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Resumen

Ademads del interés que despiertan las acciones de las hormonas tiroideas (HT) sobre el
mantenimiento del metabolismo basal y el funcionamiento de los sistemas orgdnicos de mamiferos
y no mamiferos, éstas resultan de particular importancia en la fisiologia de la reproduccion y la
lactancia en el ganado lechero. Aunque la revision pretende enfatizar sobre estos dos ultimos
aspectos, recoge ademads, informacion actualizada e ineludible, respecto de la sintesis de las HT,
las bases moleculares de sus mecanismos de accion, su metabolismo y excrecion, y algunos datos
sobre las acciones que ejercen en otros sistemas. Dentro de las principales conclusiones, se destacan
la correlacion negativa que existe entre la produccion lactea y la concentracion plasmdtica de las
HT, punto en el cual coinciden multiples trabajos, al igual que el esclarecimiento del concepto del
estado hipotiroideo de los animales lactantes, como un mecanismo protector que disminuye las
demandas metabolicas sistémicas y que se acompaiia de un estado eutiroideo en la glindula
mamaria. En el aspecto reproductivo, sobresalen los descubrimientos de las acciones directas de
las HT sobre las células ovaricas, superando el concepto de sus acciones meramente permisivas.
Los ultimos avances en biologia molecular, al dilucidar la quimica de los receptores de las HT, sus
mecanismos de accion y vias de sefializacion, prometen facilitar la comprension de muchas de sus
acciones para ser aplicadas a los campos de la clinica y la produccion. Se revisan, ademads,
evidencias existentes sobre las acciones no genomicas de las HT y sus posibles implicaciones sobre
multiples funciones orgdnicas aun no comprendidas. Finalmente, varios de los trabajos, ratifican
la importancia que tiene la nutricion en la conservacion del estado eutiroideo y los beneficios que
pueden derivarse de la implementacion de correctivos sencillos y de bajo costo relativo en este
aspecto.
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Introduccion

En el ganado lechero, las HT, ademas de las
funciones conocidas que desempefian en el
mantenimiento del metabolismo basal y el
funcionamiento de los sistemas orgéanicos, son
constituyentes claves de los fendmenos reproductivos
y de produccion lactea y sus niveles se ven afectados
por multiples factores, entre los que se cuentan la edad,

el balance energético y el momento del ciclo
reproductivo y de lactancia, lo mismo que el nivel de
produccion amén de las patologias primarias que puedan
afectar directamente a la glandula tiroides (18, 66, 79).

Mas recientemente, se ha adicionado a este listado
de variables que influyen sobre los niveles de las HT,
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el descubrimiento de los disruptores endocrinos,
término con el cual, segun Lyons (53), se describen
aquellas sustancias que interfieren con la sintesis,
secrecion, transporte, union, accion o eliminacion de
las hormonas responsables del metabolismo, la
reproduccion, el desarrollo y el comportamiento. Varios
estudios reportan efectos de diversos pesticidas sobre
los niveles y la actividad de las hormonas tiroideas, en
diferentes especies (7, 70, 75). Asi por ejemplo, la
presencia de residuos del insecticida Clorpirifos, ha
sido asociada con una disminucion de los niveles de
la Hormona Tiroxina (T4) en un trabajo experimental
realizado en ovejas (71).

La presente revision pretende entregar informacion
actualizada sobre el papel de las HT en la fisiologia
del ganado lechero con énfasis en los aspectos
reproductivos y de produccion lactea.

Sintesis, transporte y metabolismo de las HT

La sintesis de las HT no es continua, debido a que
una gran cantidad de la hormona activa se almacena
como coloide en el acino glandular. Existen dos
moléculas importantes en la sintesis de las hormonas
tiroideas: el aminoacido tirosina y el yodo. La tirosina
hace parte de una molécula grande homodimérica con
un peso molecular de 660 kDa, denominada
tiroglobulina que se forma en el reticulo endoplasmico
rugoso de la célula folicular tiroidea, se secreta a la luz
del foliculo en forma de gotitas o microvesiculas, y
cuya sintesis y exocitosis estan reguladas por la
hormona estimulante de la tiroides (TSH, del inglés
thyroid stimulating hormone) (19, 96).

El yodo que ingresa con la dieta se convierte en
yoduro en el intestino y de alli se transporta a la
glandula tiroides, en donde es atrapado por las células
foliculares, por transporte activo, y puede concentrarse
25 a 200 veces mas que en el espacio extracelular.
Antes del atrapamiento por la glandula, el yoduro debe
ser oxidado, reaccion que es estimulada por la enzima
TPO (thyroid peroxidase) (33,96). Una vez ocurrida
la oxidacion, se une a las estructuras anulares de las
moléculas de tirosina, que son parte de la secuencia
de aminoacidos de la tiroglobulina, mediante la accién
de una yodasa. La peroxidasa es estimulada por el
yoduro y el peroxido de hidrogeno es generado a partir
del NADPH. El anillo tirosilo de la tirosina, puede
incorporar dos moléculas de yodo. Si se incorpora una
molécula, se forma monoyodotirosina, y si lo hacen

137

dos se forma diyodotirosina. A su vez, el acoplamiento
de dos moléculas de tirosina yodada, conlleva la
formacion de las principales HT; dos moléculas de
diyodotirosina forman tetrayodotironina (T4), y una
molécula de monoyodotirosina unida a una de
diyodotirosina forma triyodotironina (T3). Una vez que
las hormonas se han sintetizado, permanecen en la luz
acinar hasta su liberacion, particularidad de la glandula
tiroides, que les permite a los mamiferos, soportar
periodos de carencia de yodo sin efectos inmediatos
derivados de la disminucion de las HT (19,96).

Para que ocurra la liberacion de las HT, la
tiroglobulina con sus moléculas unidas de
monoyodotirosina, diyodotirosina, triyodotironina (T3)
y tetrayodotironina (T4), debe ser transportada hasta
el interior de la célula folicular. Alli, las moléculas de
tiroglobulina se fusionan con los lisosomas, que a través
de proteinasas, escinden las moléculas de tirosina y
tironina yodadas. Las moléculas de T3 y T4 atraviesan
libremente la membrana basal y van a la sangre,
mientras que la monoyodotirosina y diyodotirosina,
dentro de la célula, se separan del yodo, por accion de
la enzima yodotirosina deshalogenasa, y tanto el yodo
como las moléculas restantes de tirosina, se reciclan
para formar nuevas hormonas al unirse nuevamente
con la tiroglobulina (19,28).

Aunque la T4 es la molécula producida en mayor
cantidad por la glandula tiroides, su actividad biologica
es pequena e inclusive se le menciona como una
prohormona (24, 43, 84). La hormona tiroidea
metabdlicamente mas activa es la triyodotironina (T3),
producida por la desyodinacién enzimatica de la T4
en la posicion 5” del anillo fenélico externo, dentro de
la tiroides y en tejidos extratiroideos (48,96). Por su
parte, la desyodinacion en la posicion 5 del anillo fenolico
interno de la T4, genera el metabolito inactivo T3
reversa (rT3), el cual se ha visto que tiende a
incrementarse cuando ocurren enfermedades e
insuficiente ingestion de alimento (96). La actividad
extratiroidea de la 5’-desyodinasa (5°D) es un
importante punto de control para la regulacion de los
niveles tiroideos en los tejidos animales en varias
situaciones fisiologicas y patologicas (48).

Existe variacion entre especies, en las proteinas que
transportan HT. La mas importante es una globulina
0.2, denominada globulina fijadora de HT (TBG, del
inglés thyroid binding globulin), la cual posee alta
afinidad por la T4 y baja concentracion plasmatica
(19,96). Esta globulina también transporta T3 y se ha
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encontrado en todos los animales domésticos, excepto
en el gato (19).

Otra proteina transportadora es la albumina, la cual
tiene poca afinidad para T4 y T3, aunque su
concentracion en el plasma es alta. Adicionalmente,
todas las especies tienen una tercera proteina
plasmatica transportadora, especifica de tiroxina,
denominada prealbumina (19, 96).

Igual que sucede con todas las hormonas
liposolubles transportadas por proteinas en el plasma,
la mayor parte de T3 y T4 se encuentra ligada, y
una pequefia parte esta libre para unirse a sus
receptores en las células del tejido diana. El equilibrio
entre la hormona libre y ligada se desplaza con
facilidad debido a situaciones fisioldgicas o
farmacologicas; asi por ejemplo, el incremento en
las concentraciones de estréogenos durante la
gestacion, aumenta la sintesis hepatica de TBG, con
el consiguiente desplazamiento hacia la forma ligada.
Los ajustes para mantener una cantidad normal de
hormona libre se producen con rapidez, con un
descenso en la tasa de metabolismo, o con
estimulacion de la produccion de la hormona tiroidea
mediante la liberacion de TSH (19).

La principal forma de metabolismo de las HT implica
la retirada de las moléculas de yodo. Excepto la T3,
ningun derivado desyodado de la tironina tiene actividad
bioldgica significativa. Las dos enzimas implicadas en
la sintesis de T3 y rT3, la 5’-desyodinasa y la 5-
desyodinasa, respectivamente, también participan en
el catabolismo de las hormonas tiroideas, porque no
diferencian entre las posiciones 3 y 5 de los anillos
fenodlicos de las tironinas. El misculo esquelético, el
higado y el rifidén son los tejidos mas importantes
implicados en el catabolismo de las HT por
desyodinacion, aunque en funciéon de su tamafio
relativo, el musculo esquelético es el sitio de mayor
produccion de T3 (19).

Por otra parte, la formacion de conjugados de HT
con sulfatos y glucuronicos, en el higado y el rifion, es
otra forma de inactivacion de estas hormonas, aunque
menos frecuente que la desyodinacion. Otra via
metabolica implica la modificacion de la fraccion de
alanina de las tironinas por transaminacioén o
descarboxilacion. Las formas desyodadas y conjugadas
de las tironinas se eliminan principalmente a través de
la orina. Una parte de las formas conjugadas sale con
las heces y conlleva la produccién de moléculas de
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yoduro, las cuales se reabsorben como parte del
llamado ciclo enterohepatico (19,96).

Receptores, mecanismos de accion Yy
regulacion del gasto de las hormonas tiroideas

Las HT pueden atravesar la membrana plasmatica
a pesar de ser aminodcidos, ya que en esencia son
lipofilicas, e interacttian de forma directa con el nuicleo
uniéndose a receptores, TRo (thyroid hormone
receptor o) y TRB (thyroid hormone receptor B).
Los receptores tiroideos reconocen elementos de
respuesta especificos en los promotores de los genes
diana de las HT y de esta manera activan o reprimen
la trascripcidon. Asi pues, las acciones nucleares de
las HT son sensibles a inhibidores de la trascripcion y
la traduccidn, y tienen una latencia de horas a dias
(12, 24, 47). Se han identificado receptores de T3 en
la mitocondria donde estimulan Ia sintesis proteica,
aumentan el tamafio mitocondrial y el nlimero de crestas
(19). En general, hoy se han reconocido varias acciones
no genomicas de las HT, que se llevan a cabo en la
membrana plasmatica, el citoesqueleto, el citoplasma
y organelas de células de mamiferos, aunque sus
mecanismos de accion no se han clarificado totalmente
(20). Algunos de los efectos a corto plazo de las HT
sobre estos sitios no gendmicos, parecen involucrar la
via del fosfotidilinositol, la PKC (proteinas kinasas C),
la modulacion de la fosforilacion de proteinas, y
evidencias mas recientes, sugieren una participacion
de las MAPK (Mitogen Activated Protein Kinase)
(21,49). Los receptores de membrana para las HT
fueron identificados en eritrocitos de rata por el grupo
de Farias (8, 11). Mas recientemente, se han
demostrado también, acciones no genomicas de las
HT en hepatocitos de aves durante la vida prenatal,
en donde juegan un papel importante en el desarrollo
y diferenciacion terminal, regulando el pH
intracelular, el flujo de sodio y el transporte de
aminoacidos (36).

La TSH o tirotropina es el regulador mas importante
de la sintesis y liberacion de las HT, mediante la
formacién de adenosina 3’,5’-monofosfato ciclico
(AMPc) y la fosforilacion de las proteinas cinasas en
las células tiroideas. Por su parte, la secrecion de TSH
se regula a través de las HT, que inhiben por
retroalimentacion negativa, la sintesis tanto de la
hormona liberadora de tirotropina (TRH), en el
hipotalamo, como la de la misma TSH en la hip6fisis
(19,28, 96).
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Acciones generales de las HT

Se ha reconocido desde hace tiempo que las HT
incrementan el consumo de oxigeno en los tejidos v,
como consecuencia, la produccion de calor. Uno de
los lugares de accion para este efecto es la mitocondria
(19), en donde producen aumento del nlimero y tamafio
de las mismas (28). La exposicion al frio, eleva las
concentraciones plasmaticas de T4, T3 y cortisol (42,
72). Los rumiantes muestran respuestas fisiologicas
adaptativas cuando son expuestos al frio y a la
restriccion alimentaria. La exposicion al frio, reduce
las temperaturas rectales de corderos e incrementa
los niveles plasmaticos de cortisol, aumenta la tasa
metabolica, e incrementa la insulina y la T3, cuando
los animales tienen una adecuada ingesta de energia.
La restriccion alimenticia incrementa los niveles
plasmaticos de cortisol, pero reduce la ganancia diaria
promedio de peso, la tasa metabdlica, el balance
energético, la temperatura rectal y los niveles de
insulina y T3. Las alteraciones en las respuestas
endocrinas pueden estar relacionadas con la provision
de sustratos para usar en la termogénesis, o en la
liberacion de energia para el mantenimiento. La
reduccion de la tasa metabolica en los grupos con
alimentacion restringida, puede ser una adaptacion al
bajo nivel de energia. La combinacion de nutrientes
insuficientes con exposicion al frio, puede restringir la
productividad de los rumiantes, como se ha demostrado
por la reduccién del peso de las canales, y hace mas
susceptibles a los corderos a la hipotermia (25). El
estimulo a las enzimas Na-K ATPasas, al igual que la
activacion de un gran niimero de genes que codifican
otras enzimas, son los responsables del aumento de
las funciones orgénicas y del efecto calorigénico (28).

Las HT afectan el metabolismo de los hidratos
de carbono de varias formas, entre ellas, el aumento
de la absorcion de glucosa y su consecuente
incremento en el plasma sanguineo y sumovilizacion
hacia la grasa y el musculo. También facilitan la
captacion celular de glucosa mediada por insulina (19,
28). La formacion de glucdgeno se facilita por
pequeiias cantidades de HT, en tanto que grandes
dosis producen glucogenolisis (19).

Las HT, junto con la hormona del crecimiento,
son esenciales para el crecimiento y desarrollo
normales. Esto es el resultado, en parte, del aumento
en la captacion de aminoacidos por los tejidos y la
sintesis de enzimas que participan en la sintesis
proteica (19, 28).
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Las HT afectan todos los aspectos del metabolismo
lipidico, con énfasis en la lipolisis. En este aspecto, son
necesarias en la respuesta lipolitica a la ST (hormona
del crecimiento, del inglés somatotropin hormone), las
catecolaminas, el cortisol y el glucagoén. Una de sus
acciones mas notables es la reduccion de los niveles
plasmaticos de colesterol, lo que parece implicar el
incremento en la captacion celular de lipoproteinas de
baja densidad con moléculas de colesterol asociadas,
y el aumento en la degradacion de ambas. También,
reducen los niveles sanguineos de fosfolipidos y
triglicéridos. Estos efectos sobre el metabolismo lipidico
suelen observarse en situaciones fisiopatologicas como
es el caso del hipotiroidismo, en el cual la
hipercolesterolemia es un signo caracteristico (19, 28, 58).

Las HT ejercen efectos importantes sobre los
sistemas nervioso y cardiovascular. Se cree que los
efectos sobre el sistema simpatico ocurren por estimulo
a los receptores B-adrenérgicos. De esta manera
incrementan la frecuencia cardiaca y la fuerza de
contraccion, con aumento de la presion sistolica y del
gasto cardiaco (19).

Las HT son importantes para el desarrollo normal
del sistema nervioso, y su déficit, en el feto y en el
neonato, produce retraso mental, patologia conocida
como cretinismo (19, 28).

Hormonas tiroideas y reproduccion

La revision de literatura disponible sobre las
acciones de las HT en el funcionamiento de los 6rganos
reproductivos en diferentes especies, incluidos los
humanos, muestra en primer término su papel permisivo
(19). Solamente en la década de los 70 del siglo XX,
se inician los primeros reportes sobre las acciones y
efectos directos que ellas cumplen sobre las células
implicadas en la produccion de los esteroides sexuales.
Channing et al (16), fueron los primeros en informar
acerca de los efectos directos de la tiroxina en células
ovaricas de cerdos. Maruo et al (56), detectaron
receptores de tiroxina en células de la granulosa
porcina, mientras que Wakim (90) y Zhang et al (97),
lo hicieron en las mismas células pero en humanos.
Se sabe que las HT afectan directamente la
esteroidogénesis en las células de la granulosa de
cerdos y humanos. Hayashi et a/ (30), y Maruo et al
(55), hallaron que la T4 estimula la produccion de
estradiol inducida por FSH, en células de la granulosa
porcina, y Wakim et al (91,92), demostraron que la T4
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estimulaba la produccion de estradiol por las células
de la granulosa humana.

Mas recientemente, se ha evidenciado el papel que
tienen las hormonas T3 y T4 en la regulacion de la
esteroidogénesis de foliculos bovinos. Spicer et al
(76), en un estudio in vitro realizado en esta especie,
hallaron que la T4 puede ejercer un impacto positivo
leve sobre la produccion de progesterona, inducida por
FSH en células de la granulosa, mientras que T3 y T4
pueden ejercer un mayor impacto positivo sobre la
produccion de androstenediona en las células de la teca,
lo cual podria resultar en un incremento neto de la
produccion de estrogenos por los foliculos.

Por otra parte, algunos estudios realizados con el
proposito de evaluar la relacion entre las HT y la
reproduccion, se han enfocado en la manipulacion de
ganado de aptitud carnica, mediante la induccién de
estados hipo e hipertiroideos, utilizando metimazole o
PTU (Propiltiouracilo), en el primer caso, y T3 en el
segundo. De Moraes ef al/ (23), observaron, al inducir
hipotiroidismo en vacas Brahman, un incremento en la
ganancia de peso y en la condicion corporal. Con base
en esta experiencia, y partiendo del supuesto teérico
de que una reduccion en la produccién lactea podria
llevar a una mayor disponibilidad de energia y a una
subsiguiente mejora de la ganancia de peso y la
reproduccion, Thrift et al (81), estudiaron el efecto
del hipotiroidismo inducido en vacas Brahman
primiparas, hallando un incremento en la ganancia de
peso y supresion de la produccion lactea, pero sin
mejoras en el comportamiento reproductivo, por cuanto
las vacas tratadas no mostraron celo mas rapidamente
en el posparto . Los mismos autores (82), estudiando
los efectos del hipo e hipertiroidismo inducidos, sobre
el crecimiento y el desempefio reproductivo en novillas
Brahman, hallaron resultados similares al estudio
anterior, con respecto al hipotiroidismo, en tanto que
en los animales hipertiroideos encontraron que la
pubertad y la gestacion ocurrieron a edad similar a los
controles, aunque el peso fue menor, sugiriendo que la
condicién corporal no es el tnico regulador del inicio
de la pubertad.

En machos, la adicion de T3 a células de Sertoli
aisladas, estimula varias de las funciones de las células
maduras, tales como la secrecion de proteina fijadora
de androgeno (ABP, del inglés Androgen Binding
Protein) (26,68). Es probable que estos resultados
indiquen una relacion fundamental entre el control del
inicio de la pubertad y la funcion de la glandula tiroides
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(44). Adicionalmente, se ha encontrado que las HT
pueden incrementar los niveles de mRNA para el
transportador de glucosa transmembrana (GLUT 1),
estimulando asi, el transporte de este metabolito hacia
el interior de la célula de Sertoli en ratas (88), lo cual
seguramente, ayuda al desarrollo de la
espermatogénesis (44).

Hormonas tiroideas y produccién lactea

Las HT son importantes reguladores de la funcion
de la glandula mamaria. En ausencia de ellas, el
crecimiento y la diferenciacion del epitelio mamario
se reducen (89). La supresion de la secrecion de las
HT por irradiacion con !I o por el consumo de
bocidgenos, reduce la produccion de leche (9, 78),
mientras que el tratamiento con T4 o T3 exogenas
estimula la lactancia en varias especies (45). En vacas
de leche, la administracion de tiroxina aumenta la
produccion lactea en un 27% (34), la produccion de
lactosa en un 25% y el porcentaje de grasa en un 42%
(22). Las HT son afectadas por la aplicacion de
somatotropina bovina (bST) a vacas lecheras en
produccion, de tal forma que se mantiene el estado
eutiroideo de la glandula mamaria en presencia de un
estado hipotiroideo sistémico, lo que demuestra la
capacidad de la bST para establecer una prioridad
metabdlica para la glandula mamaria (14,15,39). En
ratones, las HT son necesarias para incrementar la
produccion de leche en respuesta a la administracion
de otras hormonas galactopoyéticas (13).

La alimentacion del rebaiio durante largos periodos,
con pastos de baja calidad y sin una suplementacion
adecuada, puede producir alteraciones en el
funcionamiento de la glandula tiroides. La aparicion
deun estado hipotiroideo trae como consecuencia bajas
producciones de leche (81,82) y problemas
reproductivos (23). Lo anterior puede estar relacionado,
entre otros, con el hecho de que la actividad tiroidea
puede afectar los movimientos ruminales y la tasa de
pasaje, alterando la digestibilidad de la materia seca
(42,60).

Las vacas lecheras, muestran estrés metabodlico
durante la lactancia temprana, principalmente por la
excesiva demanda de energia. En estas condiciones,
la respuesta del organismo involucra muchas sefiales
endocrinas y neuroendocrinas (3). Estudios recientes
han confirmado la relacion existente entre el estado
hipotiroideo de vacas lactantes y la actividad de la
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5’-desyodinasa en el mantenimiento de la funcion
tiroidea (69).

El estado hipotiroideo de los animales lactantes,
particularmente durante el pico de produccion y durante
la estimulacion con bST, semeja al “Sindrome del
Enfermo Eutiroideo” descrito en humanos Este
sindrome se caracteriza por la alteracion periférica de
los patrones de las desyodinasas y de la funcion
tiroidea, con disminucion de la concentracion plasmatica
de T3 y aumento de rT3 (3). Los ajustes hormonales
caracteristicos de este sindrome, aparentemente sirven
para reducir el gasto de energia en el organismo, y el
TNF (Factor de Necrosis Tumoral) ha sido asociado
al mismo, a través de la inhibicion de la 5° desyodinasa
y la sintesis y secrecion de T3 y T4 en humanos (73,87)
y roedores (67,80). Adicionalmente, grandes cantidades
de yodo se pierden en la leche, lo cual probablemente
contribuya al estado hipotiroideo en los animales
lactantes (52).

Existen diferentes enzimas con actividad 5’
desyodinasa, y sus caracteristicas han sido
referenciadas por Leonard y Visser (48). La
5’-desyodinasa es una familia de selenoenzimas que
contienen selenocisteina en el sitio activo, el cual
cataliza la desyodinacion de T4, T3 y rT3. Tres
diferentes isotipos han sido identificados hasta ahora:
tipo I (DI), tipo II (DII) y tipo III (DIII). La tipo [ es
desyodinasa tanto del anillo interno como el externo
de la T4 y es sensible a la inhibicién por
propiltiouracilo (PTU). Esta se encuentra
predominantemente en el higado, el rifién y la glandula
tiroides, pero también se detecta en otras partes del
cuerpo como el musculo, los pulmones y la glandula
hipofisis. La DII es solamente desyodinasa del anillo
externo y es relativamente insensible a PTU. Esta
propiedad es util para diferenciarla de DI. La DII ha
sido hallada en el sistema nervioso central, la piel y
el tejido adiposo pardo (43). La DIII es solamente
desyodinasa del anillo interno, por lo cual puede
formar T3 a partir de T4, y diyodotirosina a partir
de T3. La 5’D presente en el tejido mamario bovino
es del tipo II, mientras que la que se expresa en el
higado es del tipo I (43). Aunque la 5°D en la glandula
mamaria de rata es del tipo I (4), el gen es distinto
del que se expresa en el higado (37, 65). En todas
las especies examinadas, el mRNA para la 5’D
mamaria parece diferir del mRNA de la 5°D del
higado. Esto es consistente con la particular
regulacion de la 5°’D mamaria durante la lactancia.
La actividad de la 5’D mamaria en ablaciones de
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glandula mamaria de ratones, fue incrementada por
la administracion de bST o prolactina bovina,
mientras la 5’D hepatica no fue afectada (13). En
coincidencia parcial con lo anterior, la disminucion
de la actividad de 5°D, 12 horas después de la
suspension del amamantamiento, fue restaurada por
la administracion de prolactina o norepinefrina (2).
Asi, las hormonas galactopoyéticas y las respuestas
neuroendocrinas a la succion, pueden generar sehales
para el incremento de la 5’D en el tejido mamario
durante la lactancia en roedores.

Capuco et al (14), en un estudio sobre los efectos
de la administracion de bST, en la conversion de T4 a
T3 en vacas Holstein no gestantes, encontraron que el
tratamiento no alterd las concentraciones en suero de
estas dos hormonas, ni tampoco la actividad de la
tiroxina-5"-desyodinasa en los tejidos hepatico y renal,
pero si, en el tejido mamario, en donde se duplico. Por
lo anterior, estos autores sugieren que el incremento
en la conversion de T4 en T3, juega un papel en la
mediacion de la respuesta galactopoyética del ganado
lechero, a la bST.

En trabajos realizados con ratas en la etapa de
lactancia, se hallo que los niveles de 5°D disminuyeron
en el higado y el rifidon, y aumentaron en la glandula
mamaria (38,40,86). Estos cambios son proporcionales
a la intensidad de la lactancia (37, 86) y representan,
probablemente, un aspecto importante de los ajustes
necesarios para soportar las demandas propias de este
estado fisiologico.

Enun estudio de Capuco et al (15), para determinar
la relacion entre el balance energético y los efectos de
la bST sobre el metabolismo de las HT y la
concentracion de citoquinas en suero sanguineo, se
hallé que la concentracion de tiroxina disminuyd por la
aplicacion de dicha hormona, mientras que la T3 y la
T3 reversa no se alteraron. La bST tampoco afecto
los niveles de las desyodinasas 5’ hepatica y mamaria,
ni la concentracion plasmatica del TNF-o., citoquina
producida por monocitos residentes, y que actua de
manera paracrina, como un potencial regulador de
estas desyodinasas.

Con respecto al funcionamiento del eje hipotalamo-
hipdfisis-tiroides, segin Kraicer (46), la ST incrementa
los niveles del inhibidor hipotalamico somatostatina a
través de un mecanismo de retroalimentacion, lo cual
inhibe la liberacion de TSH en humanos (51, 94) y en
rata (62). En hombres tratados con ST, Grunfeld et a/
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(29), observaron una disminuciéon de los niveles
plasmaticos de TSH y tiroxina, mientras que Williams
et al (98), hallaron que ninos deficientes en ST al ser
tratados con la misma hormona, tenian alta incidencia
de hipotiroidismo. Con base en lo anterior, McCLean
and Laarve (60), estudiando los efectos de la
administracion de bST sobre la funcion tiroidea de
ganado lechero, no hallaron modificacion del eje
hipotamico-pituitario-tiroideo.

Concentraciones plasmaticas de las hormonas
tiroideas en bovinos

En la actualidad el método de eleccion para la
cuantificacion de los niveles de T4 y T3 y T3 totales,
en bovinos y otras especies, es el Radioinmunoanalisis
(RIA) (15,23,58).

Para la medicion de las HT se deben tomar en
cuenta multiples factores, entre otros, el tamafno
corporal, la edad, el balance energético negativo y el
momento del ciclo reproductivo y de lactancia, el nivel
de produccion y las patologias primarias que pueden
afectar directamente la glandula tiroides (18,66,79).
En general, las concentraciones hormonales en
rumiantes pueden ser afectadas por factores
ambientales. La temperatura, por ejemplo, afecta los
niveles de tiroxina (88). Mixner et al (61), hallaron
una tasa de secrecion de tiroxina mas alta en la
primavera y mas baja en el verano.

Los niveles de T4 en sangre fetal empiezan a
aumentar hacia la mitad de la gestacion, alcanzando hasta
dos veces los niveles de la madre en la parte final de la
misma, al mismo tiempo que se encuentra aumentada la
capacidad de saturacion de la TBG fetal (32).

Una investigacion de Takahashi et al (79), sobre
bocio endémico en terneros Holstein, mostrd niveles
de T3 y T4 significativamente mas altos en los terneros
sanos recién nacidos, en comparacion con las vacas
adultas, con los maximos al primer dia de vida, y
posterior disminucion a lo largo de las siguientes cuatro
semanas. Estos resultados son similares a los hallados
por Morais y Pérez (62), quienes observaron valores
elevados durante las primeras horas del nacimiento,
seguidos de una disminucion a las 72 horas. Este periodo
de hiperactividad tiroidea posterior al nacimiento, se
ha observado en mamiferos, incluyendo al hombre (64)
y puede ser debido, entre otros factores, al cambio de
temperatura sufrido por el feto al salir del claustro
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materno, ya que precisamente uno de los principales
efectos de estas hormonas es su poder calorigénico.
Los niveles de T3 son bajos en el estado fetal y se
incrementan hasta alcanzar los niveles de la madre al
momento del nacimiento, probablemente, debido al
aumento de la desyodinacion periférica de la T4 (77).

El trabajo de Takahashi (79), demostré ademas,
variaciones muy grandes en los niveles de T3 y T4 al
momento del nacimiento, por lo cual considero que los
valores aislados de ambas hormonas, no eran un buen
indicador diagndstico, proponiendo en cambio, la
utilizacion de la relacion T4/T3 como una mejor
alternativa diagnodstica del bocio endémico.

Contreras et al (18), en bovinos de la raza Holstein,
hallaron valores promedio de 1.4 +0.43 nmol/l y 41.1
+11.6 nmol/l para T3 y T4, respectivamente,
observando una diferencia significativa entre las vacas
gestantes y las vacas en lactancia, con valores
superiores para las segundas.

Las variables de indole nutricional también afectan
los niveles de las HT. Mullei y Daniel (63), hallaron
una asociacion entre el balance energético negativo,
la hipomagnesemia y la disminucion en las
concentraciones de T4 y T3. La deficiencia de yodo
esta asociada a la aparicion de bocio, como
consecuencia del déficit de hormonas tiroideas (74).
Tiirats (83), encontré que las concentraciones
plasmaticas de las HT, eran afectadas por la ingesta
de energia y proteina. En el mismo sentido, Ekpe y
Christopherson (25), observaron reducciéon en la
concentraciones de T3 como consecuencia de un
régimen de alimentacion restringido. Martinez y
Chongo (54), encontraron bajos niveles de T3 y T4 en
vacas lecheras en pastoreo de gramineas de baja calidad.
Contreras et al (17), comprobaron disminucion
significativa en las concentraciones de T3, en vacas
lecheras alimentadas con raciones deficientes en selenio.

Existe un nimero importante de estudios, que
muestran la relacion entre produccion lactea y niveles
de HT: Vanjonack y Johnson (88), observaron un
incremento de tiroxina con el avance de la lactancia 'y
de la gestacion. Nixon ef al (66), reportan resultados
similares, con valores mas bajos de T3 y T4 al inicio
de la lactancia.

Akasha y Anderson (5), en un estudio llevado a
cabo en vacas de leche, cabras, ovejas y cobayos,
durante los primeros 21 dias de lactancia, encontraron
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que las concentraciones de T4 y T3, decrecieron con
el avance de los dias mencionados. Akasha et a/ (6),
al medir HT y prolactina en suero sanguineo y leche
de bovinos, por radioinmunoanalisis, en etapa temprana,
intermedia y tardia, observaron un incremento de
tiroxina con el avance de la lactancia y la declinacion
de la produccion lactea (50, 55 y 62 ng/ml), aunque no
observaron variacion para T3 y rT3.

Enun estudio de Tiirats (83), realizado en tres razas
lecheras, en el cual los animales se agruparon de
acuerdo al estado de lactacion, se hallaron valores
promedio de 55.2 nmol/L, 1.78 nmol/L y 0.25 nmol /L,
para T4, T3 y rT3, respectivamente, con valores
significativamente mas altos de T4 y T3 en los estadios
avanzados de lactacion e igual tendencia en el caso de
rT3, lo cual se ha interpretado, como uno de los
mecanismos utilizados por los bovinos, para reducir la
demanda metabolica.

Bitman et a/ (10), comparando el comportamiento
de los niveles de tiroxina y de triyodotironina durante
la gestacion, entre ganado lechero seleccionado para
alta y baja produccion, hallaron niveles
significativamente mas altos de T4, en los animales
seleccionados para baja produccion (67.84 ng/ml vs.
59.18 ng/ml). De lo anterior, estos autores afirman que
la mayor concentracion de tiroxina en las novillas
prefiadas de menor habilidad productiva, sugiere una
relacion negativa entre tiroxina y potencial de
produccion lactea, lo cual es coherente con la tesis del
ahorro metabolico propuesta por Tiirats (83). Esta
misma correlacion negativa entre produccion de leche
y concentracion plasmatica de tiroxina ha sido
observada por otros investigadores (29,88,93).

Hopkins et al (35), sugirieron que concentraciones
de T4 por debajo de 20 ng/ml eran indicativas de
hipotiroidismo y ademas encontraron que los niveles
de TSH se mantuvieron inalterados hasta cuando se
lleg6 a dicha cifra.

Conclusiones y perspectivas

Es evidente el gran interés que ha despertado y
despierta, en el ambito mundial, la investigacion acerca
de las acciones que ejercen las HT sobre la glandula
mamaria y los 6rganos reproductivos en ganado bovino.
No obstante, el numero de trabajos en glandula
mamaria supera notablemente a los segundos. Varias
causas pueden explicar este fendmeno. Una primera,
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aunque no la mas importante, seria el interés practico
y econdémico, que tiene la produccion de leche. Pero
posiblemente la mas importante, esté referida a las
caracteristicas de la lactancia, las cuales permiten una
mayor facilidad de intervencion y evaluacion de
resultados a corto plazo. Muchas de estas
investigaciones, sobre todo en los comienzos, abordan
aspectos meramente productivos, describiendo
asociaciones o correlaciones entre los niveles de las
HT y el momento de la lactancia o el nivel de
produccion, pero sin profundizar en los mecanismos
subyacentes. El enfoque experimental de estos
trabajos, ha implicado la supresion o el suministro de
las HT, solas o en combinacidn con otros tratamientos.

Quizas la conclusion mas importante de la primera
fase de la investigacion sobre las acciones de las HT
en la glandula mamaria, sea la referida a la correlacion
negativa que existe entre la produccion lactea y la
concentracion plasmatica de las hormonas tiroideas,
punto en el cual coinciden multiples trabajos.

Adicionalmente, y también producto de esta
primera fase, situada especialmente alrededor de las
décadas de los 60 y 70, del siglo pasado, ha quedado
bien establecido el concepto del estado hipotiroideo de
los animales lactantes, como un mecanismo protector
que disminuye las demandas metabolicas sistémicas,
pero que se acompaiia de un estado eutiroideo en la
glandula mamaria. Este fendomeno fue ratificado
especialmente con el descubrimiento de las enzimas
desyodinasas, y corroborado con los estudios de
biologia molecular, que han identificado hasta el
momento, diferentes mRNA que codifican para varias
de estas enzimas.

En la mayoria de trabajos consultados en la presente
revision, se pudo observar una gran coincidencia en
las concentraciones plasmaticas normales de las HT,
medidas por RIA.

En el aspecto reproductivo, solo en la segunda mitad
de la década de los 70, en el siglo XX, con el trabajo
de Channing et al (16), se descubren las acciones
directas de las HT sobre las células ovaricas y se supera
el concepto de las acciones meramente permisivas,
de dichas hormonas sobre la reproduccion, el cual se
conocia desde el descubrimiento mismo de los efectos
que tienen las HT sobre el metabolismo basal. La
mayoria de trabajos de campo sobre la relacion que
existe entre las HT y la reproduccion, se han llevado a
cabo en ganado de aptitud carnica, mediante
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manipulaciones que generan estados hipo o
hipertiroideos, buscando en el primer caso, mejorar las
ganancias de peso. Por su parte, la investigacion in
vitro se ha centrado en la manipulacién de células de
la teca y de la granulosa, con el fin de evaluar la
produccion de los esteroides gonadales.

Los ultimos avances en biologia molecular, al
dilucidar la quimica de los receptores de las HT, lo
mismo que sus mecanismos de accion y vias de
sefalizacion, prometen facilitar [a comprension de
muchas de sus acciones con miras a ser aplicadas a
los campos de la clinica y la produccion, con una
especial utilidad en el reto que implican las acciones

Summary
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disruptivas que ejercen varias sustancias quimicas
sobre las HT. Dentro de estos ultimos avances
sobresalen ademas, las evidencias sobre las acciones
no gendmicas de las HT, y lo que ello puede implicar
sobre multiples funciones organicas atn no
comprendidas.

Finalmente, es bueno hacer mencion de la
ratificacion que hacen varios de los trabajos aqui
consultados, sobre la importancia que tiene la nutricion
en la conservacion del estado eutiroideo, y los
beneficios que se derivan de la implementacion de
correctivos sencillos y de bajo costo relativo en este
aspecto.

Thyroid hormones in reproduction and lactation of milk cattle

Besides the interest on the actions that exert the thyroid hormones (TH) on the maintenance of

basal metabolism and on the functions of organs in mammals and nonmammals, they are of
particular importance in the physiology of reproduction and lactation in milk cattle. Although the
review tries to emphasize on reproductive aspects and lactation, it collects in addition, updated
and inescapable information, regarding TH synthesis, molecular bases of their action mechanisms,
metabolism and excretion, and some data about the actions exerted in other systems. Within the
main conclusions, it is remarkable, the negative correlation between milk production and blood
concentration of TH, point in which agree multiple works. It is important the elucidation regarding
the concept of hypothyroid state of nursing animals, as a protective mechanism that diminishes the
systemic metabolic demands, accompanied by a euthyroid state on the mammary gland. In the
reproductive aspect, this article reviews the discoveries of TH direct actions on the ovarian cells,
surpassing the concept of their merely permissive actions. Latest advances in molecular biology,
when explain the chemistry of TH receptors, its mechanisms of action and signaling routes, promise
to facilitate the understanding of many of their actions to be applied to the fields of clinic and

production.

This article also reviews some evidences on the TH nongenomic actions.

Finally,

several works support the importance of nutrition, in order to hold the euthyroid state.

Key words: lactation, thyroid hormones, thyroxine, reproduction.
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