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YALORACION DEL YODO PRO‘I‘EICO EN EL

SUERO HUMANO SEGUN BARKER¡ CARR Y

COL. Y ADAPTégION DEL METODOAL DO

SAJE DE YODO TOTAL EN TIROIDES DE

SAPOS

(Resumende la Tesis presentada por Josefina María Scacciati’ a’

la Facultad de Ciencias Exactas y Naturales para optar'ral ti

tulo de Doctora en Quimica.)
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PARTE TEORICA:

Luegode una introducción acerca de la historia de la investiga

ción del metabolismodel yodo, se hace un estudio teórico de las distintas

sustancias designadas con el nombrede hormonatiroidea, se mencionan algu

nos métodos quimicos y biológicos para dosar hormonatiroidea, se describe

luego el método de Barker y se hace un estudio teórico del mismo.

PARTE EXPEBELENTAL:

Consta de 2 partes:

1°) Valoración del YodoProteico en el suero humanosegún el método de Bag

ker modificado por Carr y colaboradores la cual tiene por objeto ayudar en

el diagnóstico clinico de las enfermedadesde la glándula tiroides y otras

que son consecuencia de anormalidades tiroideas.

2°) Aplicar la técnica antedicha al doeaJe de yodo proteico, no proteico y

total en suero de sapos, (para hacer estudios de fisiología en estos anima

'les), lo cual resultó infructuoso pues los resultados obtenidos se manthÉe

ron dentro del orden de los blancos. Por eso, las investigaciones se orieg
taron hacia la adaptación del métodoal dosaje de yodo en tiroides de sa

pos: a) normales

b) hipofis0privos

c) inyectados con extractos de lóbulo anterior de hipófisis.

Los puntoss a; b y c se desarrollarian para animales machosy hembras en

distintas epocas del año para observar las variaciones sexuales y estacio
nales.

Losresultados permitirían estudiar la interrelación entre las
hormonas:hipofisiaria (tirotrofina) y tiroidea expresada comoyodo intra

tiroideo total, comoyodo contenido por 100 mgr de tejido fresco tiroideo

y comoyodo contenido por 100 gr de peso del cuerpo.

A cada valor se le halló el error medio de cada observación y el

error cuadrático medio. Al valor promedio de los obtenidos enln animales
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se le averiguó el error mediodel_promedio. Se halló el error relativo del
resultado y con estos datos se dió el resultado final.

Por difññultades técnicas solamente pudieron consignarse una serte

de datos cuyos resultados finales son:

Sapos Operados en inviernoz:

Normales:

Porcentaje Ig en tejido fresco tiroideo: 0,17 Ï 0,01nÚr
Yodo.intratirvideo total: 5,5 Ï 0,4 X
Ig/lOO gr peso del cuerpo: 2,4 Í 0,5 X

Hipofisoprivos de 6 días:

PDrcentaJe Ig en tejido fresco tiroideo: 0,09 Í 0,01 mgr

Yodointratirnideo total: 2,9 i 0,3%

I2/100 gr peso del cuerpo: 1,7 Ï 0,25,

Hipofisoprrvos de 15 días:

Porcentaje Ig en tejido fresco tiroideo: 0,08 Ï 0,02 mgr

Yodointratiroideo total: 2,5 Ï 0,8!
12/100 gr peeo del cuerpo: 1,6 Ï 0,5 X

ngrag g durante 1a primavera:
Normales:

|+Porcentaje Ig en tejido fresco tiroideo: 0,10 0,01
Yodointratiroideo total: 5,5 Í 0,4:X

I2/100 gr peso del cuerpo: 5,2 1L'0,4‘¿

Hipofisoprivqgfigg>3 días:

Porcentaje 12 en tejido fresco tiroideo: 0,146 Í 0,006 mgr

Yodointratiróideo total: 4,8 i 0,914

12/100 gr peso del cuerpo: 5,2 i 0,6%
Hipofisoprivos de 10 días:

Porcentaje Ig en tejido fresco tiroideo: 0,09 Í 0,01
Yodointratiroideo total: 2,2 Ï 0,5X



12/100 gr peso del cuerpo: 1,8 Ï 0,1 Y

CONCLUSIONES:En humanos: Los valores hallados en entiroideos oscilan entre

4,5X% y B X í’o(Y por 100ml de suero).

Para hipotiroideos se hallaron valores entre menosde lX' /100

ml de suero y 4 X/lOOml. Para bocios nodulares y difusos no tóxicos se ha

lló entre 2,5 K /lOO y 10,2 X /lOO. Para hipertiroideos entre 8,6 K /lOO

y 16 X /lOO. (En estos casos los valores consignados son los minimos y mami

moshallados respectivamente).

En animales: El procedimiento descripto no difiere esencial

mente del expuewtopor Barker. Nuestro objeto fué aplicar esta técnica al

dosaje de yodo en suero y en tiroides de sapos y fijar los detalles precisos

de técnica que deben cuidarse con ese fin.

De estar presente hormonatiroidea circulante en estos animales,

las cantidades de nuestra requeridas para hacer las determinacdones hubieran

hecho necesario introducir cambios fundamentales en el método pues aún du

plicando la cantidad de suero y no precipitando las proteinas obtuvimos

transmisiones ópticas_del orden de los blancos.

Para efectuar dosajes en tiroides no aconsejamos hacer una hidró

lisis previa de la glándula con HONay trabajar con una parte alícuota pues

seria engorroso y conduciria a pérdidas de muestra. Es preferible colocar

la glándula entera (Junto con la solución de HONa2 % en la cual se recoge)

dentro del balón y al final de la operación de destilación elegir la dilu

ción adecuadapara hacer las lecturas en el fotocolorimetro.

Desde el punto de vista biológico se concluyó: Ia hipofisectomia,

produce un descenso en el contenido de yodo de la tiroides el cual parece

manifestarse después del 6° dia de hipofiseütomizado el anima1<(eninvier

no).
En los operados en primavera se observa que después de lo dias de



hiporisectomizadoe ee mnifiesta un descenso enel contenido de yodo exprg

sado en yodo / 100 gr de peso del cuerpo mientras que el 9%de yodo tiroi

deonosufrióalteraciónapreciable; %Wy
/,./
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Ia historia de la investigación del metabolismodel yodo puede dit;
dirse en 4 periodos:

l) Periodo de Chatin

2) de El. Baumana E.C. Kendall

'5) de Kendall.a Von Fellemberg y C.R. Harington

4) de VonFellemberg y Harington hasta nuestros dias:

l) Aunqueantes que Chatin otros investigadores realizaran estudios sobre

el metabolismodel yodot 31s numerosostrabajos cientificos (esPecialmeg

te durante el último cuarto del siglo pasado), hacen que este periodo lle
ve su nombre;

Poco después que en 1811 Courtcis descubriera el yodo y que Gay Lus

sac probara_que era uno de los 4 halggenos, se le halla eficaz en el tra

tamiento del bociot En 1816, Trcut, (luego de probar en erperiencia con

sigo mismosu inocuidad en pequeñas dosis), lo introduce cn Inglaterra

con ese fin y 5 aññs desPués lo adoptan en el Hospital Thomasen londres.

Eara el tratamiento del bocio lc adoptan tambien Coindet y stnmb en 1820

y poco después Charles Coindet. Naturalmente la interrelación entre yodo
y bocio no era muyclara en esa época. Años antes de Cristo; los chinos

habian usadd yodo sin saberlo en medicinas misteriosas para combatir el

Rocio (Ii-siechan, 9to.).

En 1850; so publica el método de Rabourdin. Chatin, por medio de es

te métodopudo llegar a detectar hasta 0,1! de yodo; Bstableció de este

modola existencia de pequeñas cantidades de yodo en organismos vivos y

en la natúraléza e hizo notar por otra parte que el bocio y el cretinismo

«a manifiestan en regiones donde el agua, el suelo, el aire y los alimenw

tos san pobres en yodo;

Otros investigadores no hallaron yodo en la naturaleza ni aún inyes—
tigando grandes cantidades de muestra por lo que Chatin no halló muchoa

poyo entre sus contemporáneos. sin embargo en 1858, miembros de la Acade

mia de Ciencias ie laris confirmaron la existencia de yodo en la naturalg
zat

Chatin no investigó las prepiedades químicas de La tiroides y Iebert

(1862) llamó la atención al respecto.

las investigaciones químicas sobre la tiroides comenzaranen 1883
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2) EQL_1895Kocher hizo notar la existencia de yodo en La tiroides, Bau

mannen un principio estuvo en desacuerdo con él, sin embargo fue gang

gggn_guien el 28 de febrero de 1896 lo aisló experimentalmente de la tin

roideséy afirmó que estaba unido a una proteina. Baumannafirmó que el

yodo es el constituyente funramontal de la sustancia activa que el aisló

hirviendo material tiroideo varias horas con SO4H2lO fi y quc llamó

í-‘yodotizina". En 1895 probó, Junto con Ross, que dicha sustancia produ

cía efectos reparativos en la tiroides. Es de notar que aún en 1917 hubo

autoras qua negaban la presencia o á.gnificación del yodo en la tiroides.

Sin embargo en 1896 Oswald, discípulo de Baumann, aisló “yodo tirOgoblñn

lina", primero con l¿66 % de yodo y luego con técnica perfeccionada con
l4,48 fi; Fué entonces eéta¡ la sustancia actiVa tiroidea.objoto de nume

rosos estudios posteriores. Baumannafirmó que en el bocio el a>ntenido

de yodo decrece; Oswalddecia lo contrario; Aún hoy el a31nto no está
bien aclarado;

En 1899 Gallord aisló yodo de 100 ml de sangre de conejo por el mé

todo de Rabourdin pero obtuvo valores altos: (4205 fi) cn sangre normal.
Unaño más tarde Gley y Borcet hallaron valores entre 1:5 y ll,23ï% ae 1

"¿afada sangre de carótida de perro, pero ellos estaba: lejos de postular

la existencia del yodo en combinación proteica en la sangre;

Durante esto periódo se confirmó que la dirodotirosina es inactiva

En 1909 - 1910'Wheeler y mordel describieron un compuesto llamado ácido

yodo gorgónico hallado en ciertos corales oceánicos (coral de Gorgonia)

como19.5;5 di yodo - 1 - tirosina y lo obtuvieron sinteticamante por

acción del yodo on la tiraoína; Y fueron Voegthin y Strouse quienes 00m9

parando la acción de la diyodo tirosina con la del polvo tiroideo (detie
roides deseoada) hallaron que la primera es inactiva;

Nürnberg (1907 - 1909) obtuvo por hidrólisis de tiroides con (HQbBa

un compuesto yodado activo y quiso conocer su naturaleza qufimica. (No mi

136 diyodo tirosina en el filtrado y no prestó atención al pptadoi) NUrg
berg pensó que ol compuestoactivo estaba unido a tiroxina o a triptofa

nn. Kendall, por otra parte sugirió que la tiroxina hallada por ¿l y aig
lada en 1919 ora acido 4 - 5 - 6 triyodo 2 —4 - 5 - 6 - tntrahidro

3 w oxo indol á 5 propiónico (tiroxindol). En 1927, Parington y Berger

muestran.1uc la tiroxina no es derivado del triptofano ú.no de la tiro



sinaa

Otros hechos de importancia durante este periodo fueron: En 1907 

1911 Rhino y Col; (Hosp. Montefiore de New'Yormi comprueban que el conte

nido normal de yodo en tiroides está entre 0,1 u 0,55 % y que a menos del

0,1 %hay hiperplasia tiroideao

En.1907 Ligneris es el 1° en usar aninales de erperimentación para

estudiar la morfología de la tiroidesc

Entre 1913y 1914 Seidell y Fonger prueban variaciones estacionales

dn la tiroides;

En 1912; Dmettner elabora, en base a eXperiencias hecha s en anima

les, au teoria de que el coloide les una sustancia de reserva de la tiro;
des y anuncia que la acumulación (hyporrbe) y la desacumulaoión (hyper

Ifibe)del colomderesultan de los cambios funcionales de actividad tiroi

dea, los que a su vez dependen de los distintos requerimientos de la hor

mona en el organismo.

3) Aislación del principio activo en la tiroides.

El 25 de diciembre de 1914, Kendall obtiene la sustancia tiroidea

activa en forma cristalina. Fué de Opinión que la actividad tiroidea de

penuia del contenido en yodo de la glándula; El método so basó en hidro

lisis con HONá (usado infructuosamente_pcr Nürmherg) y posterior aoidi

ficación; Obtuvoasi: fracción A ácido insoluble y fracción B acido solu

ble. Ia 1° contiene tiroxina y parte de diycdo tirosina y la 2° diyodo
tirosina; Ia aislación de la sustancia tiroidea activa constituyó un tra

bajo de fundamental importancia y que dió comienza a una nueva era en el

estudio de La fisiología y patología del metabolismo del yodo y de la ti
reides; El contenido de tiroxina aislado por Kendall fue; sin embargo,

muy pequeño (55 g; de cada 5000 Kg de tejido fresco).

En 1916; Kendall y Wilson comprueban quo la fracción A (tir(xina)

disminuyó apreciablemente en la tirotoxicosis y en 1920 Kendall y Richardn

son confirnaron lo dicho por Gley y Bounndzdeque el yodo o” un constitu

yente fisiol ógico de la sangre; Haciendo determinaciones de yodo en 100

ml de sangre; ollos mostraron por l° vez quo las variaciones cuantitativas

de yodo está n entre lo y láyr%, promedio 155 fi (valores urwpoco altos pg

ro bastante aproximadospara la epoca). Otros investigadores obtuvieron

resultados semejantes.
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4) El 4° periodo es aquél en el cual numerosos problemas sobre el metabo

lismo del yodo han sido abordados; Es una etapa de numerosos estudios en

la que; cada investigador contribuye con su prepio esfuerzo hacia el de

sarrollo de los actuales conocimientosacerca de la fisiología y patolou

gía del metabolismo del yodo.

En 1924 Fellemgerg elaboró un micro método basado en los principios

del de Rabourdin y Chatin, método rápidamente adoptado aunque adoleciera

de algunos defectos hallados más tarde por el propio Fellenberg y por ot

eros investigadores. Tambiénaparecieron (entre 1922 y 1958) los estudios

de Mc. Cleudon y sus colaboradores que fueron publicados aunque sus méto

dos no fueron adeptados.

Estos dos últimos investigadores confirmaron sin embargocon sus esa

tudios las investigaciones de Chatin. Baje la influencia de Fellenberg y
M. Clenïon; Eggenberger (1922 n 1927) (Eggenberger en 1927 formuló su hi

potesis de que la pituitaria y la peratiroides producen yodo en pequeñas

cantidades) comienza su tratamiento de bocie preventivo con yodo en gran

escala y en 1923Plummerintroduce qu tratamiento de tirotoxicesis con

yodo. Su tratamiento preparatorio fué adoptado.

En 1924 Gley y Cheymol (Gley en 1901 habia hallado que en tirotoxin

cosis el contenido en yodo estaba disminuido) demostra/ren el pasaje de

la hormonatiroidea a la sangre usando el método de Kendall y hallaron

que el nivel del yodo está entre 4,5 - 2áX'%en sangre de carótida mienr

tras en sangre oferente de tiroides está entre 5 y 50X%..Esta diferencia

lo llevó a la conclusión de que el yodo hormonal pasa.a la sangre. Las r2
laoiones entre los disturbios en el metabolismodel yodo con los disturn

bios en La función tiroidca, estimularon a otros autores a investigar sc

bre el metabolismo del yodo y fueron puestas de manifiesto por 1° vez por

Veil y'sturm en 1925;
En 1929Harington, Randall y Foster aislaron diiodo tiresina de la

tiroides: Hartngton habia previamente (1925) preparado ácido 3,4,5 triodo

fcnilpirrolidoncarboxilioo creyendo que era un isómero de la tiroxina pe

ro inactivo; y hasta la aislaoión de la tiroxina hecha por ol mismo(por

hidrólisis de tiroides con (HOL Ba lo %) lo sostuvo; Sin embargo cuando

La estudió quimicamente (1926) la describió comoun derivado de la tiro

sina. Dijo que su fórmula era: 015 Hll 04 N14. Simultaneamente y por o



tro camino llegaron H.D. Dafnine

En 1950 u Sl Harington y colaboradores aislarcn tirozina y diiodow

tiroéina de la tiroides por acción de enzinas proteoliticas y comprobaron

la existencia de estos compuestos que contienen yodo como sustanciaq ram

turales contenidas en la tiroides y no sustitutos artificial s de ellaG

En 1939 Leo-Loebdel.Dto. de Patologia de la Universidad de xtc louis

y 6 meses deSpués;independientemente, Aron del Instituto Eistológico de 1

Estrasburgo; obtuvieron hormonatirotrófica del ltbülo anterior de hip5m

fisis. Desde entonces aparecen numerososestudios reSpecto a la infuenw

cia de estas 2 glándulas (tiroides y pituitaria) en el metabolismodel

yodo;

Desde 1930 en adelante aparecen muchos investigadores dignos de men
ción en fisiología y patología de la tiroides y metabolismodel yodo:

Abelin y col; Barnes y col; Bulmann, Breitner, A.T. Cameron; Conzanelli9
Closs¿ Courth; Curtis y coli, Dodds y col., Elmer y 001;, Eufingera En»

sold, Feus¿ Foster y col, A.Bc Gutmany col.s Grab, Harington y c019,

Houssay y 001;, Leland, Ierman, Loehra A. Ioeser, Lunde y ool, km, Cam

rrison, lb; Clendon¿ y 001., Mb. Cullagh, Esans y 001., Nfibschke, Orr y

col., Paal ; Palmer, Perkin y col., Pfeiffer, Pighini; Salter, Scharrer9
“cheffer; Scherringer; Schittenhelm y col., N.O. Thompsony colt, ¿awadqï
sky y col y muchos otros;

b) ngggna tiroidea - Su constitusión:
la designación de hormonatiroides es an realidad un término genérico con

el que se designa a una serie de sustancias fisiológicamen te activas se

gregadas por la glándula tiroides y que tienen acción especifica en el _
mixedemay en el cretinismo. de trata de sustancias de propiedades fisiá

cas y químicas distintas pero que tienen en comúnun deterrdnedo grupo

de fórmula Izmjcnz u-CHNH2a COOH,la tirm'.:ïn‘n,'cuya acción
es especifica en la curación del mixedemay del cretinismog Adenfis las

sustancias agrupadas bajo la designación de hermonatiroidca poseen IB
sustituido en el núcleo de La molécula de tironina; dichas sustancias son

las que figuran en el siguiente esquema:

l) Tiroglobulina

2) sus productos de degradación: albumosus, peptonas3
polipéptidosa
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í 5) Tiroxina derivada de hidrólisis drástica de tiro
glcbulina o sintetizada quim.

4) otros derivados de la tironina; eSpccialmente di
yodotirosina que es semejante a la tiroxina pero

ngugNA TIROIDEA posee 2 átomos de Ig sustituidos en el núcleo en
lugar de H.

(comprende las.
sustancias quie 5) Probablemente varios derivados todavia no identin
micas que figub ficados de material albuninoide resultante de la
ran u continua- yodinación de las proteinas con subsiguientes hi
ción) drólisis y de otros procedimientos de aislación.

(Sulter describió algunos son casi todos derivados
\ de la tiroxina y ejercen su acción biológica pero

en menor escala que ésta).

¿apuralgg¿¿y¿ja hormonatiroidea circulante° Es obvio que se refiere al
efecto especifico del material endocrino elaborado por la glándula y que

es transportado por el torrente sanguíneo;

Según trabajos de Taurog y Chaikpff realizados en plasma de ratas

con 1151 y contirmados en papel cromatográfico, se trata de tiroxina uni

da a proteina plasmática;

Estudios de cromatografía sobre papel realizados con suero humanode
muestran qua el yodo sanguíneo proteico está constituido por tiroxina y

otros compuestos semejantes a ella: 5 - 5 - 3' triiodotiromina y diiodon
tirosina unidos a las proteinas del plasma. Sin embargo; la naturaleza
exacta del yodo sanguíneo proteico no se conoce todavia; Este "protein

bound iodine" (PLBLI.) se halla en un 75 % presente en la fracción de las

albúminas y el resto distribuido fundamentalmenteentre las o< y {3 glo
bulinas; Las¿ globulinas no parecen tener un papel importante en el trans

porte del yodo;

.gintesis natural de la tiroxina en la tiroides: Dentro de la molécula de

tiroglobulina en la glándula tiroides, se produce la formación de tiroxiw
na y diiodotirosina y este proceso está ligado a la oxidación aeróbica en

la cual el sistema citocromdpitocromo - oxidasa . 1 ¡ m. :O‘ .3
etta involucrado. = ‘ _* I' a z;Harington sostiene que hay resonancia entre ,. I P.E,

fi. -— C
natural

Quizá la sintesiszo: n .“de tirpxina en tiroides también involucra los

iones fenoxi: rJI;: Q/¡_;:-L;Í' Puedehaber interacción de la últi
É ñ! ma forma y se obtiene el siguiente

A' B' C' compuesto que fué preparado expe

rimentalmen te para el caso: R = C H3

R <Ï___3*Qg(;;;/' o
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Harington sugirió que la tiroxina se sintetiza de 1a siguiente forma:
2Ho\_4_:\>.cH2.'cH.Mí2.000H+ 4 12 ——>2Hc:<__>-CH2.CH.M33;000H + 4 HI

1 - u - - 1....
2 IIG’QCII2;Ch.I\IEI2.COOH —.. ccf ‘>/- CH2.CH.1\IH2COOEH1 “'

-' . 19 (L) 1 (II)
1,6 (I \ H2 CH NHZCOOH

7

_ .Q 4
.LK\ - 

Q U .01í2.CH.'NI-I¿.COOH
(j (ILL)I

I '¡‘ I
LV _

¿H CELMIZÁCOOH2
(1V)

I 1 '

cHp r: cuarzmoou + H0 -g Ham: .1EI3.COOH._¿__A______ ._
' Í

‘ ' H o 

CHK.C I NHQCOÜH-—¿í>CH5;GO.C?OH)+ NH5a. L IV

Si no da el producto L (IV) se puede hidrolizar (IV) con producción de

“¿Irina (CI'IZHÓ'flILM-IZJOOH).

Ia teoria se basafl‘enasumigÉque el siguiente compuesto puede reaccig

nar consigomismo2 R--':R
«f‘n
Y

Ia teoria sugiere una coptïlación oxidativa de 2 moleculas de diiodg
tirosina para dor tiroxina. Másafin sugiere que el rendimiento es mayor

por la presencia de yodo en la diiodotirosina. EXperimentalmente Ludwing

y I=:Iutzarbecker comprobaron que la relación entre el Iz a gregado a dote};

numdas proteinas que contienen tirosina, y la cantidad de tiroxina obtq

aida luego por hidrólisis de las mismas es de importancia .' El agregado

pequeñas cantidades de yodo conduce a la formación de pOQueñascantiw

dudes de tiroxina y el óptimo se alcanza cuandose agregan 4 atomos de Ig

por molécula de tirosina'. Mayores cantidades conducen a la formación de

compuestoscasi inactivos o inactivos los cuales en la hidrólisis dan po

ca tiroxina Junto con compuestos sin actividad biológica; Tambieninflu

yen ademásde l a cantidad de quHla presencia o ausencia de catalizador,' roo t ____.con ¡bg-304._ sin catalizadorespecialL-bnte O4
El mecanismoexacto de la formacion de tiroxina no es embargo

bien conocido; Ia reacción se inhibe por la presencia de cianida, azida
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o SHgque inhiben la citocromo oxidasa. Tambiénes inhibida por sustancias

baxïgenas comoser tiocianato y tiourea;

Que l a diiodotirosina es un producto intermedio en la producción de Ï

tiroxina lo confirma el hecho de que administrando yodo radiactivo a pe

rros (fig; a) se ha podido demostrar una penetración del mismoen la glág

dula tiroides y mientras el contenido en yodo disminuye con relativa rapi 1
dez, en cambio aumenta la formación de diiodotirosina supuestamente for

madoa expensas de ese yodo; Con menor intensidad aumenta el contenido en

. tiroxina recién formada que provendrá de la diiodctirosinat
. ‘ activ. especif. relativa

1 Fig. a É; YodoDiiodotirosina
3) Tir oxina

___._——-———.___'__¿

i á. 5 4 T5 dias despues de la inyección
Los mismosresultados se han obtenido empleandocortes de tiroides "in vi

tro" y algunos autores Sostienen que la monoyodotirosina es un antecesor

de la diiodotirosina pero que no llega a acumularse en la tiroides; Exis

te ademasuna pequeña formación extratiroidea de tiroxina;

Sobre la transformación de tirosina en tiroxina por métodosexclusi

vamente quimicos e "in vitro" pueden consultarse los trabajos de Harington

y Pitt Rivers (Byological Journal 1945 - 59 - 157). Estos investigadores

1agraron obtener tiroxina por incubación de diiodotiroxina 14 dias a 58°C

y además comprobaron que el pH óptimo (para el cual se forma mayor canti

dad de tiroxina a partir de una determinada cantidad de diiodotirosina)

es 10. Además.observaron lai.nfluencia del agregado de Hzo2 comoagente
oxídante y vieron que disminuyendo el tiempo de incubación a 15 hs y man

teniendo cte la temperatura en 38°Cse obtienen resultados satisfactorios.

Pero cuando se trabajó a 90 - 100° C y se quisieron observar los efectos

del aumentode Hzoz en 1a formación de tiroxina a partir de diyodotirosi

na (a pH lo) se vió que el aumento de H202 hace aumentar poco la cantidad

de tiroxina formada. Esto se eXplica por la formación de productos en el

curso de l a reacción que catalizan la desoomppsioión del HzOgde modo

que sucesivas adiciones de la misma sustancia se vuelven cada vez menos

efectivas; (ver articulo original).
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Ademásson interesantes las conclusiones a que estos autores llegan

respecto a la naturaleza del agente oxidante en la transformación_diiodo

tirosina.———¿tiroxina. Ellos se plantean el problema de si es el Hzoz la

que actúa comooxidante o si ésta libera I2 que es el que oxida; Hay 2

cosas que hablan a favor de lo último: El pH óptimo y el hecho que la r3 °

acción prosiga aún en ausencia de H202. El 12 en parte se convierte en

IO' pero si este fuere el responsable de la oxidación, no habrá razón pa

ra que la reacción se inhiba a pH lo que es el pHal cual el la se trans

forma totalmente en IO' (a pH 15 el Ig no existe libre) y es justo al

pH en que el Ig se transforma completamente en IO‘ en que la reacción no

ocurre ya. Ademásal pHde los fluidos del cuerpo el Io- existe en muy

pequeña concentración. Se supone que el Iz tenga la dable función de re

accionar con la tirosina y dar diyodotirosina y de oxidar esta a tiroxina.

Ademásal pHen que la reacción ocurre, la existencia del ión -m
confirma la suposición de que la oxidación involucra su presencia. 1á°ig
acción diiodotirosima__¿;tiroxina ew una oxidación y lo confirma el hecho

que en ausencia de 02 se anula la transformación. El 8305: inhibiria la

reacción porque al reducir el Ig no permitirá la oxidación.

Por última a pH> lo la no existencia de la reacción se explica:

a) Por aumentode estabilidad de la diyodotirosina.

b) por incfectividad (o inexistencia) del agente oxidante (Ig)

A pH 7,8 - lO la existencia de Ig libre aumenta la ionizaoión de los

grupos ácidos de la diyodotirosina. % diyOdOt’ desuruida

Curva de los efectos del pH en la des- 80

trucción de diiodotirosina por calean eo

miento de la solución aduosa durante l :3 I
hora a 100° CJ r - 3“"“m o 2_4 6 e lO pH

'g1432ggglgbuling: Fué descubierta por Hutchison y Ostwald hace muchos a
ños: Es una molécula coloidal grande con un punto isooléctrico a pHSi

que coagula por calor y es más soluble en soluciones salinas que en agua.

Precipita por SQ4 (NH4)2a media saturación. Su contenido on Iodo es v2
riable, depende de la especie animal, región de vida, sexo, etc. Es sama

jente a las ¡f globulinas del plasma. (l)

(l) Estudiando espectros de difracción de rayos x se vió que los de la ti

roglobulina yodada al igual que los de la caseina yodada son iguales a

los de las mismasproteinas sin yodo.



Ia tiroglobülina no es la sustancia activa que pasa a la sangre por

que no seria posible la difusión.gn los tejidos de una proteina de P.NL
700000.

Ademásno se ha podido demostrar su presencia en la sangre en canti

dad apreciable pues no se obtiene reacción de precipitinas. Se cree que

una enzima proteolitica que se ha encontrado en la tiroides y que es ao

tivada por la tirotrofina (hormonasegregada por las células basófilas

del lóbulo aanterior de hipófisis según descubrieron Purves y Griesbaoh

en 1946); descomponela tiroglogulina y que los productos de hidrólisis

pasan a la sangre y son: albumnris, peptonas, polipéptidos y aminoácidos.

Entre estos últimos los mas importantes por su actividad fisiológica son:

tiroxina ¿ tironina y triiodotironimat (Ia diiodotirosina es inactiva fi
siológicamente);

-_-o--

Generalidggaasobrela relación entre la estructura quimica y la activi
dad fisiolócica de los aminoácidostiroideos;

Ia actividad fisiológica dependede la estructura de difenil éter

presente en la molécula tal comola del aminoacido tironina; 4 (4' hidro

xi) fenozzií‘enil alanina HO-‘4' ‘ O—ÉÏ)ÏP{I¿M y de lo. 1n'osencia' de Ig
‘.;t32 del compuestoaromático en las‘posi- gOOH ciones 5:5 , 5',5'.

La necesidad de una configuración de difenil-eter se confirmó cuando

Harington sintetizó la iso-tiroxina (isomerode la tiroxina) que es ácido

di (5,5 diiodo - 4 hidroxifenil) amino propiónico

ÏOSÉE::y/CH - 8%ófifiz fisiologicamente inactivo.

El siguiente compuesto por ejemplo: HO<::>-0+<Ï:ij-<::3>CHC- (¡RNE2
COOH

pierde significativamente la actividad fisiológica, pues no se conserva
la estructura de difenil éter; También se comprobóque cuando se pierde

el I' cn la tiroxina el compuestoresultante es 90 fi menosactivo. Esto

se comprobópreparando un compuesto idéntico a la tiroxina poro con I“

en.las posiciones 4'6 en lugar de 5' 5' pues ese compuestoresultó iner

te; I:rlg:_\,--o-(tau-ong CH-NHgCOOH.
Preparando un compuesto en el que el yodo se sustituyó por átomos de

Br (también puede hacerse con otros halógenos) se comprobóque en altas



dosis este compuestoacelera el metabolismo de los renacuajos y cura el

mixedemapero en general su actividad es muy inferior a la del mismo comp

puesto yodado; En general la ausencia de átomos de Ig en la molécula hace

perder la actividad de los compuestos pero la sustitución de átomos de I

por halógenos hace disminuir la actividad notablemente: la cadena lateral

no es altamente eSpecifica.
---o--

Ia tirogigg: Constitución y propiedades (015 Hll O4R14)

H0 0- HZCH-NH2‘COOH(ácido L(-)3-5 diiodo 4 (S'Sf diiodo 4' di

hidroxi fenoxifcnil) amino propiónico. Posee 1,8 % N y 65:4 % 12 y ade

más 30 73del IB de la tiroides.

Harington y Saltar muestran que la tiroxina natural es levorrotatoria

y que existe en forma de unión peptidica dentro de la glándula tiroides,

comoparte integrante de la proteina tirOglobulina; la tiroxina obtenida

por hidrólisis con HOKa partir de las proteinas que la contienen es ra

oémica o sca contiene los isóneros L y D. Investigaciones recientes ates

tiguan que l a actividad de la L es el doble de la DI;

La tiroxina es un polvo microcristalino incoloro e inodoro que se

descompone a 250° C. Su máximo de absorc ón está en 5250.A° (Ia mayor pa¿

te de Las proteinas tienen su máximode absorción en el ultravioleta entre

2500 y 5000 A°).

Entro sus ;rop1edades químicas es importante hacer notar que es insg
luble en ácido pero soluble en butanol. Ia mayor parte de los metodos u

sados para dosar tiroxina se basan en esta prepiedad; Ia extracción con
butanol se usa muchoactualmente.

Actividad fisiológica: Ia administración de tirozina eleva el meta
bolismo basal; acelera 1a evolución de los renacuajos y tiene acción favg
rable en el nixedema y en el cretinismo asi comoen otros casos de defio

ciencia en l a función tiroidea. Sin embargono es la única sustancia ti

roidea activa ( en el suero humanoy de algunas especies animales se en

contró triiodotironina que también es actiVa). Ademásla actividad de la

protéina tiroglobulina depende de su contenido en yodo y no de Ja canti

dad de tiroxina presente; Es decir que la actividad de la tiroglcbulina

es superior a la de la tiroxina presente. Para eXplioar esto algunos in

vestigadores hablaron en un tiempo de una unión particular entre la tiro

xina dentro de La proteina tiroidea que aumenta su actividad.



Ia tirozina puede ser, además, más o menos efectiva, según la cape

cie animal y la via de inyección al organismo;

Frieden y Uuniler (1948) comprobaron que cuando se da tiroxina y ti

roproteina natural por via parenteral, la última muestra mayoractividad

que la esperada por su contenido en tiroxina aún si se sostiene que la L

tiroxina tiene 3 veces la actividad_de la muestra racénica usada en comp

paración; Los mismosinvestigadores hallaron que la tiroyroteina sintéti

ca tenia mayoractividad que la correspondiente a su contenido en L tiro

xina.

Posteriormente las determinaciones de la potencia tiroidea, usando

preparados suministrados parenteralmente, dan resultados ma/yores que

los esperados por su contenido en tiroxina; las determinaciones se hicie

ron por métodOSbiológicos, quimicos y de dilución isotópica; los prime

ros se basan en la acción metábolica de la tirod.na. los segundos en el

dosaje de Iz total lo cual da idea de la potencia tiroidea pero no del
contenido en tiroxina. El métodode dilución isotópica que dosa tiroxina

probó que los valores obtenidos por los otros 2 eran demasiado altos;

ÏPotenciarelativa de la lgy la d.l ï‘ïeso de tirOides

Siroxina en la reducción delg;gso

de la tiroides en pollos_pretrata “_‘
_. Idos con tiouracilo. 1 ‘ d.l.tiig;/pollo/dia

6 0,5 l.tircz/pollo/dia

Ia diyodotirosina: Constitución y propiedades:

c9 H9 05 Mz H0.// j'j’cnzl'CH-Mïg - COOH 5,2% N y 58,"? 3%Ig

Al principio se la llamó ácido yodogmgonicepor haberse encontrado

originariamente en el coral de Gorgonia. Más tarde Wheeler y Janneson la \

identificaron comotirosina yodada. Harington y Randall mostraron que era

un constituyente de la tiroglobulina usando enzimas estos investigadores

witnaron 5 - 5 diyodo L tirosina cristalina lo que demuestra que esta sus
tancia es levógira en la tiroides y que está unida a la proteina tiroglo

bulina: En cantidad apreciable no se ha podido demostrar su presencia en

forma libre en la tiroides.

Guisel demostró que existen 2 moléculas de diyodotirosina por una de

tiroxina; midiendo los cepeotros de absorción de la tiroxina , diyodotirg
sina y tiroglobulina..



A1 igual que la tiroxina, la diyodotirosina da la reacción caracterig

tica del grupo 0 - diyodo renólico: con N02H+N H3 de color rojo cereza.

Tambiénfueron estudiados los espectros de difracción de rayos X en ti_
rosina,‘ diyodotirosina y “toxina y se comprobóque la yoduraoión causa al
gún reordenamiento en la molécula.

Estudiando los efectos de la yoduración en la constante de disocia

ción defla tirosina se notó que hace aumentar unas 100 veces la disociación

del OHfenólico y que el amino grupo se disocia también a una mayor reacción

acida. (Ia tirosina tiene 3 p K: 2 debido a 1a disociación del amino grupo

y del COOHy el 5° del OH“fenólico).

Actividad fisiológica: Es inactiva en los mamíferosy en anfibios so

lamente muypoco activa.(Esto por otra parte se infiere al Ver que su fór

\__.flmula no tiene estructura de direnil-éter). Ia tirosina: Iïor‘>—’9-CH2.CHM{3—&_—_ ‘
' COOH

(¿tidop para hidroxifenil amino prOpiónioo). Es el 8111111110ácido precursor
de la diyodotirosina en la sintesis natural y artificial de la tiroxina.
Noposee actividad fisiológica;

---o--

¿a tironina: ¡{aye-Daza}! marcos es 4 (4' hidroxifenoxi)r3
nil alanina. Es la agrupación que tienen en comúnla tiroxina y la triyo

dotirosina‘: Fué llamada asi por Harington. No se halla comotal en los ti

roides sino su derivado triyodado que esI I
Mivgdotironina: HOQO-QIÉQ-cnycs M12coon

¿ss fisiológicamente activa. Gross y Leblond hicieron estudios compara.

tivos de los efectos metabólicos en mixedem humanode 1a lJ-tiroxim y 1a

l-triiodotironinal; "Estosinvestigadores hallaron la triyodotironina obser

vando en sus cromatograms de suero de animales a los que se los habia ad

ministrado radio'tiroxina, manchasque no'eran tirozl na..' Las identificaron
-comotriiodotirosina' y la sintetizaron. En ratas tratadas con tionracilo

y en humanos mixedematosos encontraron que este compuesto era 3 a 5 'yeces

más activo que.la tiroxlna. Estudios comparativos de los efectos en el me

tabolismo busavll,detiroxina, diiodotirosina y triyodotirosim realizados
por estos investigadores en una paciente de 41 años con enfermedad de Gull

y que habia tenido miledena entre los 5 y los 8 años arrojaron los siguieg
tes resultados:

l) Ia administración de l mgde diyodotirosina no alteró su metabolismo
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basal.

2) Ia administración introvenosa de l mgde triyodotironina produce un des

censo rápido en el metabolismo basal y a los 9 dias vuelve al valor ante

rior al tratammento;

3) Ia inyección de 5 mg de tiroxina produce un descenso lento on el.netabo

lismo basal (en 8 dias se alcanzó igual nivel que el observado 24 hs des

pués de la administración de triyodotironina) y a los 26 dias no se habia

alc"nzado aún el valor anterior al tratamiento.

En sintesis estos investigadores observaron que 1a triiodotironina eje;
ce su acción rápidamente mientras que la tiroxina tiene un lento y prolon

gado efecto;

A los mismosresultados se llegó observando el descenso del colesterol

urinario y el aumentodel N y del P urinarios (aunque aqui la diyodotiro

sina tuvo una débil acción sobre l P), y el aumentodel P;B.IJ
/\

Velocidad de desaparición de la ti
microgramos roxina la triiodotiro nina con 1151
de I por % de dOSiSA
lOOCM5de or litro i “-———____‘_;___n_‘*suero e suero. \

1 mg riyodotir nina
1

9 ..

w//\
-v ‘4”afim7mr¿ WII E g dfis’5 pues de IE ü

inyección.
l/Mg de di Bug t oxina y
yodotirosïna

o) Descrioción somera de los distintos métodos quimmeosusadgsjgaïal;a
determinación de PLBiI.

En sus lineas generales los métodos de determinación de yodo se basan

en: I) Destrucción de materia orgánica en presencia de álcali o ácido

II) Concentración del yodo

{sistema abierto
Ia: método seooii sistema cerrado\III) Dosaje final del yodo JI): Destrucción de materia

orgánica en presencia ._ ’
de ácido o de alcali: Ib: método humedo

II): í método de la plata
Concontraoión del yodozr

í método alooholioo

III): Í Í 1) tttrimétrioo 4) gravimetriooDosaje final , metodos = 2) oolorimetrioo 5) oatalitioo
del yodo 1 l 5) electrometrioo 6) otros

Ia): El método seco se basa en la caloinaoión a alta temperatura en presen



cia de exceso de alcali (HOK o 003 Kg) aire y oxigeno: Puede hacerse en:
Sistema abierto: Destrucción por álcali en exceso en crisol de Ni o Fe.

Desventaja: volatilidad del yodo;

los métodos de este tipo se basan en el de Rabourdin modificado por

Chatin. Rabourdin, incineraba la materia orgáncia con 005K2-+-SQ4Hz y li

beraba el Ig por acidifieación de la masa con ayuda de 013 CH, sao o 0140;

Chatin, luego de la incineración con cegKgextrae el yodo con alcohol en

un disco de Pt, luego l; sustancia orgándoa es incinerada nuevamenteen

el disco y luego de una segunda extracción alcohólica determina el resi

duo colorimétrieamente usando la reacción del yoduro de almidón;

Métodosensibles Permite dosar 0,38'de yodo. Punto de partida de los o

tros micro-métodos; El sistema cerrado: la materia orgánica es calcinada

en tubo de donbustión (cuarzo, pyrez o supremax) en presencia de corrien

te de 02 y los groductos volátiles son retenidos en vaso conteniendo solg
ción alcalina, los cuales se conectan con el final del tubo; Se evita la

excesiva perdida de yodo pero requiere un aparato complicado y consume

tiempo.

Fellenberg combina ambos sistemas. Es evidente que una de las cosas

que hay que tener en cuenta en el sistema abierto es que el punto de ebu

llición del IK es 680°Cy que su descomposición y la volatilidad del yo

do libro están relacionados con su punto de ebullición por lo tanto la

destrucción debe hacerse a menos de 680°C. Sehefrer sostenía que conve

nia hacerla a 250H500°Cporque como el HOKtiene p. eb. 566°C el pieb,

del IB en la mezcla IK+-HOK estaría cerca de ona temperatura y en la mcg

ola IKi-HOK-tmateria orgánica presupuso que seria menor; Ia temperatura

debe ser uniforme; Chatin aconseja usar HOKen lugar de Hong porque las

sales de Na dan polvo microcristalino de gran volumenque retiene la solg

ción alcoholiea dc yodo durante la extracción por inclusion entre los cris
tales y dificulta asi la filtración ademásde requerir mayvrcantidad de

alcohol; lbtzger y Baumannaconsejan EHNKen lugar de 00512. Elmer cree

qua no es la composición química de la sustancia alcalina sino la canti

dad lo que interesa ya que un exceso de 005K2 o de HOKproduce minimas

perdidas de Ia; Ademásel Pt actúa comocatalizador y produce por eso ma

yor pérdida do 12 la caleinación en Pt que en porcelana o niquelt
--_o___



Ib) El método húmedose basa en la destrucción de materia orgánica por

ácido y absorción del yodo liberado. Unode los primeros el de Preiffer

usaba SO4H2.l 30 % de perhidrol a 120°C y recogía el Ia liberado en un
baso coneficali que luego es colocado en un crisol de porcelana; las úl

timas trazas.de materia orgánica son eliminadas por incineración por me

todo seco..i pesar de que el método fué modificado sufrió objeciones por

lo siguiente: l) se requieren muchosreactivos y gran númerode filtra

dos. 2) Hay posibilidad de formación de 103“ que ocasionan pérdidas por

lo que no se aconseja para microanalisis.

En la modificación del métodorealizada por Paal y Hotz la determi

nación del yodo se hace electrometrioamente pero la necesidad de eliminar

el Cl- y otras sustancias que interfieren hacen el métodopoco usado.
Leipert (1929-55-57) para obviar estos errores destruye la materia orgá

nica con SOgÏ‘Ïg‘Í'Cí'Ogcon( 804% 200m0catalizador. El yodo se transforma en
105" que luego es reducido a Ig con As 05H5. El yodo es luego destilado

v colocado (trapped) en un aparato de absorción conteniendo áloali; Ine

go se condensa y evapora a sequedad y luego de extraer el Ig del COng

con alcohol absoluto lo titula por el metodode Winkler; Pfeiffer'Burger
y Mbbuis (1954) consideran este un buen método para la determinación del

yodo en sustancias que contienen pequeñas cantidades de materia orgánica,

no asi cuando hay grandes cantidades de materia orgánica QEn su opinión

existe una pérdida de yodo en el metodo de L ipert y lo prueban los ban

jos valores de yodo en sangre hallados por este metodo;

II) Concentración del yodo: Dado a que el yodo tanto en el organismo hu

mana comoen cl animal se halla en tan pequeña cantidad, los métodos lo
concentran luego de la destrucción de la materia orgánica; por 2 caminos:

l) métodode la plata, basado en la crecipitación del I' con N05Agy pos

terior transformación en I03' por agua de Cloro y luego titulación. Es un
método usado en macro-determinaciones de yodo.

2%Métodoalcohólico: La extracción par alcohol fué usada satisfactoria

mente en distintos métodos por Chatín, Fellenberg, Closs; Boe; etc.

Por ejemplo Fellonberg trataba el sedimento con alcohol (70-90%).

Posteriormente trabajó extrayendo 4 veces con alcohol 95 fl y luego de eva

porar el sedimento y de una segunda caloinaoión extrajo l a última veá a

gregando al sedimento 0,5 ml de alcohol 95 % y extrayendo varias veces con

alcohol 95 %Q



Nodetallaré los métodos usados por cada investigador pero en lineas

generales dirá que no conviene usar alcohol poco concentrado gorque pueden

pasar CIF y Br' al alcohol. (Algunos investigadores aconsejan hasta 97

99 %). Reith asegura que no cmnviene el uso de alcohol absoluto sino 94,2

95,2 % para obtener una pasta de buena consistencia y óptimo sedimento
salino. Una extracción alcohólica inadecuada puede ocasionar el 30 %de

pérdida mientras una buena extracción no excede de 2 - 5 S;
_-_o--

III) ggsale*ginal del xodo: Luegode una completa extracción alcohólica
y de obtener la menor cantidad posible de sedimento; la determinación del

yodo tiene lugar por los métodos anteriormente citados y gue detallaré a
continuación:

l) gitrimetrico: Se usa cuando la cantidad de yodo a dosar excede de 15',

de lo contrario no es aconsejable. El_método de Freuenius se basa en la

mayor facilidad de oxidación de los I“, (son respecto a los Cl‘ y Br“)

con NOÉHde acuerdo a la siguiente ecuación:

>2H20 1. 12+ 2 N0

Pero la titulación es posible cuando las cantidades de yodo son pequeñas
2, I:.::+2 NogH

pues al acercarse a 20 K el error aumenta notablemente obteniéndose valo

:es bajos comoconsecuencia de la alta concentración do N03":

El metodo de Dupré (1850) Hunter (1910) y Winkler (1915) introducido

por Fellenberg en el metodo de Chatin - Rabourdin, dió mejores resultados“

Se basa en la posibilidad de convertir los I' en 105‘ con agua de cloro.
El exceso de agua de cloro se elimina por ebullición (aproximadamente 45

seg.) y luego de agregar IK se libera Ig que es titulado con almidón y tig

sulfato; 5 12+ 5 Clg 176 HZO —...,2 I 05H+10 H Cl

105H+ 5 H 01-}..5 KI --—-—4312+ 01 K+ e Hgo

L. sensibilidad del método es mayor porque la cantidad de Ia a titup

lar finalmen te es 6 veces la contenida en el-material original; Para avi

tar la formación de 12 libre por oxidación con 02 de la solución de IK
Hojer (1989) y Búlman (1951) recomiendan la titulación en presencia de

002. Haydiversas causas de.error: la) Oxidación:.Algunos autores discuy

ten sobre si conviene oxidar con agua de cloro o de brono; Según Reith el

agua de cl oro conduce a la formación de Bros“ y según Hoje: hay sustan

cias que quedan luego de eliminar el exceso de Clg_por calentamiento y e

sas sustancias tienen la pr0piedad de oxidar los I' a Ig..ndemás el agua
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de bromo es más conveniente pues se prepara más facilmente que la de clo
ro.

2a). Acidificación: Puede usarse CLH o 804H2 pero lo que importa no es

la clase de ácido sino el grado de acidez;_Hojer notó pérdida de Ig con

SO4H3de normalidad mayor que 0,05 N. Reith afirma que el SO4H2debe ser

0,5 N y que el pH no debe ser mayor de 1,6.

5a) Almidón: Conviene preparar almidón fresco pues si no da color muy in

tenso con el Ig; y requiere mayor cantidad de 5205‘ por lo cual da datos
altos. ,

4a) 8205ai : Puede usarse 1/200 o 1/100 N. No hace falta standardizar la

droga cada vez si se estabiliza la concentración con el agregado de l ml
decalcohol amilico.

2) galgrggággiggg: Se usan cuando el contenido en Iz es mayor que l); o

Se basan: a) En la producción de color por agitación del yodo con 013GB

(Rabourdin¿ Chatin, Fellenberg y otros);Cl4C (Rabourdin, no; Clendon, etc.)

820 (Rabburdin; etcu); ClgPd (Chatin, Kraus); dioxano (Saifer y Hughes).

y b) En lassreadcciones coloreadas de yoduro de almidón (Chatin, Reith,

Turner; y otros); '
El primer método colorimétrico posee muchasdesventajas; primero la

lenta transformación en 150H (Blum) y por otro lado la coloración puede

ser demasiado intensa; El uso de 0140 no da mejores resultados principal»

mento por l a contaminación con sales (Nos', Cl', 804-) que interfiere en

la determinación cuantitativa del yodo; El dioxano no es lo suficientemen
te sensibl e para la determinación cuantitativa del yodo (Reith y Van

Dijk - 1957);

Una deficiencia del método colorimetrico (con 0150 o 0140) es que hay

que usar poca cantidad de solución (0,02 ml) para obtener una reacción

bien sensible y en tan pequeñovolumenes dificil evitar la contaminación

con polvo que hace que en lugar de violeta dé color pardo-violeta oscuro.

El sao no es más aconsejable porque puede contener sustancias que inter

fieren reaccionando con el yodo (Reith 1929); Elmer adoptó un metodo basa

do en la reacción del yoduro de almidón usado por Chatin¿.

Roith (1929) llamó la atención de que este método a temperatura ambiente

es menossensible que a 0°C, Por eso realizó la reacción oolorimétrica:en

agua helada; Ia reacción a 0°C es sensible aún para cantidades del orden



de 0,15 Ia. Si se agrega más de 0,1 ml de I K 0,1 % puede obtenerse co

lor violeta oscuro si hay CL KjïNOgKetd. presentes. Elmer considera muy
buenos tanto el metodotitrimétrico comoel oolorimétrico de Reith.

5) Electrgmátgiggg: El de H. Paal y Mbtz (1935) se basa en la precipitas

ción de laa sustancias yodadas por tratamiento con N05Agy luego con SNag

Ia determinación de las sales de yodo precipitadas y purificadas se hacen

en aparato electrométrioo. Sesnsibilidad:‘0,3¿(12. Posibilidad de contami

nación con el“ y otras sustancias; esta circunstancia fué observada por
los autores;

4) gggxigátgigg: Los compuestos yodados (I‘) son precipitados por adición

de N03Agy luego pesados en microbalanza con precisión de 1 ¿'de Ia. Es

poco exacto. Fué introducido por Carins (1865) y adoPtado por Baubiguy

Chavame y Heglsldeb.

5) gggggggíigg:Fué introducido por Kolthoff y Sandell (l 957) para deterg

minación do cantidades de 12 del orden de 0,05 —325 en l ml de solución.

Se basa en que la reacción entre el ión Ce4í'y el ión.Ass1'es incompleta

en ausencia de catalizador. Midiendoel efecto aoelerante de los yoduros

comocatalizador de esta reacción (Ce4++A83+LAs5 a, 03* ) es posi

ble determinar exactamente las pequeñisimas cantidades do lg con error mg

dio del 10 fi. La presencia de No; ; F", CN“, SCN’, citrato: Aé+ , Hg. t
Cs, interfieren; Hg*+y.Ag’ son los más probables contammnantes. El gs

tiene efecto catalitico, el SCN'cambiael grado de catdlisis y los otros
interfieren on la acción del yodo.

6) otros¿gátodos: nefelométricos y espectrofotometricos son inadecuados

para pequeñas cantidades de Ia
---O--

Métodosbiológicos para dosar hormonatiroidea

Hay métodos basados:

1°) En los efectos de la tiroides sobre el metabolismoenergético (lo al

tera) o en el peso del cuerpo; Se hicieron experiencias basadas en la elg
tación del metabolismoen ratas, ratones y cobayos. Se hicieron eXperien

cias basadas en la pérdida de peso en ratas, ovejas y cobayos;

2° ) En "replacement therapy" en animales tiroideotomizados o tratados
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con tiouracilo (sustancia de acción bocigena).

Se observó un estancamiento en el crecimiento luego de La tiroidecw

tomia en animales Jóvenes. Ia tir0prote::i.a dada oralmente (suministrada

en distintos niveles de dosaje) causaba un.reatablecimiento en el creci

miento que era proyorcional a la dosis;

Sirve comométodo cualitativo en algunos casos y es al tamente espe

cifico para l a hormonatiroidea.

5°) En el mantenimientodel balance tiroideo pituitario en animales trata
dos con tiouraoilo;

El descubrimiento de una cantidad de compuestos'bocigenos hizo posiw

ble un nuevo dosaje de hnrmona tiroidoa basado en el mantenimiento del bg

lance hormonalentre la glándula tiroides y la pituitaria; Fué estableci

do que la acción bocigena se debe a la inhibición en la formación de hor

monatiroides la cual ï¡in turn" permite aumentar la secreción de tirotro

fina y comaensatoriamente hipertrofia la tiroides; La hip ertrofia de

la tiroides puede ser evitada por suministro de tiroxina o de hormonatii

roidea de modo de influir en la pituitaria y asi retomar'm Hermenerel

balancetiroideo - pituitario;
Dempsoyy.Astwood observaron primeramente la disminución en el peso

de la tiroides de animales tratados con tiouracilo (ratas) y vieron que
esta disminución tiene relación cuantitativa con la cantidad de tiroxina

agregada y usan esto para determinar la velocidad de secresión de la ti

roides o distintas temperaturas;
En ratas, determinaciones de doseje de h.tiroidea por este metodo

coinciden con el metodo metabolioo.

la curva que relaciona el peso de la tiroides con l as dosis de tir

roxina es una linea recta que puede ser usada comocurva de referencia

nara preparaciones test en condiciones semejantes. la intercección de di.

cha curva con la de Isso normal de la tiroidesgpgede tomarse comomedida

de la velocidgí de secresión de la tiroides y representa la cantidad de
D - L tiroxina requerida para mantener el balance normal tiroideo pituitg

rio. Por ejemplo se usaron ratas de un promedio de 140 gt de peso y en e
llas la velocidad de secresión de la tiroides fué de 5¡47,ug/100 g de pe

so del cuerpo; Nofueron determinados los limites estadísticos de error°

Se usan generalmente ratas de 100 a 200 g de peso en grupos de 8 a 10 a
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nimales. Cinco grupos son suficientes para construir la curva; Durante

el tratamiento se les da 0,1 %de tiouracilo en las comidas; 4 grupos son

inyectados con tiroxina diariamente en dosis graduales de l - 4 g/lOO g
de peso del cuerpo; Si hay que determinar la velocidad de secresión de

la tiroides se incluye un grupo que no reciba ticuraeilo y tiroxina y

que sean ratas normales; Luegode le dias los animales son sacrificados

y pesadas las tiroides. Los pesos de las tiroides se dan.en mg/loo g del

peso del cuerpo; En pollos hacen falta 20 animales por grupo porque su

respuesta es más variable que en ratas. Temperatura y alimentación deben

ser lo mas uniformes posible. No es cierto que la cantidad de hormonas

tiroides requerida para mantenerel balance tiroideo-pituitario deba serr

igual si se suministra por dia la inyección que si se trata de la segrega

da por la glañduúa tiroides. En el primer caso la inyección de hormona

tiroidea es intermitente; en el 2° caso la secresión hormonaly la des

carga parecen ser un proceso continuo.sin embargolos resultados obteni

Los son bastante buenos y dan una idea valiosa del estado de la tiroides.

lesouesta en elppeso de la tiroides
l

Peso de la e_fl_____—?esode la tiroides en relacion a la dosistiroides - de tiroxina
mg/lOOg do
peso del ‘
cuerpo 12_

1°.__‘ _ ._ Eesq_normal de‘la t oides

n . a ' ‘ 3
o 1,25 2,50 5,75 5

Dosis de tiroxina/Ag/rata diaria mente
Curva de respuesta metabólica

A normal(oantidad expelida)
co exhalado. - - -- - —-7&- j-‘PS
1185100 g del r '
peso del cuer
po/hora 260 l

C 2 empelido en relación a la dosis de tiroxina
24o i

J .
, .C"ï:¿¿-Ejg3F-1rasr5'aetiroïïñï' 'póï'fhta7dia

d) Descripcion del método de Barker S.B. (19481 modificado por Carr E.A.

y colaboradores (19501.

Todas las determinaciones realizadas en el presente trabajo han sin
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do hechas según este método, en los laboratorios de la Comision Nacional

de Energia Atómica sitos en el Hospital Rivadavia, donde ya funcionaba el

Servicio de YodoProteico a cargo del Dr; J. F. Sproviero, quien realiza»

ba dosajes en suero humano según el método de Barker modificado por Carr

y colaboradores y cuyo trabajo será dado a publicidad próximamente;

El métodoque paso a detallar es el siguiente:
lao parte:

l) theneiég_de muestras!

l-a) las jeringas se lavan con agua y jabón y luego se enjuagan 5 veces

con agua, 5 veces con agua destilada, y 3 veces con agua bidestilada.

l-b) Se esterilizan en estufa con calor seco;

l-c) Se coloca a un tubo (que puede ser el de centrífuga) 5 c5 de vaseli

na liquida; Se mojan las pareces del tubo con la Jeringa que se va a usar ‘

para sacar sangre del paciente y se vuelve nuevamente alltubo de modoque

las paredes queden lubricadas.

l-d) Se sacan 20 05 de sangre (para poder obtener por lo nenes 4 c5 de

suero) y se lleva al tubo en el que se halla la vaselina en el cual se

produce l a coagulación e3pontánea;

l-e) Se centrífuga 10 naaa 1800 r.p.mo y se procede a separarrel suero

para lo oualflnos auxiliamos de un chupador \

vauelina_. ../‘ï\\50ma (se debe asPirar por debajo de la vaselina)
suero-¿'- (fig.l)

coagulo - ¿fi 5;

l-f) El suero se guarda a baja temperatura (heladera) ha sta que se haga
el análisis;

2) gggcigitgqión de las_proteingg.
B-a) Se toman 3 03 de suero usando pipetas distintas para cada suero. Se

usan pipetas de escurrimiento y se vierte en tubos de centriguga de apro

ximadamente 40 05 (fondo redondeado).

2-b) So añaden 16 ml de solución de SO4Zn B ml HONa0,75 N se mezcla

y se deja como mínimo i hora (ppción según métodos de Somoyi);

2-0) Se centrífuga la mezcla 15 minñtos a 1800r.p.m. y se vierte el lí

quido sobrenadante.

2-d) Se lava 3 veces el pptado. proteico con agua bidestilada,agitan%o' __ / smeril
vigorosanente cada vez y centrifugando y decantando. POSHséü ' VT?

Y ‘ l¡:iA
Q“

E1 precipitaao Lavadodebe guardarse en un refrigerg esmeril
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dor (se puede guardar un mes en el refrigerador sin dañarse);

5) Digestion del_precipitado proteico.

B-a) Eransferir el precipitado a un frasco eSpecialI para ello se trata

el precipitado 5 veces con 5 ml de SO4H270 % (fig; 2)
y se vuelca cada vez dentro del balón; Se lava el cue

llo con 5 ml de agua bidestilada.

3-b) Se añaden 5 o5 de Gr.04H2, (Cr05 60 % en peso), usando pipetas eSpe
ciales de 5 ml (de escurrir). Se añaden unas pocas cuentas de vidrio para

evitar la formación de burbujas se lava con 5 05 de agua Bidestiladal
el cuer del balón;

3-0) Se calienta la mezcla en el balón hasta que luego de hervir modera

damente los vapores de SO5 se agiten vigorosamente dentro del mismo. (se

necesitan unos lo a 15 min. de calentamiento para estoi; Enfriar, agre
gar 15 o3 de agua bidestilada lavando las paredes del balón y d.ger1r o

tra vez hasta 1 a aparición de los primeros vapores 805 (5 a lo min.)

4) Destilaqigg; Cuando la mezcla digerida se ha enfriado añadirle 25 ml

de agua bidcstilada, ajustar un alambique especial y un embudogotero u

sando agua bidestilada comoúnico agente lubricante para todas las pare
des esmeriladast

4-b) Con una pipeta poner l ml de la solución trap concentrada (ver más

adelante) en el alambique de tal modoque la soluzión “sella” la llave

de vidrio a" través de la cual aquella parte del alambique que contiene

la solución trap puede ser frenada. El aparato es semejannea un Sox let

al apariencia; (fig. 5). la corriente de yodoburbujea a través de la

trampa que contiene la solución trap (As 05. en medio alcalino) en la

cual se fija y recupera efectivamente el yodo,

4-0) Poner 5 ml de la solución de P03H3 50 % en el embudogotero;
4-d) Colocar sobre el alambigue un refrigerante a reflujo; calentar el
frasco con un micromecheroteniendo cuidado de agitar la solución hasta

que hierva;

4-e) Cuandoel condensado empieza a gotear a través del tubo de retorno

al frasco (estando la solución hirviendo vigorosamente) se comienzaa a

gregar el P 05 H5 lentamente gota a gota.

4-f) Dejar que la destilación prosiga exactamente lo minutos y luego dre

nar la solución "trap" a un matraz aforado de 25 m1, mientras el mechero
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2::3ÉEííigfiïí-—trap concentradaÍ'x/

esté todavia calentando el balón. Retirar el mechero, desarmar el alambi

que y lavar la parte del mismodonde estaba la solución “trop”, 5 o 4 ve

ces con agua bidestiladá y añadir estos enjuagues al matracito aforado;

Envasar a 25 nl; exactamente;

o) gg¿ogiggtgggz 5-a) Tomarmuestras de 10 ml de destilado del metraz a

forado de 25 ml y colocarlos en tubos de calorimetría calibrados previa

mente;

5-b) Añadir a cada tubo 2 ml del reactivo reductor ("end point”) (ver más

adelante). las soluciones se homogeinizanen los tubos, incl inándolos y

haciendolos girar;

5-c) Coloca: los tubos en un baño de agua cuya temperatura pueda manteneg

se constante en un punto entre 55 y 40°C y dentro de una variación de
Q

0,500;
A ' I y
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5-d) El análisis colorimétrico empiricamentepermite analizar grupos de

22 tubos a la 793. Cuatro o más tubos que contegan cantidades conocidas

de yodo se incluyen en cada análisis debido a los pequeños cambios de

temperatura o de concentración de los reactivos que producen un cambio en
la curva standard. Estos tubos standard contienen ifiïiï cantidad de solu

ción trap que la que estaria contenida en lo ml de destilado (5 ml de la

llamada solución trap diluida.+ 5 ml de solución standard de yodo f-z m1
de reactivo reductor).

S-e) Colocar los tubos en el baño de agua de modo que los duplicados es

tén en distintas areas del baño por si acaso haya diferencias de tempera

tura que afectaría el grado de reacción. Si el baño tiene agitador mecáni
co no hace falta tomar mayores precauciones para la houogeinización de la

temperatura y en caso contrario conviene colocar de l a 3 tubos contenían
do alrededor de 12 ml de agua en los espacios a continuación de los tu

bos finales para uniformar el ambiente.

5-f) Dejar que los tubos alcancen la temperatura del baño (dejar al menos

50 minutos termostatizando). Añadir D,0 ml de (80405 Ce'Nï4)2 a cada tubo
de acuerdo al siguiente esquema: a la hora g poner con una pipeta_0,5 ml

en el tubo N°1 (dejar que la pipeta escurra 6 seg más o menos)retirar el

tubo inclinando y agitando para mezclar el contenido y ponerlo otra vez

en el baño de agua al llegar a los 25 seg. Al minuto añadir 0,5 ml de la

solución de (804)3C9(NH4)2al tubo N°2, repetir la Operación de mezcla y
así sucesivamente. Al llegar exactamente a los 22 minutos retirar el tu

bo N°l del baño; limipiarlo bien, sacarlo y colocarlo en un colorimetro

que ya ha sido dispuesto de tal modoque cuando el tubo tiene agua bidest

tilada c0‘responda a 100 % de trasmisión óptica (/< 420 a ¿sofisfig
S-g) Leansc los tubos en orden, retirándose al minuto justo de tal modo

que la reacción.tenga lugar en ellos a los 22 minutos.

6) Preparación de los blancos para la determinación de Yodode Proteico

enmsuem.ll%.m=

G-a) Se toman las mismas cantidades de reactivo de SomOgyique para preci

pitar proteinas en el suero

.16 05 solución de SO4Ln i
E dejar por lo nenos á hora
J .

6-b) Sigue como2-0), z-d), 5-a) y se agrega l c5 de Hb; luego se sigue

2 o5 solución de HONaol 75 N

S-b) ... y asi sucesivamente hasta el último paso.
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7-a) Se hacen en forma análoga a los blancos pero agregando cantidades cg

nocidas de yodo; Se agrega también l 05 de solución de henoglobulina (l)

esto se hace para evitar las pérdidas de I- durante la digestión y desti

lación; En las experiencias de recuperación, de una manera constante se

recupera sólo el 75 %de I‘ si durante la digestión no existe proteina en

el balón; Para obtener las soluciones de hemoglobulina se usó sangre hu
manacitratada;

Curva de calibración:

Se colocan para construirla, tubos en los cuales haya una cantidad
conocidadddeyodo; Ia distribución de los tubos es la siguiente:
Tubos:

0-0' 1-1! 2-2' 5-3, 4-4' 5-5‘
de 13 0-;00 -o,02 0,04 o, 06 0,08 0,10

Has bidest . .‘5c5 — - — - -,..
trap. dil; 505 5? 503 505 505 50°

As 205 205 2.o5 205 205 205

Ternostatizar 50 minutos. A la hora o poner con una pipeta 0,5 ml

de sulfato cérico amónicoen el tubo o. Al minuto colocarroj5 ml en el tu

bo Q; y asi sucesivamente hasta llegar al tubo N°22t A los 32 minutos

exactamente se saca el tubo, se seca bien y se lee en el fotooolorimetro

la transmisión de la luz y asi sucesivamente para los otros tubos.

(l) Respecto al agregado de hemoglobint (eritrocitos lavados y hemoli

zados) en los bLancosy recuperaciones para reemplazar la proteina en el

balón, se encontró satisfactoria pues los blancos (se ocmgmobóexperimen

talmente en este laboratorio) dieron resulsados aproximadamanteiguales

con agregado dc Eb y sin él; lo cual denota ausencia de yodo en-la Hb o

“ian que está presente en cantidades no detectables, por el métodoy por

lo tanto no interfiere. sin embargo,no todos los investigado res sostie
nen que en los eritrocitos lavados no haya yodo pues; mientras Silves por

ejemplo sastiene esto, en cambio MoClendon y Foster hallan aproximadameg

te igual concentración de PtB.I. en plasma y en glóbulos; Wallace y Bro

die afirman que el I' se comporta aproximadamente comoel Cl? y que las

células son 3ermeqblesal I'
Rall, Powderga; Albert afirman (ver Proceedings of the Society for Ezpe

rimental Biology and Nbdicine, 1950‘w 74 pg. 460-461) que
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I151 en eritrocitqg _ 15
151 El I lI en plasma

0,67 lo agregaron

comoIl5lNa a sangre venosa heparinisada en la relación 0¿l -0,5 05 en 25

c5 de sangre, relación elegida ex-pruresc para no alterarrel equilibrio

osmótico; En una parte alícuota dete minaronIlsl' y Cl“; Otra parte ali

cuota la centrifugaron, separaron plasma y en él dosaron 1151“ y Cl“o El

contenido de Ié (idem el de Cl“) en los eritrocitos lo hallaron de acuere

do a la siguiente fórmula:

total de halcg. en sangre total - (halcgg
halógenosde los eritrocitos  fracción eritro
en plasma X fracc. plasmáticaeitnácï

Glime e Isenbanch (ver Elmer: Ïciine metabolism and tyroid function) halyï

ron 8 - 12 ¿ISSde yodo en el suero y 4 - 6 5% en los glóbulos pero Jan

sen y Robert Hallaron 70 - 90 % en el plasma.

Breve estudio de los métodas fotemétricos para dosar yodo (con especial
referencia al.metodo de Barker)

Diversos son los metodos fotcmetricos para dosar yodo basados en el

efecto catalitico de los yodurcs en la reacción que se produce entre el

(804)3013y el Asosï en medio ácido, Ia ecuación base de estos métodos es:

(a) As 05 115+ 2 “4+4- H 20 a.» As 04113 4}. ac€++ 2 H+ la cual nos di

ce que se trata de una reacción multimolecular con una cinética compleja

y cuyo mecanismono es conocido, Saltar afirma que la siguiente ecuación

}I K(I')
4r- cte

- la cual estipula una proporcionalidad entre el grado de reduc
3

4
parece estar de acuerdo con los hechos experimentales.*eïglfl._ldt

ción del cérico tetravalente y la concentración instantánea del ión I"o

Al mismotiempo implica orden cinético cero con respecto a l Ce4'+ , El

métodocatalítico fué descripto primero por Kolthoff y Sandell (1957) y

tiene la ventaja de una gran sensibilidad y además en condiciones apropig

das una exactitud del 2 - 4 %. Ia reacción (a) es muylenta a temperatura

ambiente en ausencia de catalizador; tal es asi que l m1 de (804%30e 0,1N
en presencia de 2 ml de As 05 N15 0,3¿N y 2 ml de 804 H255N'retiene el cg

lor luego de 4 dias a tem eratura ambiente pero la decoloración tiene lu_

gar en pocos minutos en presencia de l - arg de solución de yodo. Con el

objeto de encontrar las condiciones óptimas para una mayor exactitud se t

estudiaron cuidadosamentelos varios factores que controlan la reacción
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catalitica: concentración de reactivos, acidez del medio, temp«ratura e

interferencias. Unestudio preliminar muestra que el grado de reducción

del sulfato oérico, es proporcional a la cantidad de I- presente y que la

reacción es monomolecular. Comoen los últimos grados de la reducción las

cantidades de (804)2 Ce presente son muy pequeñas, Chaney halló más convg
niente y exacto determinar el Cdé remanente luego de un periodo dado en

lugar de osgerar la completa reducción, Este investigador estudió la relg
dión existente entre la concentración de sulfato cérico y la densidad ópa

tica (calculada_a partir del %de transmisión pa' la fórmula
100

T a

azul (coming N° 554). Usó tubos de l cm de diámetro y trabajó en las si

D I log leida en el fotocolorimetro usando filtro

guientes condiciones que halló satisfactorias: 3‘4 ml de solución de I'

agregó sucesivamente 0,5 nl de As 05H5 0,2 N y 0,0 ml de (804)2Ce 0, lN.
Colocó el tubo a 30°C en un baño de agua de temperatura constante y exaca

tamente 5 minutos después de agregar el (804)2Ce leyó en el fotocolorime

tro usando filtro azul. Si el grado de reducción hubiera sido pequeñovol
via el tubo al baño y leia luego de lo, 20 o 40 minutos; la figura muestra

la relación grafica entre el I" contenido en la muestra y la transmisión
h 4° min;. de la luz de la solución para dis«

20 min. I
tintos tiempos.

501 lo min. Este investigador encontró que la
404 ' acidez de la solución final debe

50< ser como minimo O¡4N para prevenir

30 la precipitación del (804)an y de
04‘ a

10° qbgu¿¡g—i v be ser constante ya que la intensi
dad del color amarillo es función de la concentración del ión H*' ..Acidez

en exceso ( > 1,5 N) disminuye el grado de reducción por el yodo. El grado

de reducción es mayor a mayor temperatura por lo tanto la temperatura dem

be ser nennenida constante con 2:0¿5°C de aprutimaoiónl'ggg_iones gue in

'terfieren son pocos, comolo indican Kolthoff y Sandell; la tabla (I) mues
tra los iones que interfieren, que causan apreciable error en las medidas

de ogvag de yodo en 5 ml. El.As tiene efecto catalitico; el SON“cambia
el grado de catalisis del yodoy los otros interfieren en la acción del I“;
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Tabla (L): Iones que interfieren Cantidad (enfng)
Os 0,0Dl
Hg“? 0,01
Ag+ _ 0,01
S CN l
CN“ lO
Citrato 200

Hg y Ag son los más probables contaminantes. Otros agentes reductores u

oxidantes a na están presentes en cantidades adecuadas para afectar 0,5 ml

de (s04)2 Ce o; lN.

Taurog y Cïaitprr usan el metodo de Cheney con pocos cambios para la

determinación de microcantidades de yodo en plasma.

Allan Lain y Neene Schwartz dosan-Ig usando el efecto oataliticc en

la reacción del Ce4+con.As 0g en medio ácido. Ia transmitancia de las

soluciones la miden a 420 m a intervalos de tiempo T y aplican la fórmu

la siguiente: I‘ n 0,04594ÏÏ - 0,0244. Las soluciones de Ce4+yÁÉ++noes

necesario standaráizarlas yzel tiempo exacto en que se produce la reacción

no es necesario conocerlo (solamente A T se requiere).
---o--

ggggperación: En el metodo de Barker, se recupera aproximadamente en

tre el 85 %y 95 % del yodo agregado (ver parte experimentallt Investiga

dores que estudiaron el método determinaron la recuperación con ayuda de

yodo radiactivo 1151. Con la ayuda de este isótopo probaron el metodo pues

permite seguir 1 a conducta del yodo en varios pasos del procedimiento. Ia

radiactividad se midió en la escala del contador Geiger Muller;.En la

experiencia el yodo radiactivo (preparado por bombardeode Te con deutero

127. Se agregó el 1151 a 5 ml denes) contenía cantidades no medibles de I

plasma antes de la digestión. las recuperaciones del yodo agregado estuvig
ron entre 87 % - 90 %. También se hicieron experiencias agregando 0,22íde

1127 a 5 ml de pLasmaantes de la digestión, y se obtuvo un promedio de
127

recuperación de 90 % (84 % - 94 %). Aumentando el I agregado a 51‘39

obtuvo una recuperación de 100 %.

151 se obtuvo un promedio de recuyEn otra experiencia en que se usó I

peración de 95 % (90 9%- 95 91-1).

Para determinar si la pérdida de yodo ocurre durante la digestión o

durante la destilación se hizo la siguiente experiencia: 6 porciones de 3

ml de plasma se agregaron a la mezcla crómica y-a cada muestra agregó l

ml de solución de yodo radiactivo (1131); se hizo la digestion; A otras



2 muestras se las digirió pr‘mero y se agregó el yodo radiactivo luego. Se

halló que las recuperacione' fueron prácticamente las mismas;Esto indica

que poco o nada de pérdida ocurre durante la digestión y que los bajos va

lores resultan de pérdidas durante La destilacióno

Ia forma en que el yodo se volatiliza después que el I05- es reducido

con P05 H5 no se conoce con certeza. Puede volatilizarse ya como Ig o como

IH o posiblemente en las 2 formas. Se halló que cuando el yodo radiactivo

se añado comoIá junto con el P03H3, a la muestra de digestión; el yodo r3
diactivo es recuperado casi cuantitativamente en el destilada; Esta obser

vación está en concordancia con los resulsados de Fashena y Treworrow quig

nes hallaron que el yoduro agregado luego de la reducción con P03 H3 se re

cupera en el destilado. Esto da una razonable evidencia de que no es bastan

te solamente con reducir el 103“ a Ig para recuperarlo cuantitativamente.
En estas erperiencias I" comotal (o probablementeIH) es volatilizado.

la importancia de los agentes de adición comoperóxido de hidrógeno,

que algunos investigadores agregan junto con el POSHBpara completar la r3
cuperación de vodo; es discutida;

. -_-O-“

garacteristica de la absorción do la luz de las soluciones de (804)308:

nllan Imin y humaSchwartz en su trabajo sobre la reacción del sulfato cé
rico y el ácido arsenioso en la microdeterminaoióndel yodo; hallaron rest;
tados erróneos al seguir fotométrioamente la reducción del amarillo oerico

a incoloro ceroso y por este motivo reinvestigaron el método; Comoninguno

de los métodos publicados hasta el momentotenian en cuenta la constante

de velocidad do reacción comomedida de la catalisis por ol yoduro, esta

posibilidadlfué invastigada y para eso realizaron cstudioss sobre las carag

teristicas de la absorción de la luz de las soluciones de (sqh)20e y sobre
la cinética de la reacción de óxido reducción. En lo que al primer punto

se refiere hallaron que el (SQ¿)2Ce absorbe el máxmoen el ultravioleta

a aproximadamente 515n3fiüy en esta región la absorción parece seguir la
ley de Beer; Sin embargo, comomuchos fotómetros no pueden ser usados a es

ta longitud de onda se emplea la luz mas azul del espectro visible; Chan

ey (I) a 420fiVMencuentraque los valores se desvian de la ley de Beer. Sal
ter (II); sin embargo, a la misma longitud de onda que Channy, usando fotg

metro Klott, obtiene lecturas aproximadamenteProporcionales a la densidad

óptica para cxpesar.concentración de (804)2 Ce lo cual implica conformidad
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con la ley de Beer. A, Lein y N, Schwartz (III) usan fotómetro Coleman tra

bajan a longitud de onda 4207M=yemplean cubetas borosilicatadas (tubos) se

leccionadas para uniformidad de las prOpiedades ópticas; Conoacidez y tem

peratura influyen en la densidad óutica de la solución de (804)2 Ce, estos
factores se controlaron, Se prepararon una serie de soluciones; A cada cu

beta agregaron 3 ml de 003 naa ZN, 2 ml de 804 H2 7 N y cantidades variables

de (SQQ) Ce, y agua suficiente para completar lo ml. (El 003 Nag represas2

ta el residuo del procedimientoalcalino para destruir materia orgánica;

se incluye por lo tanto un exceso de 804 H2. las cubetas se colocan en ba

ño de agua a temperatura ote de 40°C y se leen luego a 420 m/ml los resul
tados revelan una relación curvilinea (la curva es una hipérbola) entre la

concentración de (SO4)2 Ce y el % de luz transmitida a 420 unha; Comoen
la medidade las constantes de velocidad se requiere el log de la concentra

ción de los reactantes, los autores hallaron conveniente poner el %de luz

-transmitida en función del log de la concentración de (804)26h y obtuvieron
una curva en forma def; cuya pnrción central es lineal (fig; t L Para ex

.cluir la porción aa ñáafiah de la curVa y permanecer dentro del rango exacto

del fotometro, las lecturas de transmitancia son confinadas a l rango de

50 %a 65 fi; entre estos limites la ecuación es: log(Ce4+ ) á 0,516 -0,0158.

T; Si sólo cambios en el log {Óe4't} se requieren, se obtiene la ecuación
¿log (Ce4'+) R 0,01586 T. El error standard de calcularel log (061+ )

fué encontrado en 0,011 para la porción lineal de la curva: lo cual repre

santa un error standard de i 2,5 % para la estimación de concentraciónes

céricas a partir de los valores de transmitancia.
% transmision A

figo b

4+¡log Ce

cinética de reacciónAs 05! 2 035+ HZO“Aso: + 2 Cea}
Comoesta ecuación indica que esta reaccúói es multimolecular con com

pleja reacción cinética; para expresar la constante de velocidad de reacción
haciendo frente a esta dificultad puedeusarse la recíproca del tiempo re

querido para que una dada fracción de uno de los reactantes readccione. Es

te númeroes preporcionan a la constante de velocidad de reacción. Desde el

punto de vista cinética, Kblthoff y Sandell indican el tiempo transcurrido
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para que la reacción sea completa y encuentran una relación lineal entre

la recíproca de este tiempo y la cantidad de yodo presenten. Sus hallazgos

implican un efecto lineal del ión I" en la constante de 1a velocidad de la

reacción; Este procedimiento es factible con las cantidades relativamente

grandes de I" usadas por Bblthoff y Sandell ya que la reacción es tan rá

pida comopara dar un rápido y visible punto final pero no es aconsejable

para cantidades pequeñas.

Medir el tiempo transcurrido para que una dada fracción de (804)209
reaccione también es discutido. Otro métodoninia la cantidad de 094+ redu

cido en un tiempo dado; z

Losautores estudiaron la relación nas conveniente , usandou.
Oo

na concentración de I" constante y cantidades de ASO5H5variables entre 0,5

20 veces la concentración de Ce‘H‘. Hallaron una relación lineal entre el

log de la concentración de (804)2Cey el tiempo transcurrido hasta reali
zar las lecturas." Ademássus resultados revelan que a relativamente bajas

concentraciones de A305H5,la constante k de velocidad de la reacción per

maneceindependiente del cambio en la relación de los reactantes lo cual

en cambioocurre durante la reacción; y a altas concentraciones tiende a

ser independiente de la .relapión inicial de los reaotantes'. Hallaron inco_r_1_
ASO z

veniente una relación ‘ o debido al limite de sensibilidad del áci
. I 094+!

do arsenc‘wso,

Para determinar el efecto de la concentración de ión I“ sobre k1 (ve.
locidad especifica en la reacción de primer orden) agregaron a una serie

de tubos que contenían A305: y Ce4+en relación 20/1, cantidades variables

entre o y 0,12,“? de I" . Los resultados hallados por los autores (ver A
llan Iein y N, Schwartz, Anal. Chem. 25,1850, 1951) son los que muestra el

k1 a QíquCO‘l‘ü Efecto de la concentración de I"
" tiempo sobre kg .' ¿1in C]. Na x con

100 mg de Cl Na

a (I) Cheney A.L. Ind. Eng. Chem.
. Analo Ed. _2l_.__2_e149 (1940)

docrinology ¿SÉ, 580 (1944)

(III) A. Iein y NLSchwaI-tz.Anal.
Cnem. gg, 1850 (1951).



El_métgdo¿yeggygggrmodificado por_7arr y el dosaje final de yodo:

Homohemos dicho, el ¿Osdia final de yodo según este método se reali

za colorimótricamente. El eSpectro fotometro (colamntnnflempleadoes el

í-‘Unicam"y l es lecturas se realizan para una longitud de onda de azorn¡c4
pues se comprobóexperimentalmente que a esta long de onda y gara cantidg

des de yodo comprendidas entre 0,02 y 0,lÏQ°) Las lecturas de Las densiüg

des ópticas permiten comprobar que la ley de Beer se cumyle estrictamente.

Para un punto teórico final nos parece oportuno hacer algunas consi

deraciones acerca de la ley de Beer y el analisis espectrofotométrico.

Cuandouna onda electromagnética pasa a través de una solución, parte de

la energia buede ser absorbida por el medio. Este hecho se debe a la in

teraccion de las particulas del medio (iones o moléculas) con los fotones,

que provoca o un aumento de la energia de vibración y rotación o desPlazg

miento de los electrones interioes de las moléculas. El análisis esPectrg
futométrico se basa en este fenómenoy es poá.ble, midiendo la absorción

que sufre un haz de ondas electromagneticas, determinar ln concentración

de un compuesto‘en solución, A estos métodos se les han aplicado los nom

bres de análisis esPectrcfotomótrico de absorción, abssrciometria, foto

mctría, y en el caso de radiaciones visibles, colorimetria; Estas defini«

ciones no son; sin embargo, adoptadas por todos los autores; las leyes so

bro las cuales se basan estos métodos y que vamos a dar a continuación se

:5plican solamente a rayos monocromáticos, es decir, a rayos que compren

den sólo longitudes de onda muy cercanas (por ejemplo lO A; aunque hay a

paratos más sensibles que seleccionan bandas de 2,5 A por ejemplo monocrg
mador de asias);

Todo rayo luminoso que atraviesa una solución es en parte absorbido

por ésta, on parte reflejado y en parte transmitido sin alteración. Es de

t+ k+lr
Io = intensidad del rayo incidente; It ü intensidad del rayo transmitido.

Cir Io U I

Ir a intensidad del rayo reflejado; Ia s dntensidad del raya: bsorbido.

(°) Para concentraciones de I" (0,02 y ) 0,1 se supone que se han de pro
ducir alguno de los fenómenos más adelante mencionados que ocasionan inJ'
cumplimiento de la ley de Beer, Cuales son en concreto los fenomenos que
Jourrén en este caso no han sido estudiados9 pa' nosotros ni hallados en
la bibliografia consultada.
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En colorimetria no .126tiene en cuenta la reflexión (Ir u O). Se tra

ta ahora do hallar una relación Io e I , único valor i’ácilrrxonteaccesi
ble a la experiencia. Estas relaciones son fijadas por la ley de Lambert,

Beer. Iambert'demuestra que hay una relación constante para un sistema ag

sorbente dado,’entre la intensidad del rayo incidente y la del rayo trans
mitido. cl caso de una solución esta relación se designa con la letra

a cuandol a concentración (c) moiar es igual a l y la lomitud (l) del
roci iente es l cm. De duendeI

p Io ' amen; 1:1)(1) (las ley de Lambert,
en realidad loy de Bouguer).

Se puede demostrar (2d. ley de Lambert), que al'variar el recipiente

en proporción aritmética, la densidad óptica, o sea la relación ELvaria
, I Io

en proporción geometrioa de donde ___g a-i (2).Io
Sii.dl rayo de intensidad Io incide en una capa infinitamente delgada dl,

el decrecimiento en intensidad dI de la luz incidente será proporcional

a Io y a GX dl! - k Io d'Í, (5) donde k es el factor de propor
. It

cionalidadd Integrando (3) dI ¡{/2 ¿e"ï = ' d
o

O

13%: R “ki '.' It ' Io e'ki Ia constante k es a menudollamada
indice de abosnnción y coeficiente de absorción. Cambiandode logaritmos

naturales a logaritmos de Briggsian.(loglo e - 0,4543 ) tenemos
:1; u Io 10'094345 k1 u Io. 10'52 (5)

Bunan y Roscoe llenaron a la constante coeficiente de extinción,

y es el valor recíproco del espesor l cuando Ig al¿ia Io

EE. 0,4.a 10"?! o bien ¿‘Lu l yé‘ a l

ley de Beer: Beer simultaneamente con Bernard encnhtró,‘ estudiando 1a in—

fuencia de l a concentración de una sustancia coloreada en solución y la

luz transmitida o absorbida, igual relación que la hallada por Iambert

entre transmisión y' eSpesorl. Ia ley de Beer se eXpresa matemticamente

asi: It n lo a-o (6). En la cuale es la concentración;
(cuando o í? l (6) se reduce a (1)). Otra vez se mantiene la siguiente re.

lacíó’n dI 2-“- k1 Io de (7), en la cual se im"lica un cambio infinitamen

te pequeño en la concentración.

Integrando (7)
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I ot s - It
dl - Ó.k j ' J — cv- . ukfi/zo Ïl. 1 o , Io _ k1 c (3') , It z Io e 1 c (8)

y It . IC 10-o,4545 klc (9)

CombinandoLas ecuaciones (5) y (9) se obtiene la ecuación fundamental de

la colorimetría y eSpectrofotometria: It I Io 10' l (10)

De (10) puede verse que el valor de varía con la forma de expresar 1a

concentración si se trata de concentraciones molares; denota el coefi

ciente de extinción molar y s igual al valor recíproco del espesor (en

cm) de una solución molar (c g 1) a la cual It es 0,1 do Ig.

Ia ecuación (8) se mantiene para distintos valores de la concentra

ción del comuesto coloreado si la ley de Beer es obedecida; De (8') de

ducimos que ln It a - klc ln Io que es una ecuación de la forma y. -mx b

y por lo tanto os una recta.

En general en la práctica se procede del siguiente modo: Se repre

senta gráficamente D (densidad óptica) n ln E2 en función de las concen.

traciones. la densidad óptica se lee
directamente sobre el tambor o es

Grafiico (°) cala de los espectrofotemetros. Co

nociendo este valor y habiendo de
Cono

' terminadok o í (si se trabaja con
logaritmos decimales) de antemano sobre una solución de concentración co

nocida, es cosa fácil deducir la concentración del cuerpo desconocido. En
general se determinan valores de D para una decena de concentraciones Ok“

nocidas y sc traza la curva experimental. Si la aclaración obedece la ley

de Beer, se obtiene una recta, sobre la cual será posible determinar cx?

la concentración desconocida, midiendo D; en el colorimotro;

Casos on que es obedecida la ley de Beer: Comohemos visto, los mew

todos espectofotométricos mencionadospueden aplicarse para soluciones

para las cu/ales se cumpla la ley de Beer. Ia espectrometría ha eXperimen
tado un notable incremento estos últimos años, Permite dosar la casi ton

talidad de las sustancias minerales y un numero muygrande de compuestos

orgánicos; Es un métodorápido, que se aplica particularmente bien a la

determinació de sustancias presentes en concentraciones bajas hasta ves
tigios;

En general si la estructura de los iones coloreados o de los no-eleg
trolitos coloreadas en el estado disuelto no cambiacon la concentración,



la ley de Beer se mantiene dentro de un amplio rango de concentraciones.

Es el caso por ejemplo de los permanganatos, cromatos; picratos y numero

sos colorantes orgánicos; Estas sales san electrolitos fuertes y la absor
ción de la luz está gobernada por la concentración y n o por la actividad

de estos iones; la presencia de grandes cantidades de electrolitos no co

loreados que no reaccionan químicamente con los componentes coloreados,

puedeafectar el espectro de absorción analitativa y aun cuantitativamen

te, debidoa interacción fisica entre los iones del electrolito y los io

nes coloreados o moléculas de lo cual resulta una deformación de estas ul

timas con un consiguiente cambio de la absorción de La luz; También puede

haber interacción entre el electrolito agregadoiresultando un cambioen

el grado de solvatación (hidratación) del último, con un consiguiente cam

bio en el espectro de absorción. Si el grado de disociación de un compues

to coloreado cambia con la concentración, la ley de Beer no suele ser ebg

decida; Además; electrolitos que reaccionan químicamente con los compues

tos coloreados afectan el espectro de absorción.

Nó'es el caso de discutir aqui todos los factores rOSponsables de des

viaeión de la ley de Beer; solamente diremos para terminar que los fenóme»

nos de disociación en algunos casos, la formación de complejos qn otros,

comotambién la formación de sustancias coloreadas insclubles que permane-u

cen en suSpensión (susPensiones oolcidales), son, podriamos decir, los más

¿aportantes factores reaponsables de desviaciones en la ley de Beer. En a1

caso de las suspensiones coloidales la teoria de la absarción de la luz

es sumamentecompleja. El color de la susPensión depende en gran parte_del

tamañode las particulas y éste a su Vez de la concentración de los reacti

vos; la temperatura de preparación de la suspensión;.-l tiempo que se cepem
ra luego de La adición del reactivo y la presencia de otros electrolitosc
Pero aún estudiando cuidadosamente las condiciones gara obtener resultan

dos reproducibles entrabajos colorimetricos con suspensiones la ley de

Beer sólo se cumple dentro de un estrecho rango de concentraciones.

Volviendo al tema que nos ocupa, no sabemos en concreto qué fenómenos

ocasionan el incumplimiento de la ley de Beer en las densidades ópticas
de las soluciones cériGcherosas en presencia de ión I- fuera del rango

mencionado en que dicha ley se cumple. Es evidente que se deberá a algunas

(l) el solvente (generalmente agua) y el compuestocoloreadd:
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de las'cansus antodichas (interacción fisica entre I'agregado y los io

nes presentes en la solución, fenómenos de disociación o formación de com
plejos,etc.); 

En la. reacción A505: 2 C9444-H20.L ¡4305+ 2 Cegï EH... se compren

derá ahora facilmente como, si la ley de Beer se cumple para un rango más

o menosamplio de concentración de I' y siendo la concentración de I‘ pro
porcional al grado de decoloración de las sales céricas (amarillas) a me

dida que se transforman en cerosas (incoloras) nos será fácil determinar,

con la ayuda de un gráfico análogo al gráfico (°), el contenido de yodo

presento en la muestra analizada mediante la lectura de las densidades og
ticas de las soluciones cérico-cerosas en presencia de lá;

Se usó para realizar las determinaciones, el espectrofotómetro“Uni

cam" graduado para la zona visible del eSpectro (400 - 800 mAAosea 4000

- 8000 A° siendo 1 A° 8 10'8 cm) pues según indica Barker a 420 m/Ala a3

sorción de la luz es náxima y los valores obtenidos son preporcionales

a las densidades ópticas. El "Unicam"es un espectrofotómetro a célula

en el cut; las determinaciones de densidades ópticas se hacen por lectura

en la escala graduada, del valor previamente medido por una o varias cé
lulas fotoeléctrioas.

Existe un gran númerode espectrofótómetros (colorimotros) que pueden

clasificarse en espectrofotómetros visuales (Pulfrich) on los cuales la

determinación de la densidad óptica se hace visualmente y on espectrofoté

metros a células (Unicam¡ Speker, Hilger, Becknan, Spectronic) en los que

las densidades ópticas son medidas por una o varias células fotoeléctricas.

--¿’-.—
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INTRODUQEEQE

El presente trabajo consta de 2 partes:

La“) Valoración del YodoProteieo (P.B.I.) en el suero humanosegún el mó

tcdo de Barker modificado por Carr y col. Que se explica en la parte teó

ricac El objeto de estos dosaJes es ayudar con ellos en el diagnóstico el;

nico de las enferemedades de'la ¿Endula tiroides y otras que son consecuen

cia de anormalidades tiroideas. Esta cientificamente comprobadoque el con
tenido de yodo del plasma sanguíneo humano(hormona tiroidea circulante)

varia en individuos eutiroideos, hipotiroideos, hipertiroideos, etc.
---o-..

San) Adaptación del método mencionado mas arriba a la determinación del yg

do total contenido en tiroides de sapos a los efectos que so detallan a

continuación: Conel fin de hacer estudios de investigación sobre la fisio

logia del sapo se trató de averiguar el contenido de yodo proteico, no pro

teico y total contenido en el suero de sapos normales, hipofisoprivos y

normales a los que se les haya inyectado previamente extractos de lóbulo

anterior de hipófisis. Comose veía másadelante estas investigaciones lle
varon a la conclusión de que no podía en este caso emplearse el metodo de

Barker y Carr pues las determinaciones oolorimétrioas daban;transmisiones

ópticas del mismoorden que las de los blancos lo cual significa que o bien

no existe en el plasma de estos animales hormonatiroidea circulante o le

hay pero en cantidades inferiores a las detectadas por el metodousado. Las

determinaciones en hipofisoprivos se pensó que no tenia sentido realizarlas

pues La hipofisectomia se presumió que produciría un descenso en el conte

nido de yodo; Por estas razones se decidió trabajar ona tiroides pues se

supuso que la cantidad de hormonatiroidea presente en la tiroides seria

indudablemente muchomayor que 1a de hormona tiroidea circulante.

Se trabajaría pues de la siguiente forma:

a) Con tiroides de sapos normales (se usarIan sapos machos y hembras para

determinar la variación sexual y ademas se harian las determinaciones en

distintas estaciones del año para observar en cada caso las variaciones

estacionales);
b) don tiroides de sapos hiporisoprivos. Aqui se averiguarian las siguien

tes funciones: Contenido de Yodo / 100 mgde tejido fresco tiroideo en fun

ción de los dias deepues de la hipofisectomia. Contenido de yodo/100 g de
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peso del cuerpo en función de los dias deepués de la hipofisectomia. Conu

tenido de yodo total de la tiroides en función de los dias deepués de la

hipofisectomia. (ver nota al pie de la página).

Todoesto se realizaría (I) en sapos hembrasy en distintas épocas

del año y (II) en sapos machosy en distintas épocas del año; Este trabajo

permitiría observar los efectos de la hipofisectomia sobre el contenido de

yodo tiroideo'."

c) Con tiroides de sapos a los que se les hubiera inyectado extractos de

lóbulo anterior de hipófisis, lo cual permitiría observar los efectos de
la hormonatirotrófica sobre el contenido de yodo tiroideo; pe nrocederia

exactamente como en b).

gngggggg : Este trabajo originariamente hubiera tenido comoúnico objeto
observar en estos animales la interrelación entre las hnrmonas:hipofisia

ria (tirotrofina) y tiroidea eXpresadacomoyodo intratiroidoo total, como

'%-d3 yodo en tejido fresco tiroideo y comocontenido de yodo en 100 g de

peso del cuerpo; Sin embargo, por dificultades técnicas solamente pudo lle
garse a consignar una serie de datos hallad>s en sapos machos normales en

distintas épocas del año, y otros en sapos machoshipofiSOQrivos a distin
tos dias de practicada la hipofisectcmia y también en distintas épocas del
año.

A continuación se eXplica detalladamente el trabajo realizado.

Preparación de reactivos: (ver Barker, Journal Biolog. Chen; 173 N°2abril

1948) .

¿giggigngtrgnïggncentrada: Se llama asi porque se coloca en la trampa, Es

una solución que contiene 0,0075 g de A3305 por ml. Se prepara disolvien

do 70 g de HONaen 200 ml de Hgo (solución 5 N). Se agregan 7;5 g de Aszog,

se disuelve y diluye a l litro;

Solución"trao"dilu1da: Contiene.0,003 g de A3203 en 5 ml; Se diluyen 80 ml

de la solución trap concentrada a l litro 5m1de esta solución tendria 2/5

de la cantidad de As++contenidaen l litro de solución trap concentrada.

Agregar 5 ml do esta solución a los tubos de colorimetria y se tendrá asi
Ag++un contenido y concentración de igual a la do los 10 m1 de trapo cono.

NOTA:En ratas l a forma de la curva que da el efecto de la hinofisectomia
sobre el contenido de yodo tiroideo es aproximadamenteuna hifiérbola. (ver
Scow y Hollman : Endocrinology, marzo 1955. Vol 52 N°3 pag. 538 - 545.)



colocada en los tubos colorimetrioos a partir del matraz de 2 5 mlo se un

sa 5 ml de trap diluida por tubo colormmetrico.

Solución Hend_point" o Reactivo reductor:

¿*++én medio alcalino de HONa)(A

Se prepara de la manera siguiente:

a) Disolver 2 gr de HONaen 200 05 de agua (925 N) Agregar 5 grde A5305 y

disolver. '

b) En un natraz o balón Pyrex de 2 l poner más o menos 1000 ml de agua y

lentamente y enfriando agregar 764 ml de SG4H2cono.

o) A la solución de 804 H2 añadir la de As3+'y luego 87,5 grde ClNa. Di
luir la solución a 2 litros.

Reactivo oxidante: (SQ¿)2 Ce. 2 SQ4(NH4022 H20

(5,5 g'Ce4+ por litro de 804H2 5,5 N)

A más o menos 500 ml de agua bidestilada agregar 96,5 ml de SO4H3cone. li

bre de yodo; Enfriar; disolver en este 24 grde (804)2 Ce; 2 SO4(NH4)2.

zaga. diluir 'a 1000 ml. Luego 140
652,5

I 24 n 5,3 g Céfi'

Purificación del sulfato oérioo, amónioo : Se hago para reducir los blan

cos a bajos niveles. Se disuelven 10 g: de (SQ4)206. 3 SQ4(NH4)2.2H20 en
la minima cantidad de SQ4H2oono. 3,5 N libre de I 05“, hasta disolución

total; luego se concentra oon cuidado evitando proyección, hasta que apa

rezca opalescencia; Se deja enfriar y se tapa parcialmente oon cristaliza

dor dejándolo 8 dias, luego se enfría con hielo y se filtra a traves de

placa filtrante. El precipitado, aunque formadose lava con aoetona bien

fría y se seca al vacio.

Erepgraqién de SQ4H2libre gg 105": A 500 ml de 804 Hg (o) se agregan

2,5 ml de ClH (c); Se hierve l hora. Se emplea solución 70 fi en peso;

Preparación dg_glóbulos roios=ggmglizados libres de yodurg: Se oentrifuga
sangre entera y-sedimentan los elementos figurados y en la parte superior

el plasmaLSo separa el plasma. Ia masa de hematies se lava 5 veces con

solución fisiológica (Cl NB8,5 %). El lavado se hace agitando y moviendo

con cuidado para evitar la flamolisis. A la masa de hematies lavados se a
grega igual volumende agua bidestilada (exoenta de Ig); en este momento

se produce l a hemolisis de los glóbulos y se obtiene lo que se llama solg
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ción de hemOglobina (que es espesa). Se guarda en un Erlenmeyer en la con

geladora o nevera a - 10°C o -5°C (se conserva meses). Cuando se desee u

sar se saca una parte y se coloca en la heladera.

¿cido crómico: (Cr04H3)

Se usa solución 60 % de Cr03 en agua bidestilada. Se emplean 5 ml por muag

tra. El Crog en muchas ocasiones viene impurificado con loan; Nosotros tu
vimos que subsanar este inconveniente en nuestro laborathrio pues por lo

general las partidas venian impuririoadas. Entre los diversos métodosde

purificación hallados en 1a literatura se consideró satisfactorio el que
consiste en recristalizar los cristales de Cr05de su solución acuosa a

-4°C pues a esa temperatura el Cr05 es muy poco soluble en agua, y lo con_

trario ocurre con el 105H. (ver tablas de solubilidad en Hellor UXI pag.

‘ 212: A Comprehensive treatise on Inorganic and Theoretdc chemistry) y en

P. Pascal T; Chimic Minerale T I pag. 740).

‘ Los cristales de Cr05 libres de 105Hse filtran por plana y se secan
en desecador al vacio. la recristalización en algunas ocasiones debimos

repetirla 2 veces;
Tambiénse tropezó con la dificultad de no hallar la droga en plaza

por lo cual fué preparada en nuestro laboratorio según la técnica hallada

en Guirald y Rojam (Productos Farmaceuticos) que obtiene Cr05 de acuerdo

a la siguiente ecuación Cr207K2+ 2 804.112¡.-,2SO4 HIH'Z Cr03+ H20

Se utilizó Cr307K2p.a. el cual fué liberado de yodo por reoristalización
l

de su solución acuosa. El SO4H2se liberó de yodo de acuerdo a la tecnica

ya descripta;

Preparación de ácido fosforoso: Se usa solución 60 % en agua bidestilada.

Comose tropezó con la dificultad de no hallar la droga en plaza, debió

prepararse en nuestro laboratorio. De las distintas técnicas descriptas en
Mellor (Inorganic Chemistry), Pascal (Trat. de ChimieHinérale) etc., se

eligió la siguiente que dió resultados satisfactorios: El P03H5es obteni

do a partir de C15?y agua, de acuerdo a la siguiente ecuación:

015 13+ 5 H20 --bP05H3+ :5 H 01

Se coloca el ClgP en un balón de 2 bocas en una de las cuales va una amp

polla de decantación y en la otra un refrigerante a reflujo que es conec

tado a un tubo de desprendimiento que termina en un embudo que pesca en
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en un vaso con agua, en este vaso se recoge el H Cl que se desprende. El

agua se echa gota a gota por Ja ampolla de decantaoión. Se añade 50 76en

exceso de agua respecto a lo indicado por las cantidades estequimétricas.

Ia solución de 1305313que se obtiene dentro del balón se concentra pcr oa

lentamiento en vaso abierto y luego se recristaliza en baño de hielo, por

sembradode cristales de P05Hr¿y frotando las paredes del Vaso; Se filtra
por placa y se seca en desecador al vacío.

--_0--

Para preparar todas las soluciones se usó agus. bddestilada comoasi

también se la utilizó comoúnico agente lubricante de los aparatos. El mo

tivo por el cual se usó agua bidestilada (comolo indica Barker) es que

con agua destilada se obtienen blancos altos debido a la presencia de I
5-! 4+o de otros iones que interfieren en la reacción entre el As ’y el Ce

---&-
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Recuperaciones;

Para probar e], método se hicieron las siguientes recuperaciones:

Se procedió comoindica la técnica (ver parte teórica).

Los valores se hallaron con los datos que se dan a continuación:

Tubo N° Agr ce4+(minutcs) lectura (minutos) 1%

a 0 22 40'
0,02 Ig 2 l 23 51,5
0,04 12 4 2 24 55
0,05 Ig e 3 25 00,5
0,08 12 e 4 26 54
0,10 Ia 10 5 27 77

B e 28 40
B' 7 29 40 .
R e 50 55
si! 9 51 55 9°.”
R 10 52 50
RÉ' 11 55 57 93 fi
R3 12 54 60 9
R5! 13 35 59 ° %R 4 se 54
RÏ! 15 57 es 9° fiR 16 se se
R2! 17 59 57 93 %

21, R!l; R2 y R93 se hicieron agregando al balón antes de La digestión 5ml

de las soluciones que contenían 0,08 y 0,1X de 13/5 ml de solución res-,
pectivamente R5; R's; R4, R'4; R5 y R'5 se Ucieron agregando 1 Oml de las

soluciones que contenían 0,08 3 0,10, y 0,06X2L2/5 ml de solución reapeca
tivamente,

Por procedimientoanálogo se realizaron otras recuperaciones cuanti

tativas de 13 quearroJaron resultados satisfactorios (ver cuadro 1)
Cuadro l: Recuperación de yodo por destilación:

Muestra N° Yodo Agregado Volumen de des Yodo reeupe % de Yodo
tiladc recogiEo rado(ccnteig_ recuperado

do en 10 ml

de(%?stilado)
1 o 10 (ml) ', 25 0,0 e 96
2 0,12 25 0,045 95
5 0,08 F 0,020 84
4 0,16 v 0,055- 89
5 0,20 " 0,076 95
6 0,10 v 0,055 ee
7 0,15 n 0,055 91
e 0,00 7 0,00 -

Valoración del YodoProteico en el suero humano:

Las determinaciones de que hago mención en el presente trabajo fueron

realizadas en los siguientes grupos de pacientes:

a) Testigos no enfermos (médicos, estudiantes, etc.)
b) Hipotiroidees

a} Hipertiroideos
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d) Pacientes con booios nodulares o difusos no tóxicos;

e) Pacientes con otras enfermedades pero con función tiroidea normal.
Grafico N° 1:

Nombre del Paciente 76de yodo en suero

A¡I¿ 1,63’
3.3; 2,5!C'.C. 8 '
0-. 1,6,5/100 ml
E; 1 b /100 ml
S¡de R. e,efl'/1oo ml
T.R. 9 s /loo ml

Diagnostico

Hipotiroideo
Booio modular no tóxico
Entiroideo
Hipotiroideo
Hipotiroideo ‘
I-Iipertiroideo
Booio difuso no tóxico

Los resultados se hallaron con los datos siguientes:

Tubo N" Agreg. de Ce4Ïm1nutos) Laot. (minutos) ‘T f

Bo o 22 52
l 1 25 60
2 2 34; 65
5 3 25 70
4 4 26 '76

B 5 27 55

7 2 59
A°L 1' e 30 50:5

2 9 51 61
503- 2' lo 32 61
C c 5 ll 33 65' ’ 5' 12 54 65

4 15 55 59,5
0- 4' 14 56 60,5

5 15 '57 59
E. 5' 16 58 ao

6 17 59 69SedeR.6'
T R 7 19 41 '70' ° 7’ 20 42 ‘2'0

Gráfico N°2 ,

Nombredel Paciente % de Yodo enfuer? Diagnostico- - ¡oo M

E.’s.’ , 'norml (entiroi
- - deo)

M.L'.' ' 8 En"tiroideo
R-¿I.-I.S.- 5,25 Bocio difuso no tox.

E.I;=í-.'de- T.- 7,5 Emiroideo
R'. del C. , 6 Eaüiroideo

S.M.' de T. 6.? Booio nodular no tu.
1°JA. '7, 18 Aoromega 11a .

“4--
Tubo 11° Agreg. de ce“ lectura 1%

(minutos) (minutos)
B-- 0 22 51
J.“ l 25 56
2 2 24 60
5 5 25 65
4 4 26 70

B 5 27 52
, n l. 6 28 5'7

EN" 1' 7 29 57
V." 2 8 50 61#1534“. 2‘. 9
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Tubo N“ Agreg. de 094+ lectura T 73
(minutos) (minutos)

_ 5 10 52 57
Roïws- 5! 11 35 58

.. . 4: 12 54 60
Eonde T041. 15 55 51

' 5 14 56 58
R'del C' 5' 15 57 59

' e 15 58 59
S.M.d6 Toa! 17 39 59

' '7 18 40 60
PoA. 7| 19 41 60

Gráfico no 5

Nombredel Paciente % de Yodo 97 suero Diagnóstico' ' ' Ivo rnl.
A'QI-xL'R'." 10,2 Booio nodular no tox.
J ¡131;S. 7, l Acromega lia
J'._L-.L¿ 5,75 Entiroideo
I-..ví-.D-.I‘I. 1020 Booio exoftdlmico
B",L. 113,2. IIipert ir oideo
RJ}, 10, O I-Iipertir oide o
G.0. 16 Hipertir oid eo

Tubo IT° Agr. de Ce4Ïminutos) Lectura; (minutos) T %

B 0 "2 51 5
le l 55 57:5
E 2 34 61
0 5 35 64,5
4 4 26 71

15.5 5 27 52' '. - 6 28
AoIVÏQRO1 ' 7

I 2 8 50
J'.M.S. 2. g 51 gg

'_ 5 10 52 59
J.L.L. 5' ll 55 59

4 12 54 55
MoDe No 4'. 15 55 65

5 14 56 65Ball. 5' 65
G'b 16 58 65

ReR. 5| 17 59 65
'7 18 40 82JoCo 82

iaseksiám
Los vulores hallados en e. tiroides oscilan entre 4,58 %y 88% (_ por

100 ml de suero);

Para hipotiroídeos se hallaron valores entre menosde lx /loo ml

suero y 4 (Y/lOO ml.

Para bocios modulares y difusos no tóxicos los resultados están entre

2,55: /1oo y 1 0:25, /1oo.

Los valores hallados en hipertiroideos están omnprendidosentre ..,-6El

/J.OO y 16X Illoo'.

(En estos casos los valcr es consignados son los minimos y máximos ha

llad os respectivamente) .
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Intentgg de Valoración del Yodo;groteico y YodoTotal en plasma de saposnormales

Se trabado en primer lugar con 2 ml de plasma heparinizado (se hizo un

pooling) de sapos normales;

l) Se pptaron las proteinas con SO4Zn+ HONay en el pptado se hizo la de
terminación;

Blancos: agua4-heparina +-ag. pptante

Testigos: 2ml de plaSna de sapos normales heparinizadoi-ag; pptante.
Resultados: lectura de Blancos: 52 y 53

Pooling de plasma: 52 y 53

Trasmisión: Pooling - Blanco I 0

2) se trabajó con el plasma entero, sin pptar proteinas;

Blancos: agua-t heparina

Testigos: 2 ml plasma heparinizado de sapos normales;

Resultados: lectura de Blancos: 52 y 53

Pooling de plasma: 52 y 55

Trasmisión: Pooling - Blanco - 0

8) Se hizo da determinación en el sobrenadante de 1. y se obtuvo el mismo

resultado; lo que deshecha la posibilidad de que hubieran permanecido solg
bles péptidos di y tri iodados;

4) Se pensó que la pequeñisima cantidad de hormonatiroidea circulante pre

sente en 2 ml de plasma; podia no ser detectada por el metodo y por eso se

duplicó l a muestra de plasma.

Se trabajó con 4 ml de plasma heparinizado de sapos normales.

Blancos: agua heparina'+ ag. pptante (804 Zn HONa)

Testigos: 4 ml plasma hepar.+-ag.'pptante.
Resultados:- Lectura Blancos: 51 y 52

Pooling plasma: 52 y 51

5) Se investigó de la misma forma que 2) pero usando 4 ml de plasma y se

obtuvo idéntico resultado.

gggglugién: Se pensó que, o no hay hormonatiroidea circulante en el plas
m: de sapos o bien ésta no está presente en cantidad detoctable por el me
todo usado;

Se resolvió hacer las determinaciones directamente en la tiroides, pg
ra investigar asi el yodo total presente en la misma;

Para sabor si el método podia adaptarse se hicieron previamente deter
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minaciones en tiroides de ratas y se compararonlos resultados con los ob

tenidos por otros investigadores.
"-0-.

Daterminaoionesen tiroides de ratas: (normales)

Se trabajó con a tiroides de ratas hembras.

Peso de las:ratas:.A: 140 gr Edad según tablas: 3 meses

B; 145 gr

Peso de las tiroides: A 17 mg? Fueron pesadas en balanza

B 17,5 mgr de torsión

Alimentación; leche; maiz y pan.
las determinaciones se hicieron durante el invierno;

ydd- “iroides fue recOgida en un tubo que contenía 2 ml de HONa2 %.

El tubo se mantuvo 15 minutos en ebullición a baño maria; Se procedió
de 2 modosdiferentes:

A) Unavez hidrolizada la tiroides se diluyó la solución y se llevó a 200

ml en matraz aforado. Se trabajó con una parte alícuota de esta solución

(20 m1, con los cuales se hizo destrucción de materia orgánica; destilación
y colerimetria);

B) La tiroides hidrolizada, se colocó, tal comoestaba en la solución de

HONa2 %,’en el balón de destilación y se hizo destrucción de materia orgg

nica, destilación y colorimetria.
El pro/ducto de la destilación se recogió en matraz aforado de 25 ml

y, una vez egpisado se tomaron 3 ml de dicha solución que se llevaron nue
vamente a 25 ml. Con 10 ml de estos 25 se hizo la oolorimetriu}.

-‘ün
Determinación colorimetrica

4+Tubo N° Agr. Cd lect. T %

Bo o 22 49l l 23 54 b 49 - 5
2 2 34 60 é 49 ó ll
3 5 25 64 -'- 49 Ó 15
4 4 26 71 ú 49 - 22
5 5 27 74 - 49 I 25
B 6 28 50

iia. S .533 23 68-50 =18<o.oveï

B1 9 51 69
B1! 11 32 71 70-50-20(0.»s
B2 12 33 68 '
Bag 15 54 70 69-50'19(0,07756)



Tubo N° Agr 09-4 Lect. T %

13v 14 35 ".

3 15 f 20(0,08X)
B ,,. ./
Bi. ig gg gg)- 89-50 c- 32 (0,11545)

Para B4 y B4! se hizo una-dilución 5 /25 de los 25 recogidos;'

A y A! 10 : 25 0,07 : x .°'. X = 0,16 2020,16'9'1-2002X

_ y}. ¡1' 1.68

131y 131. 10 : 25 ¿L 0,00 :X .Í. x - 0.a 510,21"; 20: I

“¿'l.’3; ¿1560,
O... . OI- I

132y B ' lo : 25 :’ 0,077521: '. . x = 0,194= s«.,25..0;194:x2
Q Í

.'. .- - .‘ g 10- 1,00 0
B5y 3 25 O. : X OOX - 0.2 . 01..

320;2qo 25: X
n ' /
. .x si ¡666

co 0' "O y

B4 y B4! 10 2 0;115 . . 25:1: . .‘x a 0,287 7 :25_Ï.‘ 03521:

_ ' .' .‘x 4‘: 3.,sá'

B) 2 x 1,‘66+ 1 ;6z+1;50 - 0:44 2:42 5 15'61

0:00101 : 17,5 Í: y : 100
..

. ; x a 0,0091 7ot.fresco _ ’
- 0,01 (¡a

A) 0,00100 2 17;o Í: x : 100 .'. ¿«'u0,0096 % tej.'tresoo

Segúnresultados obtenidos por Jankaran en sus investigaciones sobre

tiroides de ratas normales (ver Elmer: "Iodine MBtabolismand Tyroid Fung

tion" Biblioteca ChunmcFaoultadde medicina) : 0,007 - 0,042 % en tejido
fresco:

...o-..
Determinaoiones en tiroides de sapos normales

A1 prinnipio se trabajó con el objeto de comprobarsi la-cantidad de

yodo presente en la tiroides de sapo estaba dentro del orden detectable

por el metodo usado; Para ello se hizo una mezola homogéneade 3 tiroides
de sapo hembra; en ayunas desde el cautiverio, siendo el peso total de las
5 glándulas 10 mgr;

las tiroides se recogieron en 2 m1 de solución 2 % de HONaque se di

luyó hasta 15 ml; Ia solución se hirvió 15 minutos a baño maria para hidvg
lizar las giandulaa; Las determinaciones fueron hechas durante el invierno

{año 1955ï; El total se colocó en el balón de destilación; Se hizo la des



trucción da materia orgánica y destilación. El producto de la destilación

se recogió en un.natraz aforado de 25 ml, tal comose hace para las deter

minaciones en suero humano.Por analogía con lo efectuado en tiroides
de ratas; se tomaron 3 ml de estos 25 y se llevaron nuevamente a 25 ml;

Conestos se hizo La colorimetria. Pero las determinaciones no pudieron

realizarse porque los valores obtenidos salian fuera de la escala; Con
los 22 ml restantes se hicieron diluciones sucesivas (l en 25; 0,5 en

25 eth) hasta qua¿conuna dilución de 2,4 en 200 se obtuvieron lecturas
apreciables en el fotocolorimetrc usado;

Loss blancos para la colorimetria fueron hechos del siguiente modo:

2 ml HONa 2 %i-15 ml agua bidestilada-+ l ml de hemoglobina de sangre

humana;

Se hicieron 4 determinaciones (por duplicado cada una) con este "pool"_

de 5 tiroides y otras 4 con un "pool" de 2 tiroides de sapo hembra. los

valores obtenidos arrojaron un resultado promediode 0,21 %de Ig en te

jido fresco tiroidec; Estos resultados permitieron únicamente comprobar

dentro de qué orden (aproximadamente) se hallarian las determinaciones a

realizarse más tarde en cada animal por separado.

En l a primaVera del mismoaño se comenzóa trabajar con cada animal

por separado; Se usaron tiroides de sapos machosnormales y hipofisopri

70s (son los que;se consignan más adelante comodeterminaciones realizadas

en primaVera); Ia hipofisectcmia consistió en extirpación del lóbulo ante
Ubicaciónde la_glandula tiroi- rior de hipófisis; Ia tiroideotomia
des en el.sapo

Q-HYo.elosswcons1st16 en extirpación de ambos1g

Ñ ¡:ED "k bulos tiroideos. El trabajo de tiroi
Hyoideo i <’ '

\‘/ la dectcmia debió hacerse con todo cuida

‘///43ÏÏ: dc, observando la glándula con micros
Retro I _' lándula

tiroidog 5>t1r01_copio para evitar 1 a presencia de tg
popa / des

petrot 01g 8 k. Sternotággidjido no tiroideo ya sea graso, óseo o
muscular; Cade.%fiá%%fiña¿Ge pesada, con la mayor rapidez posible para evi

tar la deshidratación, en balanza de torsión con aproximación de 0,1 mgr

y luego recogida en 2 ml de solución 2 % de HONay mantenidos los tubos

en la heladera hasta el momentode realizar las determinaciones;

Ia destrucción de la glándula por ebullición en HONa.2%fué suprimi

da a partir de este momentopuesto que el método de Barker permite dosar
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o I0.olv. l . o...o... no

hormonatiroidea comocentenido de Ia y no comotiroxina (ver nota al fi

nal). la destrucción de materia orgánica con mezcla silficrómica es sufi

ciente para producir la hidrólisis del tejido tiroide' y la liberación del

yodo unido a la melócúla de la tiroxina y su posterior oxidación a 103:

¿Efleíienciís‘ realizadas en animales cperadcs durante el _i”ny.ier_n9¿.(__3.19361.)'

Pc.0- de los animales y de sus tiroides; (sapos machos en ayunas desde

el cautiverio): 1

a) Normales f
Sapo N° Peso de la tiroides (mgr) Peso del cuerpo (gr)

N1 2 160
N 1, 5 125

1x; 2, 2 155I l 8 85

bg É 1251*6 2 125
IL, 2,3 144
N8 1,6 ... 189

b) Higosifos ivos de 6 dias.(Hipofisectomizados 6143-6-56 y tiroidectomiza os eI 51a Ig-E-SGI "

S¿pc N° Peso de la tiroides (mgr) Peso del cuerpo (gr)

II 252 130
HÏ 5 , 1 185
I-I 5 , 1 186
I 2, 5 17o ‘
H4 5, a 190
1 5, 1 159

Hg :5 1 185
H8 se encontró muerto

c) Hi ofiSb ivos de 15 dias: (hipofisectomizados el dia 4-6-56 y tiroi
dectomizagos eI IQ-G-EÉI.

Sapo N° Peso de la tiroides (war) Peso del cuerpo (gr)

H1 2,3 115 ¡
H2 2, 2 177
H3 4: 170
H4 2 ,4 158
H 2 4 158
H5 no se halló tiroides, ni macro ni mioroscópicamente
H6 muerto
Hg muerto ‘

NOTA:El método y grado de hidrólisis es de importancia en el dosaje de
tiroxina puesto que una hidrólisis suave puede dar altos valores de tiro
xina y la acción de alcalis o ácidos siempre conduce a alguna destrucción
y pérdida aún en las mejores condiciones. El problema en el caso de dosar
la hormonacomotiroxina es hallar un agente hidrolitioo que libere toda
la tiroxina de su unión peptidica y no tenga efectos destructivos. Ia hidrólisis ácida causa destrucción. Hidrólisis alcalina tiene estabilidad
variable. Dentro de los álcalis son unos preferibles a otros, Harington
recomienda barita en lugar de HONae



Antes de extraerles las tiroides los animales fueron sacrificados

clavándoles una aguja en la médula.

Los sapos hipofisoprivos de 6 y de 15 dias manifestaban las caracte
risticas cutáneas que se observan cuando se extirpa el lóbulo anterior de

hipórisis (piel rugosa y desoamaciones). Sólo en 2 animales hipofisopri

vos de 15 dias se observó cambio del color de la epidermis (caracteristi

ca de la extirpación de lóbulo anterior y posterior de hióófisis).
Algunos animales normales presentaban la piel oscureoida¿ lo cual se

atribuyó a caracteristicas estacionales. Se extirparon amboslóbulos ti
roideos:

Las tiroides fueron pesadas en balanza de torsión con aproximación

de 0,1 mgy recogidas en solución de HONa2 % para evitar la pérdida de

yodo. las determinaciones se hicieron en tejido fresco tiroideo y fueron
referidas; comose verá más adelante, a 100 mgde tejido tiroideo rresco,

y a 100 gr de peso del cuerpo; Tambiénse calculó el yodo total contenido
en cada glándula;

A los errores del método de dosaje, acá se sumaron los cometidos en

la operación de pesada (poca aproximación de la balanza) y en la extirpa
oióI de la glándula.

Ia glándula total (Junto con la solución que la contenía) fué oclocg
da en el balón; realizadas la digestión y destilación y el producto del
destilada recogido en matraz afcrada de 25 ml. un ml de esta solución se

llevó a 25 ml (para N1, N3, N3, N4, N5 y N7) y con estos 25 ml se hizo

la colorimetría en la forma habitual. .

Se obtuvieron transmisiones ópticas del mismoorden que los blancos
para N1; N2: N3 y N4 de modo que sólo se pudo calcular el co ntenido en

yodo de N6.y N7;

A continuación se dan los resultados obtenidos: (colorimetrfa 11)

Tubo N° Agr. Oak-“(tiempo minutos) lecturas (minutos) T %

B7- o 22 45
4’ l as 54
6 2 24 57
e 5 25 54

lo 4 25 70

B s 27 45 .
B! e 28 46h’5'5
N1 7 29 46
N | e so 47
N1 9 51 45
2! lo 52 45



Trbo N"

N5 ll
N5! 12
N4 15
NL! L4
N" 15
Nat 16

N3 17
N7‘ 18

(Ver gráfica 0 11)

Agr. 094+(tiempo minutos)
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L.cturas (minutos) T

56
56

%

0,245 %

0,142 %

Se realizó otra oolorimetría oon N1, N2, N5, N4 y N8 tomando 1;5 ml de

destilado del nntraz de 25 y llevándolo a 25.

Colorimetria 21 (dilución 1,5/25) : «Í
Tubo BP

B O
4: l
6 2
8 3

10 4

B 5
B ' 6
Nl '7
N1' 8
N2 9
N2 ' 10
N5 ll
N5 '. 12
1M 13
N4! 14

L N5 15
.275 N5' 16

N8 17
N8! 18

(ver gráfico 81)

Agr. Ce4 (minutos)

E se hizo 1/25)

lectura (min)

22

45,5

0,17%

o,12&%

o,145%

0.097%

o,24a%

0,202%

Hipofisopnivos de 6 días: Comola dilución adecuada en cada caso se bus

oo'por tanteo, en todos los casos la columnade la iunierda indica la QE
lución con que se trabajó.

(Colorimetría 51)

Diluoión Tubo N° Agr. Ce

B Ï
4 l
6 2
8 5

10 4
B'. 5
B .' 6

1/25 H5 ’7
H7 3 8

2/25 la
2,5 I. ¡F

2/ HI3 ll

5/25 g; ig
1/35 HÏ 14

H 152/25

4 (min.) lecturas (mini)
22

0,096%

o,oze%



Dilución Tube N° Agr. 064+ (min.) lecturas (min.) T %

El 2 23 52l 6
3/25 HÏ 18 4o 61 WOW

H3 19 41 56
1/25 Hg 20 42 56 0.056%

(ver gráfico 31)

Se eligieron las diluciones que arrojaron valores no menores de 0,048]

/tubo ni mayores de 0,09X por tubo, para estar dentro del rango nás exag
to de cumplimiento de la ley de Beer.

(Colorimetría 41)

Dilución T‘bo 3° Agr.0e4+ (min.) Lecturas (min.) T %

Bo o 22 44
4 1 25 54
6 2 24 59
e 3 25 65

10 4 26 75
B 5 27 44
B' e 28 45 44.5
Hg 7 29 70

2/25 Hz: e 50 71 0,05675
I e 51 eo

1125 ITE! 10 32 51 0.177%
, 144 11 55 '74
¿»n/35 1-14 12 54 '76

H 13 55 61
1/25 Hg! 14 35 62 0,11%

H5 15 57 '75
145/35 H5‘ 16 58 75

H5 17 39 se
2/25 H5! 18 4o 88

H4 19 41 87
2/85 H4! 20 42 89

(ver gráfico 41)

Colorimetría 51

Dilución Tubo N° Agr.'Ce4*(min.) lecturas (mim) T %

Bo o 22 44
4 1 25 53
6 2 24 59
e 5 25 64

10 4 26 74
B 5 27 44
B! 6 28 45
H 7 29 55

1/25 Hgt e 30 55 0,101%
1-17 9 .51 54

1/35 H7' 10 52 55 0.089%
(ver gráfico fi:

Hiponisoprivos de 15 días

(Colorimetría 61):

Dilución Tubo N° A5“:Ge4+(min.) lectura (min.) T %
B 0 22
4° 1 25 52
6 2 24 58
8 3 25 64
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Dilución Tubo N° Agr (394+ (min.) Lactura (min.')

lo 4 25
B 5 27
B‘ e 28
H 7

1/25 HÏ' e gg
H1 9 31

2/25 H1! lo 32
H 11 35

5/25 HÏ: 12 34
H2 13 35

1/25 H2! 14. 36
H3 15 37

2/25 Hg‘ 16 se

5/25 H2; Jís 4oH3 9 41
1,5/25 Hg‘ 20 42

Debidoa los resultados obtenidos este gráfico no se incluye.

Colorimetria 71):

Tub'o N” Agr 094+ (min.) lectura (min.)

Bo o 22
4 l 2,5
6 2 24
8 5 25

lO 4 26
B 5 27
B' 6 28
II ’7 29

5/25 HÏ! e so
H 9 31

8/235 Hi! lo 32
H5 11 53

1/25 H5! 12 54
' 13 35

1.2/25 H4... 14 56
H2 15 37

5/25 H2! 16 38
H2 17 59

8/25 Hz! 18 40
(ver grá rico 71)
(Colorime‘bría 81):

Diluoión lubo N" Agr 094+ (min.) Lectura. (min.)

Bo 0 22
4 1 25
6 2 24:
8 3 25

10 4 26
B 5 27
B! 6 28
H3 '7 29

15/25 Hz' 8 30
H2 9 31

10/25 H2! lo 52
1-15 11 3:5

1/15 H5! 12 34
H5 13 35

3/25 H5! 14 56

112 ggm1 nori in. H2
(ver gr fino 81'.)

SÉ 0.023%

28 0,02%

33,5 0.m01%

22 0,13%
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Animales Operados en primavera: (año 1955)

Pesos de los animales y de sus tiroides: (sapos machosmanteni

dos en ayunas desde el cautiverio).

a) Normaless

Sapo N° Peso de las tiroides (mgr) Peso del cuerpo (pr)

N1 5 ¡0 105
N2 5 ,6 105
NF. 256 95
N; 2, o 150
115 e, o 110
N6 e, 1 110
N7 2,5 115
Ne 2.5 115
N9 2,0 110

b) Hipcfisoprivos de 5 dias:

Sapo N° Peso de las tiroides (mgr) Peso del cuerpo (gr)

H1 2, o 156
H2 4 ,5 155
H5 4 ,5 155
H4 5 ,o 154
H5 2 , o 165
H5 no se halló tiroides ni macro ni microscópicamente
H7 muerto

o) Hipofisqprivos de lO dias:

SwpoN° Peso de las tiroides (mgr) Peso del cuerpo (gr)

H1 1,2 100
H2 158 105
H5 2,9 115
H4 2,8 135
H5 2,0 150

Se procedió de igual manera que con los Operados en invierno en los que

reapecta a extirpación de las glándulas tiroides, recogido de las mismas

en HONa2 %, destrucción de materia orgánica, destilación y colorimetria;

Los animales hipofisoPrivos de 3 dias fueron sometidos a la operación

de extirpación de la tiroides el dia 5 de noviembre-( hipofisectomizados
el 51 de octubre); Juntamente con los normales N1, N2; N3; N4 y N5. los

hipofiSOprivos de lo dias fueron operados de la tiroides el dia 15 de no

viembre (hipo;;seotomizados el 5 de noviembre) Juntamente con los normales
N6,' N7; N8 y N9;

ggsultadgggde las colorimetrias realizadas ggg_los hipofiSOprivos de
3 dias_y los normales operados el dia 5 de noviembre:

(Sc trabajo en todos los casos con la glándula entera y el producto de la

digestión y destilación fué recogido en matraz aforado de 25 ml. De estos

25 ml se tomó 1 ml; se llevó a 25 nuevamente y con estos se hizo La colo
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rimetría de la manerausual. Cuandola dilución l en 25 no fué satisfac

toria se intentaron otras diluciones que son las que figuran a la izquiqz
da de la columna que indica el número del tubo)

Colorimetria IP:

Dilmnlón; Tubo N° Agr 064+(uin.) Lectura (min.) T %

Bo o 22 43
6 1 25 52
e 2 24 eo
8 5 25 65

lo 4 25 75
2 B 5 27 43
‘ B; 6 28 43
‘ Ni 7 29 62

1/25 N v a 50 52 0,154.%

N2! lo 32 65 0.153 %
N5 11 35 55

1/35 N3v 12 54 se 0.156 %
N4 15 55 52

l/25 fi4t 14 56 504 15 37 51 ‘
L/zs 5| 16 58 62 0:056 %

H 17 39 54
1/25 mi, 18 4o 54 0.155 %

H2 19 41 es
l/25 H2! 20 42 es

(ver gráfico IP)
Colorimetría II P:

Dilución Tubo N° Agr Ce4t-rin.) Lecturas (min. ) g %

Bo o 22 45
4 1 25 52
5 2 24 56,5
e 3 25 61

10 4 25 71
B 5 27 42
B' 6 28 44

7 29 52

5/25 Si! e so 62 0.085 %
H0 9 31 es

0,8/25 H3! 10 52 67
H“ 11 33 56

0,5/25 H3! 12 54 55 0.166 %
H5 13 55 57

1/25 H3' 14 36 e; .15 37 e Y

1/25 Si: 15 se 51 0,155 %
H5 17 39 62 _

0,8/25 H3! 18 4o es 0,144 %
H ' 19 41 53

1/25 Hg. 20 42 55 0.141 %

(ver gráfico II P)
Colorimetrías realizadas con los hipofisoPrivos de lo díaa'y los norma

les operados el día 15 de noviembre:

Colorimetría III P:



4+ 'Dilución Tubo N° Agr Ce min.) lecturas (m1n.) T %

Bo o 22 44
4 1 25 52,5
6 2 24 57,5
e 5 25 61

10 4 25 71,5
13 5 27 45

1151' 6 28 447 29 61
1/25 N29 e 30 62 0.052%

N7 9 51 55

1/35 gg! 55 0,14475 54
1/25 1:;--' 12 54 54 0.112%

1-: 15 55 4a
1/25 ng: 14 - 55 so

H1 15 57 '42
1/25 H1! 16 58 44

H2 17 59 51 _
1/25 H2. 18 40 52 0,117%

1-15 19 41 55
1/25 H5' 20 42 55 0.121%

(ver gráfico III P)
Colorimetría IV P:

Diluclón Tubo 19° Agr 094+ lecturas T 9%

13o o 22 42'
4- 1 25 49,5
e 2 24 54
a 5 25 57,5

10 4 25 57
B 5 27 45

B' e 222 457 57
5/25 11%! e 5o 57 0.075%

H1 9 51 49
5/25 Hlv 10 52 49

H 11 55 55
5/25 HÏ! 12 54 5:5 0.056 %

H4. 15 55 50,5
1/25 H4. 14 36 51

I_ 15 57 68
5/25 H4' 15 5a 66

1-45 17 59 4a
1/25 ¡{se 18 40 49

(ver gráfico IV P)
Colorimetria V P:

Dilución Tubo mn Agr 054+(m1n) Lectura (min.) T %

Bo o 22 42
4 1 25 49
5 2 24 54
a 5 25 58

10 4 25 68
B 5 27 42
B! 6 28 45

7 29 62
2/25 e 5o 65 0.108 %

9 51
5/25 g 10 52 50 0.087 70

(ver gráfico V P ) “.0--
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Con los datos obtenidos en primavera y en invierno, y sabiendo el pe
so de cada animal y de sus tiroides, se averiguó el pnnoentaje de yodo con
tenido en la tiroides; el contenido total de yodo en tiroides y el porcen
taje de yodo tiroideo por peso del cuerpo. Estos datos son los que figuran
a continuación..A cada valor se le halló el error medio de cada observación
y el error cuadrátioo medio. Al valor promediode los obtenidos en n ani
males se le averíguó el error medio del promedio. Por último se aveïiguó
el error relativo del resultado y se dió el resultado final;
Los errores se calcularon de acuerdo a las fórmulas siguientes:

+ v
m- - Error mediocuadratico (Es el promedioouadráticode losn errores)

+W' r-e - «- ¿Ef- Error medio de cada observació_r_1n

ED = i ¿Xi-¿JL- Error medio del promedion(n-l)
1- PromedioÏE mw, . ED .10073Errorrelativo

D Promedio

Valores obtenidos con los animales operados durante el invierpg

Sapos normales
‘- - 2 t + "I

Animal mer-Ig/loo mgr de x1 g 10 3 zi m_. - 21222 g t 51,4.1045tej.fzes.tiroideo 8
N1 0,175 + 5 9. _+ _N2 o 125 - 47 2109 221089 + _
N3 02145 - 27 729 ° ' Ï\.“'*'*‘ f - 55.1o 5
N4 o 097 - 75 5625 + I 
N5 0:248 + 75 5775 ED. nVÉÏQÉE .. t 19,4x10 3
N5 0¿245 + 71 5041 g 5G
N7 0,142 - 50 900 .- _, _
N8 0,1202 + 50 900 . . Duo,17 ¿0,01

Promedio 0,172 ¡2x13! 21089 1 o 019 . d
¿D “unn- .‘100= 11,4 %_____. .-7

Animal Yodo totu1(l‘)oont. x140”? x13
en cada glándula = +

N1 3;,502 + 175 50625 ¿100.10-5
N2 1,875 - 1452 ZIÏBÏOQ z +N5 3'200 e 127 6 29 _ -3
N4 13750 - 1577 2485929 “,7 “80'10
N5 4,1165 + 1658 2683044 l 9 , . ,4 e75 + 1548 2386504 975 7.2 t -3
11313 32225 - 102 10044 EDf' 'V‘“. 53‘"? "__ 41740
N 5'427 + 100 10000 'o - . _.

Promgdio 3:527 ¡211139751729 o o D " 5.5 - 0.4
o 41 ‘

613-517532. roo-12,5%

Animal Yodo b, /100 gr de x1.10°3 x12 _
peso" del cuerpo - -' - 

N1 2;180 .515 99225 m: ¿{W a Ï852.10-5N 1.500 -995 990025 La: .
NS 12570 -1125 1265625 e- - 53W a Ï890.1o"3
N4 2'83? +333 213???? '7 ' - 5' om- "Í
D111: 52900 +1505 709525 ED: a i 514.10-5
N7 2;294 -199 59601 . 56
N 2,095 ¿.200 40000 ¿. = - _¡_ 

8 2,495 le.’15523565 . .‘. D a 2;4 - oye;
promedio ¿D-Qfii¿1oogg.12%

2,49



Hipofisqprivos de 6 días

Animal mgr de yodo /100 mgr de ¡1 . 10.5 1:12
tej.fresco tiroideo 

H1 0,026 - 6a 4624
H2 0,056 - se 1444
H3 0,096 + 2 - 6
H, 0,177 85 6889
H5 0,113 19 561
H6 0,101 + 7 49
H 0,089 - 5 25

PromZaio _ 0,094 {Z ¡13, 1.3596
+ r' l .' + - O

ma .. c'-a-45,8.10 3 , . D a 0.094t 0,017

e .. i ¿7122€ .".É 47,5.10-3

.41)- -. a - 17,9.103
Animal Yodo total contenido

en cada glándula

H 1'375
H; 2:875
H3 2,164
H4 4,085
H 4,291
H2 5,159
H7 2,759

Promedio 2,958

m _ i , 62.53802 a i 946010-3

e . iVEïÉEïBá. a i 1022.10'3

ED - ¿V mózszgoz ¡I i 566.10'3

E 3 9421.1009321975
“ano-D

0,094

31.10'5 ¡13

- 1585 2505889
- 83 w 6889
v- 790 ¿334100
+ 1125 1265625
+ 13335 1776889
+ 201 40401
- 20

'. D:

0

5 40209
IZ nal 6259602

2,9 Í 0,2

213-435-34009561394. .

animal Yde 13/100 gr de x1. lo
pesode cuerpo

Hl o; - 982
H2 1,551 - 1'71
H5 1,661 - 61

2,400 + 6'78
H5 2,257 + 555
H6 1,945 + 221
H 1,500 - 222

Homgdio 1‘722 
.- O

m u iVií‘lgÉZZ IÏ515.10'5 , , D

e a f ¿814.3811.Ï550.1o"3

¡12

964524
20"»41

37-21
459684
286 225
48841

lá¡13‘
= 1,7 É 0,2

. +\¡4240877 ¿1208.10'5 1’?
ED u “V 74.5.. --..o....

Higofisgpïïoí de 15 dias:
Animal % de yodo en tiroides ¡(1.10-3 x12

H1 0,025 —60 5600
H2 0,003 - ’79 624];
H5 0,101 19 561

0,151 66 4624
H5 0:156 + 54 _ 2916

Promedio 0'0828 !,>_ ¡13(17742

L



-60
- " 17.742 .+ . -3 " + .

m .. I\\Í—.Bm.-59,5.10 .'. D g 0,08 - 0,02

1‘ [17 42 ‘e a INI-"Ze ¿66556104 o4 5D=.42.É.100%-25%\ "7’ 
ED n i 2:72.34:¿29,740 5 0'08

20
----0---Il

-3 2
I Animal Yodototal en tirpidesúï) 11.10 ¡i

H1 ' 0,555 - 2.922 5519684
H2 0,078 - 2279 5195841

EE 4,250 + 1893 55854495,645 + 1288 1658944
H5 5,281 + 924 855776

Promedio 2,557 l ¿‘ x13114609694

m ü"Ï\ ¿ÉÉQS’ÉPÉai i' 1710.10'5 ,0. D . 2,3 Í. o;sl
n '

e a :1 ¿469955911. .1 i 192.10'5 o 85 .¿ 7
4 ¿DI—L—.100%h5090“y ' .. 256

ED .. ÏV ¿figgfii‘k g Í 854.10 3 ’
-3

Animal Xde 12/100 gr de ¡1.10 x12
peso del cuerpo

H1 0,465 - 1140 1299600
1:5 0,044 - 1561 2456721
H3 2,500 895 801025

H4 2,640 E 1055 10712252,580 260 2 6%00
Promedio 1,605 l): x1 [5676171

ma - I g i 1065010-3 .., 3 I 1,6Í0;5

e a i 9297-9-33:- u Ï 1095.10‘5 En " --’---o55 .100 9%u 50 %1,614
' h + ' 

ED z _'\I...5071_:C1)ll... .- 552.1o 5

Valores qbtonidos oon los animales ogeradozadurante la priu'wera

-nO-.

82299129222129:

Animl 95de yodo en tiroides ¡1.10 5 112

N1 0,154 46 2116
N5 0,155 25 625
N5 0,156 28 784
N4 0,085 - 25 529
N 0,058 - 52 2204
N2 0,062 - 46 2146

I17 0,144 Í 56 12968 0,112 4 16
N9 0,075 - 55 2 1289Promedio 0,108 x1 ¡11875

m a i \\/__J:J¿21_5_z I 55,4,10-3 .’. D - 0,10 t 0,019

,fi-F o01 ’ ,+ :3 - . «L (i' ae ao- . i 5 6D 0.10o ¡aI ¡a
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ED - Ï .¿lggé . Í 12,5.10‘5 ---0--
Animal Yodototal en tiroides“) ¡1.10'5 ¡izN 4,620 1067 1158489

N% 4,788 1255 1525225
N3 5,556 - 17 279
N4 1,700 - 1855 5455609
N 4,480 4 927 859529
NS 4,960 4 1407 1979649
N7 .5,600 + 47 -2209
N8 2,800 - 755 -567809
N ¿1,500 - 2055 4214809

ETomeio 5,555 ¡gg x13 15720607

m v':1\ ¿572‘2691 ¿1.250.104 ,°, D . 5,5 Í- 0:49
\ - u

1' QEEQQQZ g i 1510.10”5 .

e" 8. _ ¿D'ÏIEQloosS-llí,
ED . i ¿21%999, g i 456.10"3 ’

V 72 ¿. “-0.-- .
Animl X de 12/100 gr de cuerpo 11.10'3 x12

N1 4,400 + 1142 1504164
5? 4,560 + 1502 1695204
55 5,722 4 464 215296
N4 . 1,155 - 2125 4515625
N5 ' 4,072 + 714 599796
N6 4,510 4 1252 1567504
N7 5,150 - 128 -16584
N8 2,454 - 824 678976
Hg 1,565 - 1895 W a 5591025

Promedio 5,258 ¡ ¿¿,r'| 14C85974
.1r----'-'- .

m ' ¿N-ÉÉQÏÉÉZÉ- i 1250 . 10"5 .’. D . 3,2 i o;4

1 ¡14095924 _ i -59I\ D.%É.loo%-lafl
ED _ flv 1.4093974 “4442 o lo-57a "-0-.

I-Iinofisoprivos de 3 dias:

Animal % de yodo en tiroidés 11.10”:5 1:12
H1 0,155 - 11 121
H2 0,166 + 20 400
H5 0,144 - 2 -»4
H4 0,166 + 20 400
H5 0,141 - 5 25

"Promedio 0,146 í i Z ¡12' 950
l .' ' - 

mn "¿15,8 - 10‘5 n - 0.146Ï o ¡006
+ ¡950 É+ ' -3 . , .e=-._...-, . __

\ 4 “,15 lo \ ¿'D '-9¿99É . 100 % n 4,34 %
Hf 950 ' 4- 5 o'l46EDI...3.6--5,85.1o‘ ---o--

Animal Yodototal en tiroides y 11.10'3 ¡12
H1 2,700 - 2190 4796100
H2 7,470 + 2580 6656700
H5 6,480 + 1590 2528100
Há 4,980 + 90 8100
H5 2,820 - 2.070 2 42.84900

Promedio . _ 4,890 ' ¡2: :1 l 18275600
_¡_ '_ ._ . . J ¿I

m a -V"ÉÉ%ÉÉ99n i 1910 . 10'5 .°. D ' 4.8 i 0:9
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e g :\'183:0600 _ t 2l40 o 10-5
. É_D " 2¿%%-. 100 % ñ 18 %

.1 2 ñ _ ’
ED " m ¿{Lg-3.6.5. i 955 . 10""5

9--0u—— 3 2Animal Klde Ig/loo gr opo. 11.10” Ii
H1 ,750 — 1500 2250000
H2 4,819 4 1589 2524921
H3 4,180 4 950 902500
H4 5,716 4 486 256196
H5 1,709 - 15 1 2515441

Promedio 5,250 ¿5' x13] 8227059
l---——--——— .

mas. ¿mntlzam 105 0°. Dagigtoga
“Lil, no r." I _ ' l

oa-V87720984Ï1450.105 ¿Du%+%¡5¿1005,5219%4 "*‘_-’—‘ - ”'EDgA641 olO5
20 . “0.0--

Hipofisoprivos de lO días.
Animal %de yodo en tiroides ¡1.10‘5 x12

H1 0,056 - 42 1764
Hg 0,117 + 19 561
H5 0,121 4 25 529

0,108 + 10 100
0'087 - 11 121
0:098 , i Z x12! 2854

- 25,9.10“5 ,°, D a 0,09 Ï 0,01

26 6.10“3 o 01
. . ' 65-34-55.100%-11%

'__, 4- r I _ _ 3

¡LDn mVM II i 11,9.10 320 ---o--“
ÓAnimal Yodototal en tiroides xi.10'5 Xi“

H1 o;672 - 1565 2442969
Hg 5'595 u 1158 1550964
H5 5,588 + 1155 1529409

a;160 - 75 u 5625

H5 1 566 - 66? -447561Promedio . .21255 , ¿ZZ x13! 5566528

m a I\/ÉÉÉ%ÉÉÉa Í 1060.10"3 ,°. D e 2,2 i 0,5
1 F‘ÏÏ___-—'ï _

e 9 aN/Éïïïïígg - i 1180.10 5 ¿57%,10096á25%
9. 4 I 7-" 2 ' '_

ED I 2.9.3.8.5”? a¿52(3»;|_0--..'7) "-“Of-m
Animal Yodo en 0/100 gr de cuerpo 11,10‘3 x12

ul 0,672 - 1189 1415721
H3 2,950 + 1089 1185921
H5 2,547 + 686 470596
H4 1,660 - 201 40401
H5 1,480 - 581__ 145161

Promedio _ 1,861 . I¿__x121 525580041."? . _ " 
m - “Vfimssaoq a 't 8090 lo 5 ooo D n 1,.8 L- 0:1

4 5255800 i + -5 .1 ' Í '

.9. Í'
e! vgr‘ '

ED - JV-ïLigggg uÏ127.10'3
H--0-.



Resumende los valores hallados:

Animales Operados en invierno:

l) Sapos normales:

lea) %de yodo contenido en tiroides: 0,17': 0 Ol (en tejido fresco)
lab) Cantidad de yodo contenido en cada glándu : 3,3 é 0,4X
lnc) Cantidad de yodo intratiroideo hallado, por cada 100 gr de peso del

cuerpo: 2¡4 i 0,?

2) Sapos hipofisoPrivos de 6 dias:

2na) Contenido de yodo por 100 mgr de tejido freSOO'tirpidoo:O;09 Ï 0,01mgr
amb) Cantidad de yodo contenido en cada glándula: 2¿9 - 0’35 +
2x ) Cantidad de yodo intratiroideo por lOOgr de peso del cuerpo: 1,7 0¿25

3) Sapos hipofiSOPrivos de 15 dias:

3wa) Contenido de yodo por lOOmgr de tejido fresco tiroideo: 0,08 t 0,0293v
3-b) Cantidad de yodo contenido en cada glándula: 2,3 —0;8X
5-o) Contenido de yodo intratiroideo por 100 gr de peso del cuerpo: 1,6

u O55

Animales operados durante la primavera:

l!) Sapos norpnles:

a) % de yodo en tiroides: 0,10 Ï 0,01 (en tejido fresco)
b) Cantidad de yodo contenido en cada glándula: 3:5 - 0;4X

) fantiïad de yodo intratiroideo por 100 gr de peívdel cuerpo: 3,2r 0,4
2’) Sapos hipo fiSOprivos de 3 dias:

-k

23-a) Contenido de yodo por lOOmgrde tejido fresco tiroid%p: 0,146 a 0;006rfi’aïub) Cantidad de yodo hallado en cada glándula: 458 i O 9
2'wc) Cantidad de yodo intratiroideo por 100 gr de peso del cuerpo: 3;2' 0:6 g
3') Sapos hipofisoPrivos de lO dias:

3‘-a) Contenido de yodo por 100 mgr de tejido fresco ,iroideo: 0,09 i 0,013
3'»b) Cantidad de yodo hallado en cada glándula: 2,2 - 0;36 _k
SÍ-o) Cantidad de yodo intratiroideo por 100 gr de poso del cuerpo:l,8 

o ; 1 Ü c '

99.193.
Qesgg_gl_puntode vista biológico: En estos animales la hipofisectomía
producida un descenso en el contenido de yodo de la tiroides; el cual pam

roce manifestarse después del 6° día de hipofisectomizadd el animal (en

inviernol;

En invierno 5 entre l-a) y 2-a) por comparación; se observa que co

mienza a manifestarse el efecto de la hipofesectomia comoun descenso del

yodo tiroideo; Lo mismose infiere por comparación de l-c) y 2-0) y de

lnb) y Z-b) aunque en este último caso es dudosa la conclusión, ya que el

valor más alto de Z-b) coincide con el más bajo de láb).

Entre l-a), b) y o) y 3 - a,b y o) no se infiere conclusión alguna



- 64 n

porque los valores dados en 3-a,b y c) adolecen de un error relativo que

oscila entre 25 % y 50 %.

El aspecto de la piel de los hipofisoPrivos de 6 y de 15 dias presen

taba las caracteristicas que se observan luego de la extracción del lóbulo

anterior de hipofisis: rugorisdad y descamaciones;

En hipofisectomizados en primavara: En lo referente a %de yodo tirbi
' dee (puntos l'-a; 2'—a) y 3'-a) no parece haber diferencia después de 1a

hipofisectomía. Sin embargodespués de lO días de hipofisectomizados (l'-o

y S'aq) se observa descenso en el contenido de yodo por cada 100 gr de pe

so del cuerpo;

Par comparaciónde l'-b y 5'-b) parecería que la glándula se achicara

bpero 51-b está dado con error relativo de 25 %)c

l!—b; 2t-b 2!-c y l'-c están dentro del mismoorden lo cual (Junto con

lo dicho respecto al %de yodo tiroideo) es indicio de que a los 5 días de

practicada 1 a hipofisectomía no se manifiestan todavía sus consecuencias;

El descenso observado en 5'-c) reapecto a li-c) si tenemos en cuenta

que el %de yodo (referido a tejido fresco tiroideo) no sufrió alteración

(puntos l'-a y 5'na) implicaría un aumentodel peso del animal hipofiso

priva resgccto al normalplo cual seria un indicio de alteración en el fan
cionamiento de la tiroides. Por otra parte en los hipofisectomizados de lO

dias habria descamación y rugosidad cutánea mientras que en los de 3 dias

el aspecto de la epidermis ¿ra normal.
Variación estacional: Se observa descenso en el contenido de yodo por

lOOmgrde tejido fresco tiroideo en primavera, respecto al valor obtenido
en invierno (ver l-a y l‘-a)°

El contenido de yodo en cada glándula parece no sufrir alteración.

Ia glándula disminuye de peso en invierno. (ver l-b y lïnb);

Desde el grato de vista quimico: El procedimiento descripto no difiere e
sencialmente del expuesto por Barker.

Nuestro objeto fue aplicar esta técnica al dosaje de yodo en suero de

sapos y más tarde en tiroides de sapos, (lo cual permitiría hacer estudios
sobre la fisiología de estos animales) y fijar los detalles precisos de

técnica; que deben cuidarse con ese fin;

De estazpresente hormonatiroidea circulante en el suero de sapos las

cantidades de muestra requeridas para hacer las determinaciones hubieran

o- J
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hecho necesario introducir cambios fundamentales en el metodo, par lo cual

se abandonaron l os intentos de adaptarlo a la microdeterminación de yodo

en suero de sapos.

Para efectuar los dosaJes en tiroides no es aconsejable hacer una ni

drólisis previa de la glándula con HONay trabajar con una parte alícuo
ta pues seria engorroso y conduciria fácilmente a pérdidas de muestra. En

preferible colocar la glándula entera en el balón y al final de la Open

ración de destilación buscar la dilución adecuada para hacer las lecturas
en el fotocolorímetro.

En gendral hemosobtenido lecturas apreciables en el rotooolorimetro i

dentro dol rango de cumplimiento de la ley de Beer, recogien do el produg

to del destilado en matraz aforado de 25 ml enrasando y haciendo con es
ta solución diluciones que generalmente están entre 0;5 y 5 ml/25 habienn

do variación de un animal a otro, (normales, hipofisoprivos; variaciones
estacionales: etoá)

Ñ--O’-I
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