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Los médicos, incluidos los especialistas, hemos recibido
una formacion relativamente sdlida en fisiopatologia,
diagndstico y terapéutica, en especial la farmacoldgica. No
obstante, es comun que la etiologia de muchas enfermeda-
des o sindromes nos sea ajena o que nos movamos en el te-
rreno de las hipdtesis. Hemos aceptado manejar diagndsti-
cos, sindromes, incluso enfermedades bien definidas y
caracterizadas, de las que no conocemos realmente la causa;
y nos sentimos relativamente incémodos cuando el paciente
nos pregunta: «;Y esto por qué me ha ocurrido? ;jEs algo
que he hecho? ;Algo que he comido...?».

En el puzzle etioldgico, nuestra formacioén en genética (y
especialmente la de los médicos mds jovenes) se va consoli-
dando, la microbiologia y la nutricién estidn razonablemente
desarrolladas, nos manejamos aceptablemente con la au-
toinmunidad, aunque la reconozcamos mas como interme-
diaria que como causa ultima, pero la «toxicologia» (enten-
dida desde un punto de vista mds amplio que las
intoxicaciones agudas farmacoldgicas o los envenenamien-
tos por pesticidas o las lesiones por ingestion de productos
téxicos en el hogar) es una gran laguna en nuestra forma-
cién. Y no obstante reconocemos que las enfermedades de
los paises econdmicamente avanzados en muchos casos no
se pueden explicar por causas infecciosas o nutricionales,
como ocurrirfa con las de paises poco desarrollados. ;Hay
que buscar una amalgama de predisposiciones genéticas,
hébitos, etc., en modelos que muchas veces no terminan de
ser convincentes ni reproducibles?

Hay un aspecto evidente que se omite: en el modo de
vida occidental estamos continuamente expuestos a produc-
tos quimicos sintéticos o artificiales, por inhalacién, contac-
to o ingestién. S6lo esporddicamente somos conscientes de
esto, incluso los médicos. Sabemos que las personas en las
grandes ciudades tienen mayor cantidad de afecciones res-
piratorias; pensar en una reaccién de las vias respiratorias
ante sustancias irritantes puede ser igual de (o mds) razona-
ble que indagar en la historia alergoldgica del paciente. En
estos casos en muchas ocasiones son asociaciones ecologis-
tas o asociaciones de consumidores las que ponen el dedo
en la llaga. Como muestra, la deteccion de forma permanen-
te en los hogares de concentraciones altas de formaldehido,
procedente de los muebles, productos de construccion, pin-
turas, textiles, etc., que producen efectos irritantes inespeci-
ficos: conjuntivitis, rinitis, tos, etc.!. Si con temas micro-
bioldgicos se mueven multitudes de opiniones y acciones
(recuérdese las «vacas locas» o la gripe aviar, para inciden-
cias de enfermedad realmente anecddticas), para los produc-

tos quimicos no hay sensibilidad sanitaria ni social y la cla-
ve de ello se llama desconocimiento, profesional y de la po-
blacién en general.

Excepcionalmente asistimos a catdstrofes sanitarias como
el envenenamiento por aceite de colza adulterado; pero mas
habitualmente son problemas que ocupan unas lineas en un
noticiero, como el hallazgo de dioxinas en una partida de
pollos o el hecho de que Alemania haya tenido que advertir-
nos de que nuestros pimientos tienen plaguicidas ilegales.
Lo que sale a la luz es la punta del iceberg de nuestra convi-
vencia continua con sustancias quimicas ocultas, cuyo efec-
to en nuestra salud es en general bastante desconocido para
los profesionales sanitarios; productos que hasta hace 100
aflos no existian y probablemente estén condicionando otra
forma de enfermar, especialmente en el caso de enfermeda-
des crénicas.

El tema de la seguridad farmacoldgica y ambiental es
enormemente extenso. El primero generalmente abarca
efectos conocidos o controlables, donde los médicos nos
manejamos con conocimiento y, por tanto, aceptable seguri-
dad; y cuando no es asi y hay una sospecha nueva, por
ejemplo, de que un farmaco cause disfuncién tiroidea, tene-
mos las herramientas para comprobar o refutar la teoria. Sin
embargo, el factor ambiental es a priori inabarcable en su
complejidad. Cuando nos alimentamos no ingerimos sélo
nutrientes, sino un amplio nimero de sustancias naturales y
artificiales en principio no nutritivas. ;Qué podemos hacer
entonces? Seguir controlando lo que conocemos, o sea, dar
mil vueltas en distintos disefios de investigacién a las grasas
y a la salud (o al tiroides y el yodo) y no salir de ahi. O
aventurar sobre lo que no controlamos, o sea, arriesgar, pro-
fundizar y encontrar una buena hipétesis.

En este comentario al articulo del Dr. Olea, intentaré cen-
trarme en algin aspecto que pueda haber quedado menos
documentado en su completisima exposicién; por lo tanto,
pasaré de puntillas sobre los contaminantes ambientales
para centrarme esencialmente en la seguridad farmacol6gi-
ca.

Cuando hablamos de seguridad farmacoldgica debemos
recordar que un amplio nimero de fairmacos (o agentes usa-
dos con fines diagndsticos o terapéuticos) tienen efectos co-
nocidos en la funcién tiroidea y que la disfuncién tiroidea
puede encontrarse entre sus efectos adversos. Los mads
comtnmente conocidos son los que aportan yodo en canti-
dades suprafisioldgicas; otros farmacos, en una forma u
otra, afectan a la captacién de yodo o su organificacion, y
por ello se los ha usado especificamente como antitiroideos
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o se los considera bocidgenos; por dltimo, hay otro amplio
grupo de farmacos usados para distintas enfermedades, bas-
tante heterogéneos, entre cuyos efectos secundarios puede
encontrarse la disfuncién tiroidea, por mecanismos hete-
rogéneos y en muchos casos poco conocidos.

Las sobrecargas yodadas (antisépticos yodados, solucio-
nes yodadas como el lugol, etc.) producen fenémenos de
Wolff-Chaikoff agudos, con inhibicion de la sintesis de hor-
mona tiroidea; ello protege al organismo de una sintesis ma-
siva de dicha hormona. La inhibicién dura pocos dias, pro-
duciéndose un fendémeno de escape que normaliza la
sintesis de T4 y T3, al parecer tras lograr una inhibicién del
symporter sodio-yodo (NIS). Esta inhibicién puede buscar-
se de forma activa para el tratamiento, por ejemplo, de las
crisis tirotdxicas o en la preparacion quirdrgica urgente del
paciente hipertiroideo. No obstante, habrd pacientes en que
el efecto de escape del fendémeno de Wolff-Chaikoff no
ocurre, y termina produciéndose un hipotiroidismo clinico o
subclinico. Especialmente susceptibles son los fetos y los
recién nacidos, algunos pacientes con enfermedades sisté-
micas crénicas, aquellos con enfermedad tiroidea autoinmu-
nitaria o tiroiditis posparto, antecedentes de tiroiditis suba-
guda, antecedentes de haber recibido radioyodo o haberse
sometido a cirugia parcial tiroidea y pacientes tratados con
interferdn alfa recombinante?.

En el caso de los recién nacidos, especialmente los pre-
maturos, el uso de antisépticos yodados en las unidades de
partos y neonatologia puede producir hipotiroidismos tran-
sitorios®, y se desaconseja el uso de este tipo de antisépti-
cos, que se debe sustituir por clorhexidina*. Se ha descrito
incluso hipotiroidismo transitorio en un neonato con criba-
do neonatal normal en cuya madre se utilizaron soluciones
yodadas en las curas de la cesdrea, con lo que se causd un
marcado incremento de yodo en la leche materna®. No obs-
tante, un estudio comunic6 que una dosis tUnica de povidona
yodada en nifios pretérmino y a término, aunque incremen-
taba la yoduria, no llegaba a producir disfuncion tiroidea®.

Este tipo de hipotiroidismo deberia ser transitorio tras la
retirada de la sobrecarga yodada, aunque en algunos pacien-
tes puede ser precisa la sustituciéon con tiroxina durante
algin tiempo.

En otro subgrupo de pacientes, por ejemplo en el bocio
multinodular con autonomia tiroidea o en el bocio endémico
con deficiencia previa de yodo, el exceso de yodo libre en la
sangre puede producir hipertiroidismo, especialmente en
ancianos y en dreas con deficiencia de yodo. Es cldsico en-
contrar este efecto al iniciar la profilaxis con sal yodada en
areas de bocio endémico, pero también puede observarse,
por ejemplo, por el uso de medios de contraste yodados;
este efecto inductor de tirotoxicosis por medios de contraste
es poco frecuente, no se da en pacientes con tiroides previa-
mente normales y, por lo tanto, no se recomienda la profila-
Xis sistemdtica con perclorato; los pacientes en riesgo si de-
ben ser seguidos por el endocrindlogo en las semanas
siguientes a la aplicacién’. Respecto al riesgo de hipotiroi-
dismo por contrastes yodados, puede producirse un incre-
mento de TSH entre los dias 1y 7 tras la aplicacién, que en
un porcentaje pequefio excederd el limite superior de nor-
malidad, sin modificarse en general los valores de hormo-
nas periféricas®.

En pacientes con insuficiencia renal (con o sin didlisis) en
los que se detecta hipotiroidismo sin autoinmunidad, se ha
demostrado, en ocasiones, valores de yodo en sangre eleva-
dos; pensandose en un efecto Wolff-Chaikoff prolongado,
se ha manejado hipdtesis de la retencién de yodo por el des-
censo del filtrado glomerular o la absorcién del yodo a par-
tir de la povidona (sdlo en los dializados), sin resultados
concluyentes, pero también se observo que la restriccion del
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yodo ha llevado en ciertos casos a la normalizaciéon o me-
joria de la TSH sin terapia sustitutiva®'3,

La amiodarona es un firmaco con efectos adversos tiroi-
deos bien conocidos, que ocurren hasta en un 15% de los
pacientes que la reciben. Parece que se puede acumular
(como amiodarona o desetilamiodarona [DEA]) dentro de la
glandula tiroidea, por mecanismos independientes de la
TSH o el NIS'* y puede inducir tiroiditis; también actuaria a
través de la sobrecarga yodada en pacientes con bocios no-
dulares o multinodulares y autonomia previa. Por lo tanto,
puede asociarse tanto a hipertiroidismo como a hipotiroidis-
mo. En otros casos, al disminuir la conversion de T4 a T3,
se produce disminucién de T3 y ligero aumento de T4 con TSH
normal o también ligeramente elevada'®.

El excesivo aporte de yodo en cualquiera de las formas
citadas tiene otros efectos adversos potenciales, como la im-
posibilidad temporal para realizar procedimientos diagnosti-
cos o terapéuticos con radioyodo.

Es cldsico el conocimiento de que algunos aniones mono-
valentes, como el pertecnecnato (TcO,), el perclorato
(CIO,") y el tiocianato (SCN") actian como potentes inhibi-
dores competitivos del transporte de yodo en el NIS, proba-
blemente por la similaridad de sus volimenes molares y su
carga negativa. Ello los ha convertido en agentes diagnodsti-
cos para distintos procedimientos, e incluso el perclorato ha
despertado interés como posible tratamiento de ciertas for-
mas de hipertiroidismo, por ejemplo, el inducido por amio-
darona. Estos aniones son efectivos cuando la concentracion
de yodo en plasma es normal o baja, pues si la ingesta de
yodo se incrementa, retorna la hiperfuncion. Por otra parte,
el nitrato (NO;") actiia también como inhibidor competitivo
del transporte de yodo, pero débil.

Otros farmacos inhiben la organificacién del yodo y las
reacciones acopladas, como las tionamidas (entre ellas meti-
mazol, carbimazol y propiltiouracilo), que son los més poten-
tes inhibidores conocidos de la formacién de las hormonas ti-
roideas y cuya accién no se evita (aunque puede atenuarse)
por el aporte de grandes dosis de yodo. Ello les da clara uti-
lidad terapéutica en el hipertiroidismo, pero también un po-
tencial iatrogénico evidente. La etionamida y la 6-mercapto-
purina contienen también el grupo tionamida, y se les ha
adscrito cierto efecto antitiroideo'. Los compuestos amino-
heterociclicos y fenoles sustituidos comparten el mecanis-
mo de accién de las tionamidas, pero son menos potentes'®.

El litio puede causar bocio (50%) con o sin hipotiroidis-
mo (20%). Al igual que el yodo, puede inhibir la liberacién
hormonal, y actuar sinérgicamente con éste para dicho efec-
to; otros de sus mecanismos de accidn o la causa por la que
unos pacientes desarrollan hipotiroidismo y otros no son
desconocidos; se piensa que la preexistencia de tiroiditis au-
toinmunitaria subyacente podria ser un factor influyente!”.

El interferén alfa y la interleucina 2 pueden asociarse con
hipertiroidismos que se presentan como enfermedad de Gra-
ves-Basedow o como tiroiditis indolora'®.

Los farmacos o compuestos citados previamente pueden
tener un efecto relevante en la funcion tiroidea, al menos en
ciertos subgrupos de pacientes; no obstante, se ha relaciona-
do la utilizaciéon de muchos otros fairmacos con modifica-
ciones medibles en los distintos pardmetros de funcién hor-
monal. En unos casos se inhibe la TSH sin producirse
tirotoxicosis; en otros se interfiere el transporte de las hor-
monas periféricas, su metabolismo o la absorcién de la le-
votiroxina exdgena'®. Sin embargo, al parecer pueden origi-
nar mds anomalias en la interpretacion de los test de funcion
tiroidea que verdaderas disfunciones'®. Entre ellos:

— Varios farmacos pueden disminuir la TSH, entre ellos
dosis farmacoldgicas de glucocorticoides (mds de 20 mg/dia
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de prednisona o equivalente), dobutamina® o dopamina a
altas dosis, la octreotida (> 100 pg/dia) o el bexaroteno?!.
En un trabajo, también la metformina se asocié con descen-
so de TSH en pacientes previamente hipotiroideos que re-
cibian dosis estables de levotiroxina?.

— Los antiinflamatorios no esteroideos producen modifi-
caciones en la unién a proteinas transportadoras. Por ejem-
plo, el aceclofenaco, los salicilatos y el dcido mefendmico®.

— Los estrégenos y los moduladores selectivos de los re-
ceptores de estrogenos (SERM) (p. ej., anticonceptivos ora-
les, tamoxifeno, raloxifeno) elevan la TBG. De hecho puede
ser preciso reajustar la terapia sustitutiva tiroidea al inicio
del tratamiento anticonceptivo oral. Por el contrario, los
andrégenos, anabolizantes esteroides y los glucocorticoides
disminuyen la TBG. Las dosis altas de glucocorticoides
pueden disminuir asimismo la conversion extratiroidea de
T4 a T3*.

— La heparina puede inducir un incremento agudo y tran-
sitorio de la T4 libre, por desplazamiento de la T4 de sus
proteinas transportadoras por generacion de acidos grasos
libres®.

— Las resinas aniénicas, como la colestiramina o el colesti-
pol, pueden fijar yodotironinas aumentando la pérdida fecal
de yodo orgénico'®. Su efecto no es suficiente para inducir
hipotiroidismo, pero sf si se suministran de forma concomi-
tante con levotiroxina a pacientes hipotiroideos, al inhibirse
su absorcién si se administran con poco intervalo®.

— La absorcién de la levotiroxina exdgena puede dismi-
nuir por el uso concomitante de omeprazol®®, carbonato cal-
cico?’, sulfato ferroso®, hidréxido de aluminio®, ciprofloxa-
cino® o raloxifeno®!.

— Inductores enzimaticos como el fenobarbital o la rifam-
picina incrementan el metabolismo de la T4 y la T3, y los
pacientes hipotiroideos tratados pueden necesitar un ajuste
de dosis; el paciente eutiroideo incrementard la produccion
y la secrecion, con lo que las hormonas se mantienen dentro
de la normalidad?.

— Algunos anticomiciales, como la carbamazepina, la ox-
carbazepina y el valproato, e incluso la fenitoina, pueden
asociarse con alteraciones en las determinaciones hormona-
les tiroideas. Concretamente las dos primeras producen des-
censos consistentes de la T4 total y libre, que en un gran
porcentaje de los casos pueden encontrarse por debajo del
valor de referencia; la T3 total y libre o incluso la T3 inver-
sa también pueden reducirse, aunque con menos frecuencia.
Sin embargo, no llega a incrementarse la TSH ni se modifi-
can la yoduria o los anticuerpos antitiroideos. Dichos cam-
bios son reversibles al cambiar o retirar el tratamiento. El
valproato puede asociarse con ligero incremento de la TSH
respecto a controles, sin afectarse las hormonas periféricas;
aunque algun otro estudio sefiala que no produce cambios®.

— Los bloqueadores beta, sobre todo a dosis altas, tam-
bién disminuyen la conversién de T4 a T3%.

En la seguridad ambiental podriamos considerar tres tipos
de situaciones: a) la exposicién inadvertida o profesional a
productos quimicos artificiales presentes en nuestro medio;
b) los bocidgenos naturales incluidos en alimentos, y ¢) la
contaminacion radiactiva.

La primera de estas tres situaciones ha sido magistral-
mente revisada en el articulo del Dr. Olea. Sélo insistiré de
nuevo en la necesidad de que los clinicos estemos alerta
ante este tipo de exposicion, y haremos algin comentario
sobre los aniones monovalentes ya citados.

Las sales de perclorato se pueden encontrar en fertilizan-
tes, y a través del suelo contaminan el agua; se han detecta-
do en el suministro de agua potable de varios estados en los
Estados Unidos, donde hay preocupacién sobre el efecto

que pueda tener la exposicion crénica a dosis bajas. En un
estudio sometieron a 9 voluntarios sanos a dosis de 10
mg/dia (300 veces las detectadas en el agua) durante 14
dias, y no encontraron modificaciones en la TSH ni las hor-
monas periféricas, como tampoco en la yoduria, aunque la
captacion de radioyodo (RAIU) se redujo de media un 38%
y se incrementd tras suspenderlas®; otro estudio del mismo
grupo prolonga la exposicion en 13 voluntarios a 6 meses a
dosis menores (0,5-3 mg) y no encuentra ningin efecto en
las determinaciones citadas, aunque la yoduria en el grupo
de mas dosis termina incrementdndose, pero de forma no
significativa®’. El mismo grupo encuentra que la exposicién
profesional en fabricas de perclorato amodnico si produce
cambios significativos en la RAIU, la yoduria y las cifras de
hormonas periféricas®.

Respecto al tiocianato, un estudio sobre 700 pacientes en
un drea industrial de Alemania encuentra que los probandos
con bocio tenfan excreciones urinarias mayores de SCN-
(con yodurias medias no diferentes) y razones significativa-
mente menores de I/SCN- en orina; los fumadores tuvieron
razones SCN-/creatinina significativamente mayores que los
no fumadores, y el tabaco fue predictor de bocio en los mo-
delos de ANOVA¥.

Es conocida la presencia de bocidégenos en alimentos de
forma natural, especialmente en las familias Brassicaceae 'y
Cruciferae, sobre todo en el género brassica (p. €j., distin-
tas variedades de coles y nabos y en la mostaza); es proba-
ble que alguna forma de tiocianato esté presente en estas
plantas'®. Por otra parte, los flavonoides de la dieta pueden
inhibir la tioperoxidasa tiroidea (TPO) y comportarse como
agentes antitiroideos***!; puede ser el caso también de las
isoflavonas de soja***.

Accidentes nucleares y tiroides: el accidente de Chernobil
supuso la exposicién de millones de personas a dosis apre-
ciables de "'I. El seguimiento de las personas expuestas de-
mostré un incremento de incidencia de cancer de tiroides,
especialmente en nifios o adolescentes®*. Miultiples traba-
jos se han desarrollado de forma retrospectiva y prospectiva
para evaluar las consecuencias de la exposicion; sus resulta-
dos son en general concordantes en un incremento de la in-
cidencia directamente relacionado con la dosis de radiacién
individual medida tras el accidente o estimada, con excesos
de riesgo relativo publicados entre 5,25 por Gy* y 8 por
Gy®. Sin embargo, la prevalencia de enfermedad tiroidea
autoimmunitaria no se ha modificado de forma relevante™.
Se deberfa realizar un bloqueo de la captacién de yodo por
el tiroides como minimo en niflos y adolescentes de la for-
ma mads precoz posible y, dado que generalmente no puede
hacerse antes, al menos inmediatamente después del acci-
dente; se realizaria administrando yoduro potdsico estable,
por ejemplo 100 mg de yoduro potasico (un estudio propo-
ne dosis menores, 50 mg de IK [38 mg de yodo elemento],
como suficientes para bloquear la captacion tiroidea)3!-2,
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