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DEFECTOS HEREDITARIOS DE LA. ORGANIFICACICN TIROIDEA DEL YODO

H. NIEPOMNISZCZE

Estos errores congénitos del metabolismo del yodo se caracterizan 
clínicamente por descargar radioyodo tiroideo luego de la administración 
de tiocianato o perclorato. Esta descarga, inexistente normalmente, tra­
duce en estos pacientes la presencia de un depósito glandular de yoduro 
inorgánico que puede ser fácil y rápidamente desplazado al exterior (1).

Teóricamente, diversos mecanismos pueden ser responsables de una 
falla en la organificación del yodo, que bioquímicamente consiste en xa­
na alteración en la incorporación del halógeno a los residuos tirosilos 
de la tiroglobulina (2). Dado que el proceso de yodación de los residuos 
de tirosina involucra varios elementos, tales como la peroxidasa tiroi­
dea, el H2O2 , la tiroglobulina y el yoduro, además del requisito de que 
todos ellos confluyan en el sitio anatómico de yodación, sería de espe­
rar qus existiesen defectos congénitos a nivel de cada uno de los mencio­
nados elementos. Durante el.último quinquenio fueron identificándose 
paulatinamente aquellos diferentes defectos que fuesen postulados por 
nosotros varios años atrás (3). De esta manera, luego de estudiarse ex­
haustivamente una veintena de glándulas tiroides con este tipo de pato­
logía, se logró 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 generación 
de H2O2 (13,14), y por aquellos pacientes portadores del Síndrome de 
Pendred (15), que asocia sordera nerviosa congénita con bocio y fallas 
tiroideas parciales en la organificación del pdo.

Dentro del grupo de defectos caracterizados por anomalías 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 llanada "falla 
apoenzima-grupo prostético" (3,6) y otros dos casos por el "defecto de 
yodación de tirosina" (8,16). En otros cinco pacientes se observó una 
alteración cuantitativa de la peroxidasa tiroidea que nosotros denomi­
namos "defecto de la deficiencia de peroxidasa" (4t6,8,9). Por último, 
Pommier y col. (7) describieron una peroxidasa que recién se activaba 
luego de separarse de las nembranas subcelulares que normalmente con­
tienen "in situ" a la enzima dentro de la célula tiroidea. A esta fa­
lla la denominamos "bloqueo por inhibición subcelular".

DEFECTOS DE LA PEROXIDASA TIROIDEA:

1) Falla Apoenzima-Grupo Prostético: Se la observó en preparaciones ti­
roideas, obtenidas por fraccionamiento subcelular de bocios congéni­
tos con fallas en la organificación del yodo, donde no pudo detectar­
se actividad peroxidásica alguna, cualquiera haya sido el método uti­
lizado para valorar la enzima. Dado que la peroxidasa tiroidea es u- 
na heiroproteína, cuyo grupo prostético hemo sería similar al de la 
hemoglobina, se decidió realizar en estos casos una incubación "in 
vi tro" de las preparaciones tiroideas con hematina, previamente al
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LEYENDA DE LA FIGURA 1

Defectos congénitos de la peroxidasa tiroidea. Dentro del círcu­
lo se observa un diagrama esquemático de la enzima normal mostrando sus 
sitios activos para unirse al H2O2, el yoduro (I ) y la tirosina (Tir). 
El grupo prostético hero está representado por una cruz que simboliza 
los cuatros núcleos pirrólicos de la protoporfirina IX y un átomo de 
hierro en su interior. En la falla apoenzima-grupo prostético, la zona 
negra indica el lugar de la apoenzima donde asienta el ¿(efecto estructu­
ral. Obsérvese que éste altera no sólo la unión con el grupo prostéti­
co sino también el sitio de unión al H2O2 . También en color negro se 
representa la zona de la apoenzima que es afectada por el defecto de 
yodación de tirosina. Esta anomalía en la estructura de la peroxidasa 
anularía el sitio de unión a la tirosina y modificaría el del yoduro, 
deprimiendo en consecuencia la afinidad de la enzima por el halógeno.
El defecto cuantitativo de la deficiencia de peroxidasa está esquemati­
zado por una enzima normal pero disminuida en cantidad. El bloqueo por 
inhibición subcelular muestra una estructura membranosa que envuelve 
a la peroxidasa y le iitpide acceder fácilmente a los substratos.



ensayo de la activiciad peroxidásica. De esta menera se logró recons­
truir una enzima activa capaz de yodar eficientemente la tirosina pe­
ro incapaz de oxidar yoduro a yodo elemental. Posteriormente, se ob­
servó que la inposibilidad de formar yodo eleirental se debía a que 
en el método usado la concentración de agua oxigenada era relativa­
mente alta, lo que si bien no afectaba a peroxidasas tiroideas nor­
males, inactivaba en carrbio a la enzima reconstruida. Bajando las 
concentraciones de agua oxigenada en el medio de incubación se logró, 
entonces, oxidar yoduro a yodo elemental. Dado que los dos pacientes 
estudiados eran capaces de organificar algo de yodo, prueba de que 
sus bloqueos no eran completos, pero, siendo que al investigar la 
enzima en el laboratorio la actividad espontánea era insignificante, 
se concluyó que "in vivo" una pequeña parte de apoenzima se encontra­
ría unida, aunque tal vez muy lábilmente, al grupo prostético hema- 
tina, y que cuando la enzima era investigada '"in vitro", la falta 
conpleta de actividad resultaba de la pérdida del grupo prostético 
durante el manipuleo de laboratorio. Luego de la preincubación con 
hemtina se lograba reconstruir una peroxidasa activa, pero cualita­
tivamente alterada ya que era irás sensible a la elevación de la tem­
peratura y a las altas concentraciones de agua oxigenada.

2) Defecto de Yodación de Tirosina: Este defecto cualitativo de la pero­
xidasa tiroidea radicaría en la parte de la molécula enzimática don­
de asentaría el sitio de unión a la tirosina (figura 1). Nosotros en­
contramos esta falla en un cretino hipotiroideo con bocio congénito
y bloqueo casi total de la organificación del yodo (16). El defecto 
enzimatico encontrado 'fue una irtposibilidad de formar yodotirosinas 
"in vitro", mediante el clásico método de yodación de tirosina cata­
lizada por peroxidasa; sin embargo, la enzima retuvo inalterada su 
capacidad para oxidar al guayacol, que es sustrato dador de hidróge­
no, universal de todas las peroxidasas. A pesar de que la enzima fue 
capaz de formar yodo elemental "in vitro" a través de la oxidación 
de yoduro, dicha actividad estuvo por debajo de la normal. Dado que 
el papel fisiológico de la peroxidasa tiroidea es yodar los grupos 
tirosilos de la tiroglobulina, su anormalidad bioquímica en este ti­
po de bocios eongénitos sería la causa del bloqueo de la organifica­
ción del yodo observada en estos pacientes.

3) Defecto de la Deficiencia de Peroxidasa: Esta falla enzimática fue 
observada tanto en hoirbres ccrno en mujeres con predominancia en es­
tas últimas. 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 bloqueo de la organi­
ficación del yodo, evidenciado por la prueba del perclorato, donde
la descarga de yoduro tiroideo fue prácticamente conpleta. Una cuar­
ta paciente tenía un hipotiroidismo congénito rroderado asociado a un 
déficit parcial de la enzima, la que pudo demostrarse como cualitati­
vamente normal. El quinto caso tuvo un 20% de actividad enzimática 
en comparación a una glándula sana. Sin embargo, dicha actividad fue 
suficiente para mantener eutiroidea a la paciente, aunque para ello 
fue necesario que su hipófisis, a través de la hipersecreción de TSH, 
mantuviese a la tiroides produciendo niveles hormonales que alcanza­
ron el límite inferior de la normalidad. En esta última enferma pudo 
también observarse que tenía en circulación una yodoproteína insolu- 
ble en butanol, que electroforéticamente era indiferenciable de la 
sueroalbúmina (5). De esta manera se demostró que un defecto de pero­
xidasa, documentado bioquímicamente, podía coexistir con la presencia



de yodoproteínas suéricas anormales. Como puede observarse, 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 conpensado por el agranda- 
rriento glandular debido a la estimulación tirotrófica crónica.

4) Bloqueo por Inhibición Subcelular: No se debería a una anoralía en 
la peroxidasa tiroidea sino a un bloqueo de la misma producido por 
una 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 partículas subcelulares (cisternas del 
retículo endoplásmico rugoso, vesículas apicales y membrana apical), 
de las que puede ser solubilizada mediante tratamientos con detergen­
tes biológicos o suavemente con tripsina.

DEFECTOS DE LA TIROGLOBULINA

Existen numerosas fallas congénitas en la síntesis y estructura 
de la tiroglobulina. A pesar de que gran parte de ellas no traen apare­
jado un defecto en la organificación del yodo, existen sin embargo, al­
gunos pocos casos donde sí es posible encontrar fallas de organificación 
producidas por alteraciones en la tiroglobulina. La escasa frecuencia 
de bloqueos de la organificación del yodo en pacientes afectados por 
errores congénitos de la tiroglobulina podría ser debida a que sieitpre 
habría en la tiroides alguna proteína capaz de ser yodada, ya sea ésta 
albúmina u otras proteínas anormales (péptidos añónalos de tiroglobuli­
na ). Sin embargo, en aquellos casos en que la eficiencia de la yodación 
fuese deficiente, existiría la posibilidad de encontar una falla parcial 
en la organificación, demostrable clínicamente por las pruebas del per- 
clorato o tiocianato. Algunos ejeirplos publicados refieren casos donde 
el defecto en la tiroglobulina sería de tipo estructural. En uno de ellos 
la falla consistiría en una tiroglobulina con una estructura molecular 
interna anormalmente conpacta, la cual traería aparejada una reducción 
significativa de los residuos tirosilos disponibles para la yodación.
En otro caso el defecto radicó en que la tiroglobulina de la paciente 
estudiada no tendría la forma globular específica con uniones covalentes 
dentro de la molécula, produciendo en consecuencia una deficiencia mar­
cada en la formación de diyodotirosina a partir de la monoydotirosina, 
(10,11). En la familia estudiada por nosotros (12), tres hermanas con 
bocio congenito, el defecto observado fue la ausencia de tiroglobulina 
en el tejido tiroideo. Dos de ellas eran hipotiroideas, tenían un bloqueo 
parcial en la organificación del yod o, demostrado mediante la prueba 
del perclorato, y la menor, que era la única eutiroidea, no tenía defec­
to en la organificación dado la negatividad de la prueba. Sin embargo, 
fue esta paciente la que tuvo niveles tisulares elevadísinos (4 a 5 ve­
ces los normales) de peroxidasa tiroidea y de otra enzima, la NADPH ci- 
tocrorro c reductasa, tal vez involucrada en la generación intracelular 
de peróxido. Deducimos que el aumento -de estas enzimas logró conpensar 
el defecto de organificación resultante de la falta de tiroglobulina.
Cabe destacar que las tres hermanas sintetizaban en sus tiroides una yo- 
doproteína anómala capaz de elaborar cierta cantidad de tiroxina, y pro­
ducían además, exceso de yodoalbúmina. En las tres hermanas se encontra­
ron también yodoproteínas suéricas anormales.

POSIBLES DEFECTOS EN LA FUENTE TIROIDEA DE H2O2

Él mecanismo de formación intratiroidea de peróxido no está aún



debidamente aclarado. No obstante, existen evidencias que enzimas tales 
como la NADPH-citocrorro c reductasa y la NADH-citocrcmo b5 reductasa 
podrían estar directamente vinculadas a la producción del H2O2 . En la 
tiroides se han hallado, además, otros'sistemas enzimáticos con capaci­
dad potencial para producir agua oxigenada-, ellos, son la monoaminooxida- 
sa y la xantina oxidasa. También se encontró una superóxido dismutasa 
capaz de transformar activamente el radical superóxido (O2) en H2O2 . El
O2 podría fonrarse por la acción de la xantinooxidasa o la NADPH-citocro- 
mo c reductasa sobre el oxígeno molecular (O2), (2). Recientemente se 
ha comunicado un caso de bocio congénito con defecto de organificación 
donde el homogenado tiroideo era incapaz de formar yodo orgánico "in 
vitro", pero sí lo hacía si era supleirentado por la adición de citocro- 
mo b5 reducido o de un sistema generador de ^02- La actividad de la 
NADH-citocronD b5 reductasa microsomal fue baja, pudiéndose aumentar 
la actividad a niveles normales preincubando la enzima con FAD. La admi­
nistración oral al paciente de FAD logró curar su defecto de organifica­
ción, restaurar niveles hormonales normales y disminuir el tamaño del bo­
cio (14).

Nosotros tuvimos la oportunidad de estudiar una paciente que fue 
tiroidectomizada por un bocio familiar eutiroideo con defecto parcial en 
la organificación del yodo (13). El análisis de la glándula extirpada re­
veló que tanto la tiroglobulina como la peroxidasa tiroidea eran normales 
Por el contrario, la actividad de la NADPH-citocromo c reductasa estaba 
disminuida en un 50%. Si bien la naturaleza bioquímica del defecto no pu­
do confirmarse a ciencia cierta, se pensó que probablemente la causa del 
error congénito radicaría en una deficiencia endógena en la fuente intra- 
tiroidea de agua oxigenada.

SINDROME DE PENDRED

Los pacientes con Síndrome de Pendred son generalmente eutiroideos
o moderadamente hipotiroideos, con bocios de tamaño variable, fallas par­
ciales en la organificación del yodo, y con una sordera de tipo percepti­
va que puede ser parcial o total. Se cree que la lesión auditiva podría 
asentar en las células ciliadas del órgano de Corti (15).

En los últimos años pudieron realizarse estudios bioquímicos sobre 
fragmentos de tiroides procedentes de bocios de estos pacientes. En estos 
estudios se observó que la tiroglobulina era normal, que la peroxidasa 
tiroidea era normalmente activa en todos los ensayos realizados, y que 
tanto la NADPH-citocromo c reductasa como la superóxido dismutasa también 
eran normales (17-20).

No es posible descartar que el defecto sea debido a una deficiente 
generación intracelular de peróxido, pero el hecho de que las enzimas que 
se creen involucradas en la síntesis de H2O2 sean normales, sería un ar­
gumento en contra de esta posibilidad. Cabe destacar que la medición di­
recta de los niveles de agua oxigenada en la tiroides humana nunca pudie­
ron ser medidos por carecerse de una metodología adecuada.

Dado que el defecto de este síndrome radica en un bloqueo parcial 
de la organificación del yodo, y que todos los conponentes del sistema 
de hallarían presentes en el tejido enfermo, pensamos que la causa desen­
cadenante de la falla en la biosíntesis hormonal del Síndrome de Pendred 
radicaría en un defecto de tipo citoestructural, que dificulte la con­
fluencia de los elementos de la yodación al sitio celular específico don-



ésta tendría lugar, muy probablemente a nivel de la membrana apical. Más 
concretamente, crearos que la anomalía podría ser debida a una deficien­
te migración de las vesículas apicales que transportan peroxidasa des­
de las cisternas del retículo endoplásmico rugoso hacia la membrana 
apical.
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