratamiento: El tratamiento fue
administrado en los bebederos de agua. La preparacion
de cada tratamiento se realiza antes de cambiar el agua.
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Tratamiento 1: Administracion de L-T4. Preparacion:
se disuelve 1 tableta de Eutirox Merck de 50 pg (que
contiene L-T4) en 500 ml de agua. La preparacion se
realiza en forma diaria.

Tratamiento 2: Administracion de Lugol (solucion de
yodo al 2%). Preparacién: se disuelve 1 ml de Lugol
(Laboratorios Telchi) al 2% en 499 ml de agua. La
preparacion se realiza en forma diaria.

A las 24 horas se mide el volumen de agua tratada que
queda en las botellas, calculdndose el volumen de agua
ingerido por las ratas contenidas en una jaula, ademas
del calculo del volumen de agua ingerido por cada rata.
Administracion del tratamiento: El tratamiento fue
iniciado a los 24-25 dias de edad, se administra en
botellas graduadas (bebederos) de 470 ml de capacidad,
manteniendo el agua preparada disponible por 24 horas,
con el siguiente esquema. Grupo Control: recibié agua
potabilizada en los bebederos. Grupo tratado con L-T4:
recibio el tratamiento 1. Grupo tratado con Yodo: recibio
el tratamiento 2. La duracién del experimento fue de 7
meses.

Control peso: Se realizd6 mensualmente, en una balanza
digital, con sensibilidad de 0.01 gr.

Test de conducta: A la conclusion del experimento se
aplico el test Open Field (OFT) para valoraciéon de la
actividad locomotriz de la rata. Dispositivo de campo
abierto, disefiado y estandarizado para evaluar conducta
exploratoria. Cada animal fue situado en el punto central
de la superficie de la caja (70 x 70 x 30 cm), dividida
en cuadrantes, registrandose la actividad exploratoria
durante 5 minutos a través de un sistema de filmacion
(Sony). A objeto de no interferir en el comportamiento de
los animales, entre cada sujeto evaluado se procedio a
limpiar cuidadosamente con alcohol al 20% las sefiales
olfatorias de territorialidad (orina y defecacion). Se evalu6
la complejidad del recorrido, registrandose el tiempo total
de exploracion en ese recorrido.

Determinacion de Tirotropina (TSH) y Tiroxina (T4):
Para obtencién de muestra se procedié a decapitacion
de la rata y colecta de 5 ml de sangre, que fue puesta
en reposo, una vez coagulada la sangre, se obtuvo el
suero. La determinacién se realizd en el Laboratorio de
Analisis Clinico de la Facultad de Ciencias de la Salud,
con el Test Elisa para TSH y T4 de Calbiotech, en el lector
semiautomatico STAT FAX 4200 — Marca AWARENSSES.
Los resultados se expresan para TSH en [U/ml y para T4
en pl/dl.

RESULTADOS

La administracién de yodo y L-T4 en bebederos (botellas
graduadas) de 470 ml a los grupos en estudio se realizd

en forma diaria a partir del dia 30-34 de edad hasta los
7 meses, que corresponde a la etapa adulta en la rata.

Se administran los tratamientos a los largo de la duracién
del experimento, observandose un aumento en el
volumen de agua tratada que ingieren las ratas (Tabla 1

y Tabla 2).

Tabla 1. Tratamiento 1, Administracion de L-T4 disuelta

en agua
Dia 1 94 mi 15,6 ml

Dia 30 148 ml 24,6 ml
Dia 60 171 ml 28,5 ml
Dia 90 155 ml 25,8 ml
Dia 120 143 ml 23,8 ml
Dia 150 155 ml 25,8 ml
Dia 180 163 ml 27,1 ml
Dia 210 166 ml 27,6 ml
Dia 240 187 ml 31,2 ml

Tabla 2. Tratamiento 2, Administracién de Yodo

Dia 1 94 ml 15,6 ml
Dia 30 148 ml 24,6 ml
Dia 60 171 ml 28,5 ml
Dia 90 155 ml 25,8 ml
Dia 120 143 ml 23,8 ml
Dia 150 155 ml 25,8 mi
Dia 180 163 ml 27,1 mi
Dia 210 166 ml 27,6 mi
Dia 240 187 ml 31,2 ml

Una de las medidas para valoracion del crecimiento de
la rata desde el momento de incluirse en el estudio fue
el control de peso, que se realiz6 en forma mensual. Se
expresan los promedios en la Tabla 3. Los resultados
encontrados fueron los siguientes:

Tabla 3. Promedio de peso en gramos por mes segun
grupo de ensayo

Dia 1 96,17 102,67 100,00
Dia 30 201,50 200,67 198,67
Dia 60 228,83 236,50 230,17
Dia 90 247,50 263,17 250,67
Dia 120 262,83 275,50 264,17
Dia 150 271,33 289,83, 274,33
Dia 180 284,67 303,00 288,50
Dia 210 297,17 321,83 298,33

* Efecto del Yodo y HT en el crecimiento de las ratas
en experimentacion, expresado en el peso corporal en gramos
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Se observa un mayor incremento de peso en el grupo
tratado con L-T4, mientras que el grupo tratado con
yodo tiene igual tendencia que el grupo control (sin
tratamiento).

La valoracion de la locomocién de la rata se realizd a
través del OFT para conducta exploratoria, con los
siguientes resultados:

Tabla 4. Tiempo de exploracién en segundos por grupo

de estudio
1 19 96 170
2 100 136 229
3 41 139 238
4 156 151 225
5 130 200 247
6 190 240 81
Promedio 106,00 160,33 198,33

Se observa mayor actividad en el grupo de ratas tratadas
con Yodo. Sin embargo, segun el analisis estadistico no
hay diferencias significativas entre los tres grupos, las
diferencias encontradas es probable que se deban a un
error, la hipotesis de nulidad es verdadera.

Al finalizar el experimento se realizo Test Eliza para TSH
y T4. Los resultados se incluyen en la siguiente Tabla.

Tabla 5. Perfil hormonal (TSH y T4) en todos los grupos

Grupo control 0,28 0,67
Grupo Levotiroxina 0,27 0,61
Grupo Yodo 0,26 0,58

La determinacién del perfil hormonal indica una mayor
concentracion sérica de T4 en el grupo control, le sigue
el grupo tratado con L-T4, de la misma manera sucede
con la TSH sérica. El analisis estadistico indica que hay
diferencias significativas, ya que la probabilidad de error
es menor del 5%.

Un problema en la ciudad de Tarija es el déficit de yodo
en el suelo, debido a que se encuentra en una zona
montafiosa y el suelo es erosionado, esta situacion tiene
impacto en la salud publica, ya que sujetos de diferentes
edades pueden sufrir el efecto de insuficiente aporte de
yodo en la alimentacion, en nifios y adolescentes el dafio
cerebral es irreversible, en adultos la pérdida de energia
reduce su capacidad laboral; en ambos casos se afecta
la calidad de vida, aunque se ha avanzado bastante en la
prevencion de los desordenes por déficit de yodo con el
uso de la sal yodada, no se toman medidas sistematicas
para el control de mujeres embarazadas, hipotiroidismo
congeénito y el hipotiroidismo subclinico en adultos.

La produccion de ratas de laboratorio en la ciudad de
Tarija podria estar afectada por el déficit de yodo, ya
que la influencia del ambiente a través del agua que
reciben, podria tener su impacto y las ratas producidas
en este medio tener una alteracion hormonal que
invalidaria los resultados de estudios realizados con
estos animales. Con esta incertidumbre se realizd el
presente trabajo en el que se considero la administracion
de agua potabilizada como un factor que conduciria a
desarrollar hipotiroidismo en la rata Wistar, realizandose
la administracion de suplemento de yodo a un grupo en
estudio y la administracion de L-T4 a otro grupo.

En un estudio anterior realizado en nuestro laboratorio en
ratas hembras recién destetadas a las que se administré
yodo y L-T4 por 3 semanas, los efectos en el crecimiento
activo no mostraron diferencias significativas, que fueron
atribuidos al corto tiempo de tratamiento.

En el presente estudio el tratamiento administrado a las
ratas por 7 meses simula la concentracion de hormonas
tiroideas que se tiene a lo largo de la vida y que es
necesaria para un funcionamiento normal de todos los
organos y sistemas del cuerpo. Las variaciones en el
volumen del tratamiento ingerido producen oscilaciones
en la concentracién de HT, sin embargo no seria relevante
ya que las hormonas tiroideas tienen un periodo de
latencia para sus efectos de entre 12 horas a 3 dias.

Se encontrd diferencias estadisticamente significativas
en los resultados de determinaciéon de T4 y TSH en
el presente estudio, que muestran que las ratas del
grupo control que recibieron agua potabilizada tienen
mayor concentracién de T4 y un nivel adecuado de
TSH, mientras que las tratadas con L-T4 tienen menor
concentracion de T4 y TSH.

Esto podria significar que al administrar L-T4 se ha
producido un feedback negativo en el eje hipotalamo-
hipofisis-tiroides. La adicion de T4 incrementd la
concentracion inicial de T4 en plasma, que actud
inhibiendo la secrecion de la hormona hipotalamica
liberadora de Tirotropina, disminuyendo la secrecion
de TSH y la accién de ésta sobre la glandula tiroides,
inhibiendo la produccion enddgena de T4.

Con respecto al grupo tratado con yodo también se ha
encontrado niveles menores de T4 y TSH en relacién al
grupo control, siendo las diferencias estadisticamente
significativas y no atribuibles a error, lo que sugiere que
al adicionar el yodo al agua para beber de las ratas,
se ha aumentado la concentracion de yodo sérico. Un
incremento en la concentracién de yodo en plasma
bloquea la produccion de HT como mecanismo de
compensacién. En nuestro caso, no se evidencia el
bloqueo mencionado en la literatura revisada, sino una
disminucion en la sintesis y secrecion de HT, dando como
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resultado valores inferiores al grupo control y al tratado
con L-T4.

Por lo que se concluye que el tratamiento con yodo
y L-T4 no era necesario y mas bien se ha obtenido un
efecto contrario al inhibir el eje hipotalamo-hipdfisis,
responsable del control de la secrecién de HT.

Por otro lado, se ha valorado la actividad exploratoria
de la rata en los grupos estudiados, ya que el sistema
nervioso ejerce control sobre el sistema muscular y las
HT controlan a su vez el nivel de excitabilidad del sistema
nervioso. Los resultados indican que no hay diferencias
estadisticamente significativas en las pruebas de
valoracion de locomocion en las ratas estudiadas, por lo
que se plantea que las ratas producidas en la ciudad de
Tarija son normotiroideas y no requieren suplemento de
yodo en el agua. Este planteamiento estaria respaldado
por estudios de yoduria realizados en 1962 (Follis 1966),
sus resultados afirman que las cantidades menores de
excrecion de yodo fueron encontradas en Cochabamba,
Magdalenay Sucre, lo que indica que reciben insuficiente
cantidad de yodo en sus dietas. Oruro y Potosi fueron
identificados como intermedias, mientras que La
Paz y Tarija con los niveles mas altos de excrecion,
considerandose con aporte normal de yodo (Follis 1966).

Finalmente podemos indicar que las ratas producidas en
Tarija, al ingerir agua potable proveniente del sistema de
distribucion local, no sufren déficit de yodo, lo que podria
significar que el aporte de yodo en el agua es normal en
la ciudad de Tarija, no se requiere enriquecer con yodo
el agua que se les suministra a las ratas y estarian en
condiciones para incluirse en posteriores estudios. Se
concluye que la hipdtesis alterna del presente estudio es
falsa.
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