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DEFECTOS HEREDITARTOS DE LA ORGANIFICACION TIROIDEA DEL YODO

H. NIEPQWISZCZE

Estos errores congénitos del metabolismo del yodo se caracterizan
clinicamente por descargar radioyodo tiroideo luego de la administracién
de tiocianato o perclorato. Esta descarga, inexistente normalmente, tra-
duce en estos pacientes la presencia de un depSsito glandular de yoduro
inorginico que puede ser ficil y rdpidamente desplazado al exterior (1).

Tedricamente, diversos mecanismos pueden ser responsables de wna
falla en la organificacidn del yodo, que bioquimicamente consiste en u-
na alteracién en la incorporacifn del halbgeno a los residuos tirosilos
de la tiroglobulina (2). Dado gque el proceso de yodacién de los residuos
de tirosina involucra varios elementos, tales como la peroxidasa tiroi-
dea, el Hy0p, la tiroglobulina y el yoduro, ademfs del requisito de que
todos ellos confluyan en el sitio anatfmico de yodaci6n, seria de espe-
rar gque existiesen defectos congénitos a nivel de cada uno de los mencio-
nados elementos. Durante el Gltimo quinquenio fueron identificlndose
paulatinamente aquellos diferentes defectos que fuesen postulados por
nosotros varios afios atrds (3). De esta manera, luego de estudiarse ex-
haustivamente una veintena de gldndulas tiroides con este tipo de pato-
logia, se logrd encontrar que la peroxidasa tiroidea estaba alterada
en la mitad de los casos (3-9), mientras que la otra mitad se encontra-
ba compuesta por defectos en la tiroglobulina (10-12), en la generacién
de HyOy (13,14), y por aguellos pacientes portadores del Sindrome de
Pendred (15), que asocia sordera nerviosa congénita con bocio y fallas
tiroideas parciales en la organificacidn del ydo.

Dentro del grupo de defectos caracterizados por anomalfas en la
peroxidasa tiroidea pudieron identificarse, hasta el presente, cuatro
variedades (figura 1). Dos de estas fallas fueron de tipo cualitativo,
es decir, alteraciones en la estructura molecular de la enzima. De es-
ta manera fueron encontrados dos casos afectados por la llamada "falla
apoenzima-grupo prostédtico” (3,6) y otros dos casos por el "defecto de
yodacién de tirosina" (8,16). En otros cinco pacientes se observ una
alteracidn cuantitativa de la peroxidasa tiroidea que nosotros denomi-
namos "defecto de la deficiencia de peroxidasa" (4v6,8,9). Por Gltimo,
Pommier y col. (7) describieron wna peroxidasa que recién se activaba
luego de separarse de las membranas subcelulares que normalmente con-
tienen "in situ" a la enzima dentro de la célula tiroidea. A esta fa-
1la la denominamos "blogueo por inhibicién subcelular”.

DEFECTOS DE 1A PEROXTDASA TIROIDEA:

1) Falla Apoenzima-Grupo Prostético: Se la observd en preparaciones ti=-
roideas, obtenidas por fraccionamiento subcelular de bocios congéni-
tos con fallas en la organificacién del yodo, donde no pudo detectar—
se actividad peroxidisica alguna, cualquiera haya sido el método uti-
lizado para valorar la enzima. Dado que la peroxidasa tiroidea es u-
na hemoprotefna, cuyo grupo prostético hemo serfa similar al de la
hemoglobina, se decidid realizar en estos casos una incubacién "in
vitro" de las preparaciones tiroideas con hematina, previamente al
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LEYENDA DE IA FIGURA 1

Defectos congénitos de la peroxidasa tiroidea. Dentro del circu-
lo se observa un diagrama esquemitico de la enzima normal mostrando sus
sitios activos para unirse al HyOp, el yoduro (I ) y la tirosina (Tir).
El grupo prosté&tico hemo estd representado por una cruz que simboliza
los cuatros nfcleos pirrdlicos de la protoporfirina IX y un &tomo de
hierro en su interior. En la falla apoenzima-grupo prostético, la zona
negra indica el lugar de la apoenzima donde asienta el defecto estructu-
ral. Obsérvese que éste altera no s6lo la unién con el grupo prostéti-
o sino también el sitio de wnidn al Hy02. También en color negro se
representa la zona de la apoenzima que es afectada por el defecto de
yodacién de tirosina. Esta anomalfa en la estructura de la peroxidasa
anularfa el sitio de unibn a la tirosina y modificaria el del yoduro,
deprimiendo en consecuencia la afinidad de la enzima por el haldgeno.
El defecto cuantitativo de la deficiencia de peroxidasa estd esquemati-
zadc por una enzima normal pero disminufda en cantidad. El bloqueo por
inhibicién subcelular muestra wa estructura membrancsa que envuelve
a la peroxidasa v le impide acceder ficilmente a los substratos.
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ensayo de la actividad peroxidisica. De esta menera se logr§ recons-
truir una enzima activa capaz de yodar eficientemente la tirosina pe-
ro incapaz de oxidar yoduro a yodo elemental. Posteriormente, se ob—
serv que la imposibilidad de formar yodo elemental se debia a gue
en el método usado la concentracién de agua oxigenada era relativa-
mente alta, lo que si bien no afectaba a peroxidasas tiroideas nor-
males, inactivaba en cambio a la enzima reconstruida. Bajando las
concentraciones de agua oxigenada en el medio de incubacifn se logrS,
entonces, oxidar yoduro a yodo elemental. Dado que los dos pacientes
estudiados eran capaces de organificar algo de yodo, prueba de que
sus blogueos no eran completos, pero, siendo que al investigar la
enzima en el laboratorio la actividad espontinea era insignificante,
se concluyd que "in vivo" una pequefia parte de apoenzima se encontra-
ria unida, aungque tal vez muy lébilmente, al grupo prostético hema-
tina, y que cuando la enzima era investigada "in vitro", la falta
completa de actividad resultaba de la pfrdida del grupo prostético
durante el manipuleo de laboratorio. Luego de la preincubacifén con
hematina se lograba reconstruir una peroxidasa activa, pero cualita-
tivamente alterada ya que era mis sensible a la elevacién de la tem-
peratura y a las altas concentraciones de agua oxigenada.

Defecto de Yodacibén de Tirosina: Este defecto cualitativo de la pero-
xidasa tiroidea radicarfa en la parte de la molécula enzimitica don-
de asentaria el sitio de unibn a la tirosina (figura 1). Nosotros en-
contramos esta falla en un cretino hipotircideo con bocio congénito
y bloqueo casi total de la organificacifn del yodo (16). El defecto
enzimdtico encontrado fue una imposibilidad de formar yodotirosinas
"in vitro", mediante el clésico método de yodacién de tirosina cata-
lizada por peroxidasa; sin embargeo, la enzima retuvo inalterada su
capacidad para oxidar al guayacol, gue es sustrato dador de hidrdge-
no, wiversal de todas las peroxidasas. A pesar de que la enzima fue
capaz de formar yodo elemental "in vitro" a través de la oxidacibn

de yoduro, dicha actividad estuvo por debajo de la normal. Dado que
el papel fisioldgico de la peroxidasa tiroidea es yodar los grupos
tirosilos de la tiroglobulina, su anormalidad biogquimica en este ti-
po de bocios eongénitos seria la causa del blogqueo de la organifica-
cién del yodo observada en estos pacientes.

Defecto de la Deficiencia de Peroxidasa: Esta falla enzimitica fue
observada tanto en hombres como en mujeres con predominancia en es-
tas (ltimas. En dos de los casos la ausencia de peroxidasa tiroidea
fue total (8,9) y en un tercero casi total (4). Estos tres enfermos
eran severamente hipotiroideos y presentaban un bloquec de la organi-
ficacién del yodo, evidenciado por la prueba del perclorato, donde

la descarga de yoduro tiroideo fue précticamente completa. Una cuar-
ta paciente tenfa un hipotiroidismo conggnito moderado asociado a un
déficit parcial de la enzima, la que pudo demostrarse como cualitati-
vamente normal. El quinto caso tuvo un 20% de actividad enzim&tica
en camparacién a una glandula sana. Sin embargo, dicha actividad fue
suficiente para mantener eutiroidea a la paciente, aunque para ello
fue necesario que su hipSfisis, a traves de la hipersecrecién de TSH,
mantuviese a la tiroides produciende niveles hormonales que alcanza-
ron el 1fmite inferior de la normalidad. En esta Gltima enferma pudo
también dbservarse que tenia en circulacién wuna yodoproteina insolu-
ble en butancl, que electrofor&ticamente era indiferenciable de la
suerocalblmina (5). De esta manera se demostrd que un defecto de pero-
xidasa, documentado bioquimicamente, podfa coexistir con la presencia
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de yodoproteinas sufricas anormales. Como puede cbservarse, este "de-
fecto de la deficiencia de peroxidasa", dependiendo de las concentra-
ciones tisulares de la enzima en la tiroides, puede variar desde un
severo cretinismo hasta un eutiroidismo compensado por el agranda-
miento glandular debido a la estimulacién tirotréfica crénica.

4) Bloqueo por Inhibicifén Subcelular: No se deberfa a una ancmalia en
la peroxidasa tiroidea sino a un bloqueo de la misma producido por
uma deficiencia en la estructura membranosa que contiene a la enzi-
ma "in situ" (7). Cabe recordar que la peroxidasa tiroidea se encuen-
tra normalmente adherida a partfculas subcelulares (cisternas del
reticulo endopldsmico rugoso, vesiculas apicales y membrana apical),
de las que puede ser solubilizada mediante tratamientos con detergen-—
tes bioldgicos o suavemente con tripsina.

DEFECTOS DE LA TIROGLOBULINA

Existen numerosas fallas congénitas en la sintesis y estructura
de la tiroglobulina. A pesar de que gran parte de ellas no traen apare-
jado un defecto en la organificacién del yodo, existen sin embargo, al-
gqunos pocos casos donde si es posible encontrar fallas de organificacibn
producidas por alteraciones en la tiroglobulina. La escasa frecuencia
de bloqueos de la organificacién del yodo en pacientes afectados por
errores congénitos de la tiroglobulina podria ser debida a que siempre
habrfa en la tiroides alguna protefna capaz de ser yodada, ya sea ésta
albfmina u otras protefnas anormales (péptidos andmalos de tiroglobuli-
na ). Sin embargo, en aquellos casos en que la eficiencia de la yodacién
fuese deficiente, existirfa la posibilidad de encontar wna falla parcial
en la organificacién, demostrable clinicamente por las pruebas del per-
clorato o tiocianato. Algunos ejemplos publicados refieren casos donde
el defecto en la tiroglobulina seria de tipo estructural. En uno de ellos
la falla consistirfa en una tiroglobulina con una estructura molecular
interna anormalmente compacta, la cual traerfa aparejada una reduccién
significativa de los residuos tirosilos disponibles para la yodacién.

En otro caso el defecto radicd en que la tiroglobulina de la paciente
estudiada no tendria la forma globular especifica con uniones covalentes
dentro de la molécula, produciendo en consecuencia una deficiencia mar-—
cada en la formacién de diyodotirosina a partir de la monoydotirosina,
(10,11). En la familia estudiada por nosotros (12), tres hermanas con
bocio congénito, el defecto cbservado fue la ausencia de tiroglobulina
en el tejido tiroideo. Dos de ellas eran hipotiroideas, tenfan un bloqueo
parcial en la organificacién del yod o, demostrado mediante la prueba
del perclorato, y la menor, que era la fnica eutircidea, no tenia defec-
to en la organificacién dado la negatividad de la prueba. Sin embargo,
fue esta paciente la que tuvo niveles tisulares elevadisimos (4 a 5 ve-
ces los normales) de peroxidasa tiroidea y de otra enzima, la NADPH ci-
tocromo ¢ reductasa, tal wez involucrada en la generacién intracelular
de perdxido. Deducimos que el aumento -de estas enzimas logrd compensar
el defecto de organificacién resultante de la falta de tiroglobulina.
Cabe destacar que las tres hermanas sintetizaban en sus tiroides una yo-
doproteina anfmala capaz de elaborar cierta cantidad de tiroxina, y pro—
ducian ademds, exceso de yodoalb(mina. En las tres hermanas se encontra-
ron tampién yodoprotefnas suéricas anormales.

POSIBLES DEFECTOS EN LA FUENTE TIROIDEA DE HpOp

El mecanismo de formacién intratiroidea de perdxido no ests atn
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debidamente aclarado. No obstante, existen evidencias que enzimas tales
como la NADPH-citocromo ¢ reductasa y la NADH-citocromo bg reductasa
podrian estar directamente vinculadas a la produccifén del H202. En la
tiroides se han hallado, ademfs, otros sistemas enzimi&ticos con capaci-
dad potencial para producir agua oxigenada, ellos son la monoaminooxida-
sa y la xantina oxidasa. También se encontrd wna superdxido dismutasa
capaz de transformar activamente el radical superfxido (0p) en Hy0p. El
0y podria formarse por la accién de la xantinooxidasa o la NADPH-citocro-
mo ¢ reductasa sobre el oxigeno molecular (02), (2). Recientemente se

ha commicado un casc de bocio congénito con defecto de organificacidn
donde el homogenado tiroideo era incapaz de formar yodo orginico "in
vitro", pero si lo hacfa si era suplementado por la adicién de citocro-
mo bg reducido o de un sistema generador de Hy03. la actividad de la
NADH-citocromo bs reductasa microsomal fue baja, pudiéndose aumentar

la actividad a niveles normales preincubando la enzima con FAD. La admi-
nistracién cral al paciente de FAD logrd curar su defecto de organifica-
cibén, restaurar niveles hormonales normales y disminuir el tamanio del bo-
cio (14).

Nosotros tuvimos la oportunidad de estudiar wma paciente que fue
tiroidectomizada por wn bocio familiar eutiroideo con defecto parcial en
la organificacién del yodo (13). El anflisis de la gl&ndula extirpada re-
veld que tanto la tiroglobulina como la peroxidasa tiroidea eran normales.
Por el contrario, la actividad de la NADPH-citocromo c reductasa estaba
disminuida en wn 50%. Si bien la naturaleza bioqufmica del defecto no pu-
do confirmarse a ciencia cierta, se pensd que probablemente la causa del
error congénito radicaria en una deficiencia endSgena en la fuente intra-
tiroidea de agua oxigenada.

SINDROME DE PENDRED

Los pacientes con Sindrome de Pendred son generalmente eutiroideos
o moderadamente hipotiroideos, con bocios de tamafio variable, fallas par-
ciales en la organificacién del yodo, y con una sordera de tipo percepti-
va que puede ser parcial o total. Se cree que la lesifn auditiva podria
asentar en las células ciliadas del &rgano de Corti (15).

En los filtimos afios pudieron realizarse estudios bioquimicos scbre
fragmentos de tiroides procedentes de bocios de estos pacientes. En estos
estudios se observd que la tiroglobulina era normal, que la peroxidasa
tiroidea era normalmente activa en todos los ensayos realizados, y que
tanto la NADPH-citocromo ¢ reductasa como la superSxido dismutasa también
eran normales (17-20).

No es posible descartar que el defecto sea debido a una deficiente
generacidn intracelular de per6xido, pero el hecho de que las enzimas que
se creen involucradas en la sintesis de HpOp sean normales, serfa un ar-
gumento en contra de esta posibilidad. Cabe destacar que la medicién di-
recta de los niveles de agua oxigenada en la tiroides humana nunca pudie-
ron ser medidos por carecerse de una metodologfa adecuada.

Dado que el defecto de este sindrome radica en un bloqueo parcial
de la organificacién del yodo, v que todos los componentes del sistema
de hallarian presentes en el tejido enfermo, pensamos que la causa desen-
cadenante de la falla en la biosintesis hormonal del Sindrome de Pendred
radicarfa en un defecto de tipo citoestructural, que dificulte la con-
fluencia de los elementos de la yodacifn al sitio celular especifico don-—
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8sta tendrfa lugar, muy probablemente a nivel de la membrana apical. MAs
concretamente, creemos que la ancmalfa podrfa ser debida a una deficien-
te migracién de las vesfculas apicales que transportan peroxidasa des-
de las cisternas del reticulo endopldsmico rugoso hacia la membrana
apical.
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