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El laboratorio en las afecciones tiroideas con

especial referencia a la determinacidén del vodo

proteico
RESUMEN

Este trabajo consta de tres partes:

Se estudia la bioquimica y fisiologia de las hormonas tiroideas incluyen=
do la distribucién del yodo en la tiroides, su metabolismo intratiroideo,
la liberacién de las hormonas tiroideas, la naturaleza y estado fisico-
quimico del yodo circulante, el metebolismo general de las hormonas yo=
dades y la actividad biologica comparative de las mismas y de sus andlo=
gos. Al final de esta parte y a la luz de los conocimientos actuales so=
bre el tema se pretende representar en un diegrame los distintos caminos
de la biosintesis, el metabolismo y la eliminacién de las hormonas tiroi=
deas,

Se analizan las cuetro pruebas fundamentales para el estudio de las en=
fermedades tiroideas a saber: el metabolismo basaL el colesterol séri=
co, las pruebas de captacién y excrecidén del yodo radioactivo y la de=
terminacién del yodo proteico (yodo ligado & las proteinas).-

Se hace una resefia comparativa de las distintas técnicaos pare le ddtermi=
nacién del yodo proteico y las criticas correspondientes de acuerdo a
nuestra experiencia,

Se transcribe detalladamente la técnica propuesta: preparacién de los
reactivos, cuidodos especiales para evitar contaminaciones, material de
vidrio y aparatos empleados y el procedimiento utilizado para este tras
bajo.~ Se enumeran también los factores que pueden perturbar la deter=
minacién del yodo proteico como la ingestién por parte del paciente de
medicamentos yodados, substencias de contraste para exploraciones con

Rayos X, alimentos ricos en yodo, etc. etc., aconsejdndose la necesidad



Be=

de analizar exhaustivemente los antecedentes del enfermo antes de reali=
zar o interpretar los resultuados obtenidos con este vrocedimiento.—

Se agrupan las determinanciones realizadas en pacientes enviedos y estudia=
dos en nuestra clinica durante mis de ocho alios pera establecer la signi=
ficacién clinica de la determinacién del yodo proteico.-

a) En personas normales (eutiroidismo). Se realiza la determinacién
en 542 casos ( la estadistica més alte hasta ahore publicuda) ohteniéndose
valores comprendidos entre 3.7 y 8.3 microgramos por 100 ml de suero con
un 97,6 % de los casos con valores entre 4.0 y 8.0 microgramos por 100
ml.~ Se consignan ademds los resultados de otros autores para esteblecer
la comparecién con los determinados con la técnica propuesta,

b) En hipertiroidismo. Se estudiaron 116 casos de hipertiroidismo clini=
camente diagnosticados y confirmados con las pruebos de captacién de
1131, colesterol y metabolismo basal los vulores obtenidos oscilaron entre
7.6 y 21,8 microgramos por 100 ml de sucro con un 83.2 % entre 8 y 16 mi=
Crogramos,~

¢) Hipotiroidismo.- Se agruparon 118 casos de hiportiroidismo con valo=
res del yodo proteico entre 0.1 y 4.3 microgramos por 100 ml de suero con
un 89.0 % de los resultados inferiores a 4.0 microgramos,-—

Entre 5 y 6 microgramos nor 100 ml. de sudro se encontré el mayor por=
centaje de eutiroideos; entre 2 y 3 microgramos el de los hipotiroideos y
entre 9 y 10 microgramos a de los hipertiroideos.-

d) Bocio difuso simple.— 25 casos con un 76 % dentro de los limites com=
prendidos entre 4.0 y 8.0 microgramos y un 16 % inferiores a 4.0 microgras=
MOS,—

e) Bocio modular simple.- 25 casos de los cuales el 96 % presenté valo=
res dentro de los limites normales.-

f) Insuficiencia anterohipofisaria.- 16 casos con valores inferiores a
4 microgramos en el 88 % de los mismos y un valor medio de 2.4 microgramos

g) Deficit de talle esencial.- 19 casos con un 69 % de los valores entre

4 y 8 microgramos.-



En un 26 % de los pacientes estudiados se encontraron valores inferio=
res a 4,0 microgramos y estos fueron los que mejor respondieron al trata=
miento con triyodotironina.-

h) Sindrome de Turner.— 15 casos con un 40 % de los valores superiores
a 8.0 microgramos pero sin sintomes clinicos de hipertiroidismo. La
explicacién de este hecho, que no hemos encontrado en la literatura mé=
dice revisade, resulte por ahora oscurea y dentro del terreno de las
suposiciones.~

i) Diabetes.— 24 casos con un 92 % de los valores dentro de limites
normales,~

j) Embarazo normal.- 19 casos, en los cuales el yodo proteico sobrepa=
sa los 6.5 microgramos por 100 ml de suero con 47.7 % de los valores
superiores a 8.0 microgramos.-

k) Amenaza de aborto.- 8 casos. In todos ellos los valores del yodo
proteico resultaron inferiores a 6 microgramos por 100 ml de sucro.-

Se platean las causas que podrian explicar esta anormalidad, el
posible valor diagnéstico de la determinacidon del yodo nroteico en la
amenaza de aborto de origen endécrino y le perspectiva de agregar hormo=
nas tiroideas al tratamiento hormonal clésico que se establece en estas

circunstancias.-

Jis
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cag&mnanmd&mm‘mmmu
una esrscter{stica quimica definida. ad.h-muuponm.-nnum-
mmmanmw.m»,mﬁmmm
488 y las horacnas tircideas son sminofaidos qus contienen yudo en su molfemla.~

mmnmumym.hwémdw.u
investigacifn (empleo de radicisStopes y téanices arematogrificss) los esfaerscs
¢ fisiblogoas, cliniocs, boquimicos y bioff{sicos han permitido profandisar con-
sidersblemente on @l conocimiento de la fisiologfa normal y petalégiea de 1z gle--
dula tiroides, descubrir misvos ocompuestos yodados activos y sus metabolitos y
ecnooer mejor la distrimoién, biosintesis y propiedsdes de estas mstanclas.~

Vos son las fuentes fundsmsptales de las que la tircides obtiene mu pro-
visifn de yodo: una qzfgena, el agma y los alimentos y otra gpdfigens,degradecifn
matabSlics de aminofcidos yodados previmmente sintetisados. Se puede agregar a be-
tas una fuente menoce im;ortante como ssxfa la ingestifn de yodo en los medicamen~
tos y en las preparsciones para vimalisesciones romntgenalégioas.-

La mayor perts dal yodo ingerido estf presente como JodiuIg y en esta for-
Ba 68 cbsorbido 2 1o largo de todo el tacto gastrointestinal hacia el terremte cire
culatorio para formar 10 que se ha dudo en llemar el "pool” de yodurc. De este
*pool” se provee la :iroides del yodo neceserio para la hornonoginesis y el resto
o8 eliminedo por los rificnss, minque peguelias centidades teadén se plesden por las
heoss, el sudor y la leche.~

El yoduro abeorbido se distribuye répidsmente en el espacio extraseluler
y en algunes freas de conoentrecién oomo son las gléndulas selivares y gistriees
y e el tejido conectivo denso. L& tiroides dieme una gran afinided por el yoduto
pero, oo inmedietaments lo utilisa en la sfntesis hormonal, en condicicnes nor~



1a8 el espesio dsl yeduro tirvideo ecmtriluye en mxy peguefia pruporeifa en el
amento de *pocl' de yoduro.-

apresaio oomo "clesrance” tiroideo que en ecndicionss noamales es del orden de
17 ml per mimito (3 a 45 ml por aimito)} ; el valor medic del “clecrsmoe”rwnal al-
esnsa s 35 al por mimto. K1 "elscranoe” total es por $sto de alrededor de 50 md
per ximto o 3 litros por hora del sual las des tereeras partes sorresponden a loe
rifiones y wn tercio a la glindula tiroides.

En oondicicnes patolégieas, como la enfermeded de Craves- Basedow, el
"olearanes” tiroideo aleansa valores eatye 80 y 1000 ml por aimte; el "elesren-
00" renal, en csndic, 99 mantiens mfs o mence eonglants ¢ independientis de las
mumm.muodmdmawnamn
poquefio, 00RO Csurre en las sonas de beclo endimieo, el "clesrsnoe” tircideo mmmen-
ta paras asegurar 1s csntided de yodo nessseria en la sfntesis erginice.~

i.Bmmenn (1896) fub ¢l primere en demcdtrar la pressacia de yodo en ls-
tiroides y la relocilc que existe satre este elemento y la actividad de la glinde-
1a (1), B 1899 A.Coumld (2) alslf de 1la tireides una proteins precipiteble per
malfato de mmonio 2 media saturacifn, mxy ries en yodo y eon las propiededes del
pelvo de tiroides:s )a iresicimlisg.~ En 1915 E.C.Kendall (3), dempufs do rumere-~
ses investigaciones, por hidrélisis elosline de la tireglebuline, ownsigais sisler
un compuesto yodado que 1luad Tirqxias penseads que ers un derivado del triptéfune.
Tiempo dpspube C.R.Rarington (1926) demostrS que la tiruxina era un derivado yode~
do de la tirosime y consiguil cbtensr la hormona por sintesis (4). G.L.Foster (1929)
eiala de 1a tiveglodmline la 3,5~diyodotirosina (5) y R.M.Miak y K.Biak (1%47) 1a
3-moncyodotiresina (6). J.Gross y R.Pitt-Eivers (1952) idestifieen y simtetiser la
35503 ~triyodotironine (7) y el grupo de J.Rochs, H.Michel, J.Wifles y V.Wolf en



1955 amnclian la pressncia de dos musvos compuestos yodedos de la glindula tirci-

des: 1a 3,3'~diyodotironina y la 3,3',5'-triyodotironina (8).-

La tircides, que repressnta el 0.03 por clento del peso corporal oontie-
ne sproximedecasnte y en condieiones normales el 20 por ciento del yodo total del
oergspismo. Una pequefia parte camo yedo inorghnioco al estado de yoduro y el resto
oomo yodo en combinacién orginics (emincleides yodades) .Estos sminofoidos se en-
cuentran en muy pequefia proporeifn al estado lidre puesto qub pristieemente todo
el yedo orgfnico se halla igado por unicnes peptfdices a la tirogloimlina. Bn
otres palsbres los sminofeidos yodedos (tirosinas y tironines) son censtituyentes ’
normales de 1la estructura molsonlar de la tireglohulina, La tiroglotmling pura es -
uns protefna que se comperta ecmo homoginea en la elestrofuresis y en la ultrecen-
trifoga. Su punto isseléetriec #e halla a pH 4.5 ¥ m pese molssular he sido cal-
oulado entre 650,000 y 700,000. Su contemido en yodo varfa si ha sido prepareda
de tircides ncrmales o anormales.~

Por anfligls quinieo s han podido sislar 19 eminofeides de la tirogle-
mlina. La consentraeifn relativa de algunos de ellos todavia no #9 ha determine-
de oon precisifn .-

eninofcido concentrecifn/clento

llemedBBococcococcnscecsscnsne 12.8
Z.Hﬂnm.._................... 12.7
’m...ooo.o.oo.oo.o.oo..oo 10.8

AeAlamiNBcvececasccssvncescaces T4
SJemilalaning.ccscescsscncance 6.7
6&11“1.00..-.0....00....00. 307
TLlilotinlccccevecscocecncnncnse 306
sm..............’........ 34

9 .Tirosintcccscscvcccssccccocnne 301
0. Histidina.ceosccvcsconvenccans 262
n.mwfmcu................. 2.1
u.vm....................... 1.5 .
nm...o’ooo..-ooo-.ooo. 103

u.wtirodna.............
IS.J,Wﬁmﬂmn....."u 0e5
M.LB'WW'......... -

1703.5’3..mm.oooooo -



aninofcido conoentracién/elento
1803 M 5'-mm.ooooo -
.m.................... O
TOTAL : 19 axinofeidos 72

Faltsn identificer elgunos smimofeidos o los ya obtenidos, por error
@ la dsterminseifn eumntitativa, debsn enconirarse en mayor proporeidn, puesto
e asf 810 #e llega al 72 £ 40 1a moléemla total de tiroglobulina, Llsms la
stencifa ¢l elevado contenido de lemecina, arginime y serina ceda uno de los cus=
les sobrepasea ¢l 10 £

La férmla estruotursl de los aminofeides yodados y su porosntaje de yo-
éo e indieen a ecntimaesifn:

! 7] D [‘ ‘\f\ 2
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«~ Deade ¢l momento en gue el yoduro plassftido
(I7) o8 eaptado par la tiroides ss desensadena una complicada serie de resccio-




nes oomo resultado de las cueles e¢ incorporsdo ocamo yodo crgfniec. Alganos de
les pasos intermedios quedsn afin sin aglarsr a pesar del gran svence que signi~
106 on estos estudios el empleo ds T', 10s enflists ercastogrifiecs y les dro-
gas antitiraidess que pueden interrvapir la cadene de resscicnes en diferentes
otapas.~
El nessnimmo de 1a bMoxintesis de las hormonas tiroidess mede resumir-

s, aungae sea tefricmmente, en 1la fomma sigaiente:

a) Captaciln de yoduro plammfties por la tircides

b) Oxidacifn del yoduro a yodo »

e) Yodureeifa de la tirosina a mone y diyodotirosina

d) Copulacién de yedotirosinas a yodotironines

s) Captacién de yodure nlammftico per la tircides.~ Mnque la natureless funcional
de ls eeptacifn del yoduro plasmitieo es haste hoy desesnceida, se cves que esté

contzroleda par un sistema de enximas y por la presmmcis deo giupos sulfidrilos en
eonoentracifn adesusds (9).

La tiroides, blogueada con ticurasilo pers impedir la orgsnificecifa
del yodo, es capas de oconosntrar yoduro en eantidades eiento d¢ veses muperior a’
1a del plasme. Empleando estos agmntos bloqueantes y 111 se puede demostrer wea
ripide acumlaciln de radicectivided an la tiroides alssnsendo un nfximo que lue-
£° dimmimxye haste quedar en equilibrio oon la rediceotivided del plasme. Aduinie-
Mlmmvhanlnnm-m”nahﬁm-hmwl
dal ' na gddo captede por 1a tircides misntres gue su eliminaciin se haoe leo-
tanente necesiténdose mfs de 400 horas pare alosnsar los valores baseles do la e
periencia. El "espacio de yoduro tircidec” en el hombwre normal con tircides blo-
queada no exeeds de 400 - 500 ul de plasma. in mjetos cen tiretaxiecsis el "eape-
alo® puede contener tanto yoduro oamo 30 - 35 litros de plasma.~ )

Como en la tircides no blogueada, el yoduro captado se incorpora imme-



6

diatemente a la forms orgfniea aflo una pequefia cantided wuelve a 1z eiremlacifn
senteniéndose un equilidrio eatre el yoduro plammfties y el yeduro tiroideo.

Clertos anicmes oomo el sulfoctsmro (8Q") y el perelorato (€104 ), a-
denfs de los derivedos de ls tioures, inhiben ls esptacifn tircides del yoduro
plasmftico. El sulfoaianuro de potasio provoca tambifn 1ls descarga del yoduro ti-
roidec, antes do que entre en eombinasifa orginiss, sfostnsnde un verdedero”levado”
de 12 gifaduls, La tirotrofina, en cenio, mmenta la osptacifn y estimula todss
1as foses intermediaes do 1a Mosintesis hommenal .~

®) Qxidacifn del vodro s Yoo Kl antfn yefuro (I) tal cual eirculs e el plama
Do reescionsa con las pretednes, En cssbioc, el yodo elemental (I,) forms fheilmente
oompuestos de mstitueiln, afn in vityo, eon la tircsina y otros sminobeidos ocons-
tituyentes de una moléouls protedsa. Es por esbe que la cxidacifn del yoduro a yo-
do elmental (2I° I;) dede preceder a la inscrporacién de Ssto ocomo fosma orglni-
ca.~ R.Pitt-Rivers (10) y C.R.Harington (11) sostienen qus el feido hipeyodoso, en
equiliterio otn el yodo elemental, as la forme reactiva del yodo que entra en ocmbi-
nacifn orgiaien en 1la glfndula
BO +1; HIO+I™+H ,
hﬁp&mm“dﬂd&dﬁ-u@s&nm—l—q
sistema do ensimes (cxidases y peroxideses) mnque Nuhno-hapeﬂdoddu;
€e la tiroides mstencias oon estas earucterfstises. £.W.Dempsey (1949) demostsb
por mbtodos histoquimiecs, astividad peroxidfsics en lss oflules fAliculares(l2).Bn
emmbio J .Eoche y R.Michal (1955) sostiensn que la presmacis de wna axidesa espesi~
fles no es fisioligicamente neseseris, puesto qus el yoduro puede oxiderve a yodo
elemental en un sistems potencial redox adecnado. Estos mimmos inwvestigedcres do-
mestran tendifn que en el folf{mulo tiraideo emiste un potenaial redox dismimfdo
despuls del tratamiento con ticuraailo (13).~




yeode elemental su ineorporacién a la molécula de tirosina ocourre en forma ingtan-
ténea. Los nfs cuidadosos tradejos realisedos per C.P.Leblond y J.Groes (1948)

con ratiomtograffes de delgados cortes de tejide de tircides de rates, demestran
qe la primers localisacifn de radiocactividad atriduible al yodo orginiec se e~
aentren en el borde spical de les oflnlas epiteliales adyasentes al fulfoulos ti-
reideo (14) . Immedistamente la rediocectivided se corre hesia la Ius dal folfeulo
Basta llenar completemente el frea folimlar. Trsbajando oen tircides estimulodas
1s velocided es afn meyor y la mfs temprena rediomtografia eflc mmestrs redisacts-"
vidad en el coloide.~

Fo estl muficientemsnte prodedo sl los sminofeldos yodados se [rodusen
porsalnente en las oflules y luego fstas 1os segregan ripidmmente 2l colcide o &
se produssn en el ocoloide sdyaceite a la superficie ealnlar. Temiendo en cwenta que
 1a oxidseifn dal yoduso se produjera dentwe de las oflulas las protefnas celw-
lares oompetirfen con la tiroglotmlina em la incorperscifa dal yodo elmmemtal y
qae ¢s necesaria la presmaia de oflulas intactas para la yoduracifn eficiente de
la tiroglotulina (.E.Mozxton o I.L.Chaikoff, 1953 (15)) se he elsberado le Mpé-
tesls de que las oflulas segregan independientemants tiroglotulina y yoduro demtro
del foliculo nesssitfndoge 1la setividad del besde apicel de les oflulas pare la
axidacién del yoduso y yoduraocipon de la tiroglotmlina adyesente.

A.Taurog o I.L.Chaikeff (1949) usendo I’ demostwaron que la redicestt:
vided go mnifiesta en nfs alta propoveifn unide a la monoyodotiroeine que a la
dyocdotirosine de donde se puede ecnalnir que primerc se incorpareria un ftcmo de
yodo para former moncyodotirosina la que grecies & una meva insarporacifn de yodo
rrodecirfa lunege diyodotirosina (16). La primera seria un precurecr estable de la
diyodotirogina. A pesar de qus este tipo de rescaifn estf en el terrenc de 1la dis-
mgifn, y teniendo en ousnta la rapides y fesilidad con que el yodo elemental rese-
deﬁuhMmMMhuﬁﬁMhM



ensinftieos espoelficos en 1a yotureoiln de este smimofeido. La yoduracifn de 1a
tirosina ssguirfa entonces en forme autemftics a la axidecifn dsl yoduro alemsntal
8¢ posee uba elevada espacidad de ressciln se ineorporarfa izmedistemapte s la
forma orginiens~

d) De asuerdo a la Mpltesis de C.R.
Hﬂngtn(IWhHMnanouMapcMMﬁuhhnu—
oulas de diyodotirosina ecn plrdida de wns moléonla de alalima.-(17).~

En axperimentos en ratas een I3, realisados per i.Taxrog e I.L.Cgaikoff
(1947) se prodl que a medida que la raiicectivided de la diyodotirosine dismirmye
1a de la tiroxina eumenta 1o que demostrerfs que ol derivado diyodado es el jrecmr-
sor de la tirexina.~(18).~

La sopulasifa de des moles de diyodotirosina impliss un proceso cxidative.
31uomMathmo&ndmmthM&
ps estd probado hasta el presents (19)~

En experieneies ¥ealisades por 3.Debgms (1954), wtilisendo cortes de tirei-
des y tirosine mareada con C14 ge [mdo demestrar 1a pressneia de tiremina maresds
pero no diyodotirosing 1o que podrfa explicarse =i se adxite la condemsecifn de dos
soles de mencyodotiregina para formar diyedotirenima de la que e originarfa tire-
xira por ls incorporecién de des mevos ftomos de 7odo.~() ~

Bn cuanto a la afntesis de la 3,5,3'~triyodotivoninae que tempocd estf s~
ficlentemsate cslareda so furmerfia: a) por conjugasién de un mal de momoyodotiresi-
pa eon un mal de diyodotirosinag b) por yoduracifs de la diyodotireniaa y o) por
deshaloganacifn de la tiroxima (pledida de un ftcmo de yodo). Cual de esbas hipte-
gls es la verdadera no se concoe todavfa eon segaridad y ocomo axisten experimsntos
@ouhmnnm&mlom.mbﬁ“.hw&qwh-ﬁ—
roides rueda segnir cualquiera de estos eamines o mfs ds uno a la ves pare elabersr
ss productos hormonales caraster{sticos.-




Las hormonas tiroideas estén ligadas por uniones peptfdicas a la tiroglo-
buline de la cual pueden ser liberadas por hidrflisis aleslina o ensimftica. Camo el
peso molecular de la tiroglobulima es my elevado no pasds, en condiciones narmales
atraveser la pared de los capilares. Por 1o tanto esta protefna debe considersrse
oamo 1l sustencia que hace posible ¢l almsoensmiento de los sminoficidos yodados en
el folfoule tircideo.~

En algunos easos, sin embargo, ss ha podido demostrar la presencia de ti-
roglobulina en la sengre circulante cuando la glinduls ha sufrido ossbios traumbti-
008 que implicerien destruoccida eelnlar. En 1954 J.Robdins, M.L.Peterman y J.E.R2l1
(1) tradajando con mercs ds pacientes con carcinoms tiroideo, gme habfan recibido



altes dosis 40 N2 enguentrun en 1a sengre une protefns que par sus propiedades
figloogkinices no paeden distinguir de la tiroglcbulina. A las mismas eonclusicnes
Llegmn C.A.Ovan y W.M.Ne Conshay (1956) estudiando susros de pecientes eon tiveidi~
tis de Haghimoto despubs de pequefias dosis de T°%, 1o que pedrfa expliserse por

la destruceifn glandular que implice siempre esta enfurmeded (22). I.M.Fodtt y eele-
boradores (1956) demcstreron temiién la pressncia e el miswc de sntienesyos ds 1a
tiroglotuling lumena en la enfermedad de Haghimote (23)

En condicicnes normales, por lo tanto, es nesesario degradar la molfenls
ds tiroglobulina pera libersr les minofoidos yodados que meden difimdir con rela-
tiva faoilided. E.De Robartis (1941) Mhmnhmumu‘
una ensima proteclitios que recientemsmte ha sido sisleda y purificada por K.T.Me
Quillen, P.G.Stenley y V.M.Trikojus (1953) (24 = 25) ~

No s tiene la seguridad si ss trata de una 0 varias ensimas proteal{ti~-
eas pero si se sade qus son cspaces 4o lidberer tirenines yodades astives y yodotire-
sines fisioldgicamente inestivas (26) ~

En este momemto entra en juego otro sistems ensisftico que poese una seleo~-
tivided fisiolégiss pars deshalogenar las yodotirosinas dejando intactes les yodoti-
ronines (27). :sta deshalegenass tircides astfa &irestemente sobre la 3,5-diyodotizom
dupmmhnwodouruhah@oan4tmommlt~b
yodo obtenidndose tirosina oomo producto final. El yode liberado por la deshalegene-
s2 g8 ineorpora msvemsntes a la tiroglobulina.

En comolusifn, graciss a estos sistemas ensimfiicos, las yodotirosimas
son deshalogenadas y las yodotironinas queden libres pare difundir al torreate cires-
latorio. Se comprende asf{ que en la wena tireidea de animales a los que se les admi~
mistre 1151 ge ecisle fandmmentalmente tirexina y pequefias cantidndes de 3,5,3'-tri-
yodotironioa pefe no yodotirosinas (28) .~

En experimenios realisados por S.A.Berson y R.9.Yalow (1954) se demosthd
qae 1la tiroides en condiciones normoles, segrega aproximsdaments de 110 a 120 miero-



n

grenoe 4o yodo orglnies por dfa mientras que en la tiroxicosis los valores alsen~
san hasta 1000 micvogremos por dfa.(29) ~

Los compuestos yodados que pessn a la ssagre son distrilmfidos a tedos loe
tajidos por 1a cirenlacifa general. Los eritrocitos contienen sflo yodure inorgfaie-
o0 [uesto que la membrana ¢s imperwesdls & las yodotironinas (30). Kl yodo plassf-
tieo esth representado en un 10 @ 20 § por yoduro inorginies, en un 70 £ por tivo-~
mse y en pequelia proporoifa por la 3,5,)'«triyedotizonine. Recientemente, J.Roshe,-
R.Mohal y J.lunss (1959) trsbajando oon ratas tratedas con T3 jdentifiom en o1
plassa pequefiag cantidedes de 3,3'-diyodotirening y 3,3 ,5'- triyodotiromina spor~
tendo suficientes datos oomo para considersrlas cemponentes nozmales del plamma oir-
oulante ~(1) ~

La naturaless quimies del yodo orglaies restante no se conoce afn amgme
uns parte de 61 debe estar comstitufda por los mstabolitos tisulares de lashormonas
tircidess actives. En condiciones normales la tiroglolmlina, la moncyodotirosine y
la diyodotirosina no ss encuentran en la seagre airculante .~

nmwuudbammn.-&um-mhg;
8o pusde ser separado por diflisls y eorweaipita con elles al agreger feide twield-
roscftieoc. La tiraxine estl ligeds nfis firmemente a las protefnes que 1la 3,5,3'-tri-
yodotironine (32). La uaifn mks aftdl de la triyodotironime permitiris que fste &~
funda a les tejidos oon mayor facilided y explisaria algunas de las &iferensiss me-
tedSlieas cbssrvedas entre las dos hormonas.~

En 1952, A.H.Gozdem y oolaboradores (33) y postericswente J.Robbins y J.E.
Rall (34), W.7.Delss, E.C.Alhright y F.C.Lawrson (35) y W.Horst y H.Feler (36) de-
mostraron con el empleo de thenicas elsctroforitises y tiroxina mereada que la gayor
parte de la tiraxina del suero estf unida a uns proteina que ss desplasa con wna velo
aldad intermedis entre la 1y 5 - globulines, y una pequefia cantided unids a la al-



Wimina, La clfa globuling a 1la qus estf unids la tiroxine ha sido designade THP
(thyroxine - binding protein). Lsta pretefne existe e ¢l plasme en my reguele
peoparcifa (alrededer de 1.5 mg por 100 nl de plassa) ¥y ss tretarfa de una glu-
eoprotelina de wn peso mslecular estinmedo ea 50,000 .=

£ plasss lumano norsal contiens sufieiente cantided de TBP oomo petre
unir 0.2 mierogramos de tirexina per ul y sl la cantidad do fsta mmenta, €l enee-
8o do tiroxine se asesia direstemente eon la alMiming, F.C.Lerson, W.P.Delss y E.
C.AAMright (1954) demostreron que la tiroxise wnids 2 la TBP pmeds ser extraida
oon Wtencl mientras que la ligeda a la aldMixing es ingoluble en este disslvente
(371« G.Derams, J Mehmx y J.iHenxy (1958) enmuentren, ea wa 2ifio pertader do wa
boeio cenginite la pressnsia en el plasms do wna mastencia iodsade que 80 desplese
o la alMining en 1la elestreforesis ¢ iasslwble en alechol tmtflieo (38). A.D4
George y K.B.Paschiis (1957) y J.B.Stanlury y eslaboradores (1978) desssdden easce
sixilarves (39 = 40)

21 ecmplaje tiroxine = TBEP del plasmes estf en egilibrio eon una peguefis
proparaifn de tiroxina libre y oomo 1o sugieren J.Robbing y J.E.Rall (1957) la rein-
cipal funeifn 4o la T.B.F. o8 la do retener en @l plasms la tirexine, pevo an for-
na insstive, misntyes que la tizexisa libtre serfs resicnscbls de 1a actividad hop-
sonal (41) ~

Ls cuntided de tiroxise metaboliseda saria entonees directemente propos-
eicnal a la esntided de tirexine plasmftica lidwe. J.T.Douding, ! .Freinkel y 8.H,
Ingtarg (1960) demestren que los estrégenss (dietilestilbestrol y benscato de es-
tradicl) en mjetos smutircidecs, mumentan la avides do fljacils de la TBP a la ti~
roxina, lo que estf sssmpaiado por wva mmente muficiente dal yodo proteieo pure sse~
@arer 1a disponibilidad de yodo hosmamal astive (tirexina libre) dentre de valares
normcles (42) ~ )

Este trse a eslacién el hecho yu esfialado por M.Helnesan, C.i.Jchnged y
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E.B.Men en 1948 (43) 48 que en el embaraso normal el yodo protedso plasmbtieo se
alove a valores comprendidos entre 6.2 a 11.2 (Lg/100 al ein estar scompefiado del |
mmente eorrespondients oo el metabldligmo besal, y desciends 2 niveles entre 2.8
ySJ/Jdlwﬂulumbm.t‘drlnmmMn»
rrelecifn entre el nivel plasmftieo elevado de estrigence que se cbesrva en ¢l e~
Nareso, el yodo proteico alto y 1a capecidad smmenteda de la TRP para ligar la
tiroxins. La oireanstencia espesial de un mivel de yodo pretedec mperior a 9 s g/
100 ml #in estar soompafisdo de signos de hipertiroidienc so fwmeds expliesr porgme
el mmento de TEP emmtriduye a 1a no utilisesifn de la tirvomina por los tejidos (44).

la triyodotirenina tembién esté wnida a la TBP perc e forma mucho nbs
18011, L.Korsgasrd Christensen (1960) desmestze que la unifa ds la triyodotiremine
¢s 15 veses nfs aftil que 1la do la tivuxina (45). Esto expliesria el efecto tere-
plutieo ripido de la triyodotironina, pusste que a 1loe posss heras despufs de la
aduini gtracién de esta droga ya se (ueden chesrver essmbies an ¢l pulso y 1la ten-
peratura, misntrss que dehen peser varios dfas antes de oonsegnir ¢l mismo efesto
om la tircxina.,

El destinc deo las sustengias yodadas prodncidas per la tircides una ves
e han ingressdo en el torremte ciramlstosie, mo estf sfn suficientemente aclore-
do, pero la enczme serie de experimmmtos reslisados pars dilmcidar esta mestifn
pesmiten conooer el mstedolismo y las formas de elimimncifn de estes sustansiss.~

Camo ya se ha dicho la mayor parts de las hormonss tircideas del plasma
estin unidas a las protefnss y una pequefia proporeifa al estedo libwe, existiendo
un equilidrio entre ostos dos estades ffsice- quiniecs de la mimma hormona. la per—
unmﬁhlgqu;-bpucaﬁu‘.doluupnnummn-gb
e los %ejides y, por 1o taato, su sstividad depeniderf, entye otzes, do l:: cone-
tante de dleoaieciéa del ecmplejo protefne-hommona.~ ”
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Cifl e en fltina instancia la ¢ las hormenas tivoddeas que actdan en
1a ofinla tampoco estf totelmente aclarado. Se sade que la tiroxina safre wna des-
halogenscifn en los tejidos perifiricss cemo 1o demostrerom R.Pitt-Rivers, J.B.Sten~
bury y B.Rapp (1955) inyeetando tiraxine msreads en sujetes atireleiocos y demos-
trando Inege la presmneis de triyodotironina mercada (46) ~

A la miems eonclnaifn 1legen E.C.Altright, P.C.Lereon y R.A.Tast (1954)
trabajando, in vitro, eon cortes de rififn de ratas y con cortes de missule card{e-
o8 (47). La cantided de hormona deshalogenede dspends del nivel metebflico dal te-
Jido usado siendo mayor en los experimantos son certes de tejide de mnimales Mipaxc
tireides y mmeho aanor on corées prevenientes de hipetireidecs (48). Rirvieado &~
rante 5 mimutos los certes de tejide se inkibe la espasidad d¢ deshalogenar tive-
xins de donde se deduce que wma enzime o sisteme d¢ ensimes serion los responsshles
de esta astividad. La 3,5,3 -triyodetironina es tambifn suoeptible a la deshaloge-
nacifn perifirics mmpme todavia su mecenisms no estf elarsmsnte estedlecido, pere
el se inyecta en ratas dosls figicllgices ds 3,5,3'~triyodotironing msreads en la
resicifn 3' es posidle alslar cromatogréfissmente pequefias cantidedes de 3,)'~ &i~
yodotiromina radicestiva.~

Con respesto a la 3,3 ,5'~ triyodotironing y 1a 3.3'-diyodotironine se
sshe que son ripidmmmnte dsgradadas (30 mimutos de vids WiolSgies media) eliminfe-
does casi totalmente por la orina al estado yoduro. Kingln producto yodedo pwove-
niente de estas mustancias ful enccotredo en sangre 0 en awina, do 1o que se dbde-
oo que, ignal que las yodotivosinas, o son deshaiogenadas en la gliadnls o eom wti-
lisades oomo precurscres de commestos sfs yedades (49) ~

Otro eanino en la mstabolisaeién de 1las horwonas tireideas fNuf demostre-
de por W,Tong, A.Teurog @ I.L.Chaikoff (1954) trabajende, in vitre, csn cortes eom .
tejido hepfitico y remal en pressnsia de rediediyodotirosine (50). Conelguieren -
slslar el ecrrespondients derivado yodedo del Ledde piréwice y J.Reche, O.Mishal,
R.Mebal y J.Tata (1954) utiligando triyodetiromina ssreeds identificen Gsido l;i-

-
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yodotiropirdvico mareado en 1la bMlis y en 1la arina (51). Estos mismos sutores de- -
mestran la presencis del fcido triyodotiroactieo marcado despubs de la adminie-
trasifn de radiotriyodotironina en cortes do rifén de rate. La férmula estructural
de ostas sustancias es la que se demuiestra a contimuacibn:

5 I I g
COOH
AN
) NH,

3,5,3-TRIYODOTIRONINA

I I
HOQO@CH2—~CO—COOH
I
ACIDO 3,5, 3-TRIYODOTIROPIRUVICO

I I
HO@O@ CHy —COOH
. .

ACIDO 35,3'-TRIYODOTIROACETICO §

Pawa poder explicar este camino metabflico tensmoe que admitir que la
triyodotironina por desaminacién oxidativa ss transforma en el fcido triyodo-ti-

?&r) .

ropirdvico el que a su ves por descarboxidacién axidativa producirfa el Seido tri-
yodotiroachtioo. Los derivados oorrespondientes a la tiroxina tamMén han sido ale-
lados.~

Bn el afio 1947 J.Gross y C.; .Leblond (52) dencstraron que el hfgado do
1s ruta es cspas do conoentrar grandes cantidades de radiotiroxina despufs de 2a
administrecifn de tiroxina marcadz y en 1952 A.Taurog, F.E.Briggs o I.L.Chaikoff



(53) aislan de 1a Mlis una sustancia identificsda oomo el prodicto de condense-
o1én del £cido glucurénieo con el hidrexile fendlice de la tiruxina. La formaeifn
hepitica de estos glucurénidos serfa e mecenismo de “detoxifiescifn” que inflni-
rfa en 1a regulscifn del nivel de yodo hormonal eirealante. Los glucurénidos pasen
por via biliar el intestino de donde una paquelia proporaidn es exsret:ds en les
heses ¥ ol resto reabsoriido per la eirmulacién enterchepftica (A.Aldert y F.R,
Keating (1952)(54) ). Como les glnourénidos de las howmomss tiroideas no han podi-
ummunmndm.-Mandmm,ma
ser rechecriidas, oo hidrolisan sl estado litwe por la aocién do la }-gmmn-
daga Bosterisne ~

T.Frifis (1958) trsbajando con tiroxina maresds por via endovencea deamee~
tra que @l 25 = 30 § e losulisa en el bigado, el 10 £ se exereta en las heoes y
el 2 = 30 1 9o elimine por la orina en el eurso de 10 dfas (55). En la arina de
todos los casos tratados eflo pueden identifieer yoduro radicestivo pero no tiroxi~
na marcada. Temdiln detexmina que el tiempo nesesario para que la eantidad de tiro-
xina inyeotads se redusss & 1la mited (vida bolSgiea media) es do 7 a 9 dfas en per-
sonas eatircidees. En el hipertiroidiemo este perfodo oce acorta a 2 - S fas yen .
hipotircidiemo aloanse a 7 ~ 12 dfas. En pasientos con hepstitis infecaiosa es me~
mhmﬁdadmhdnpordhiabymhm&pchnh.c.ﬂ.h-;-
ssen y B.Rapp (1956) osteblecen que en la nefrosis la vida MolSgiea media de la ti~
roxina inyestads esté muy scortada y que arrediahles eantidades de este hormona sin
metabolisar so plerden por la orina (56) ~

En resmen, las hormones tircidess se pueden metabolisar ciguiendo tres
cmminos distintos s a) deshalogenacifn a compuestos menos yodados y libersaiin de
yoturo; b) detoxifisacién por conjugacila com el feido gluaurémico y o) desmminssifn
y dessarboxidacién oxidativa que produce derivados yodados del £sido pirévico, ash-
tioo y tal ves del propidnico por analogfa oon la metabolisseidn de otros eminobed-
dos.~
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Resientemente R.Qribesk, B.A.Lamberg y F.Ajizkstin (1960) demestran que
eultivando espes de Eesherishis eoli en [ressncia de tiraxing se cbtimne Leide te-
trayodetizoscitieo y otros derivados todevia no Men identifieadss, quedendo el in-
tezvogante de la perticipscifn de este mecenigmo eo la mstebelisssién y eirenlesin
entevohepftiea de la tivexina (57~

Les hormcnag tivoideas, en vivo, producen ammento de la astividad de wm g
gupo de ensimes, como las ol toeremoxidsse, mecimoxidssa, citoezumo C, eto, todas -
sllas estreshamente relecionadss con los prosescs de comdustifn cslular. La megni~
tad de esta resrireciln cslnlar estf mutenfticamente regilada por ¢l consmo de enme~
ga 10 que ¢ m ves estd conectedo ecn los prusesce de fusforilacifn cxidativas~

En las eflulas esté siempre digpeaible el trifosfate de adenocsins (iIP)
eya riquesa de energfa proviene ds la unién del fosfato inorgfaieo oon el difvefs-
te de sdenosina (iDP) .~

Clertas mstancias quimices (como el 2,4~dinitrofencl) (meden dissimmir
1a "oomsecifn” entre la respirecifn cslnlar y ls produscifa de ATP y entoness la _
energfa da las rescetones de combustifa es pareislamte liderads como ealer en Jo-
gz de ser absordifc por el ATP.~ N

La tiroxine y otres howrmomas tireideas pertenecen al grupo do sustensias
exye efocto nstadflice rmede ser explicede sobre la bege do wne “dssesncoesifn® entre
1s respirucifa y la fosforilasifa. Con enidadosss experinenios se puede demostrer
que las hormonss tirocideas sotivas descienden el eociente entre el ATP forxwedo y el
axfgeno conemmido lo que tras ecmo consecueneis una elevacifn en el mstebolismo be-
sal. Despuls dal tratamiento con ticuresilo ss observa un smmento dal cocients ATP/
axfgeno por encima de los niveles normales eon desoenso en el motabolismo desal(C.
Kartius, 1958 (58) ). El papel que juegan los sistemas ensimiticos en estos prosesce
ut‘m.huammmomuwuw.rm.hncdom-;n- |



pbtesis que podrf ajustarse o no a la realided.

Durante mucho tiempo se congider$ & la tiroxing como 1a finies howmong ti-
roides ruesto que tenia todas las propiededes dMellgieas del pelvo de tiroidos. En
los f1tince afice oon el aislamiento de mueves commusetos activos y la aintetisseifn
de sus anflogos se ha adierto un mevo empo de investigeeifn el que se dediesn ao-
tualnente mmerosis esfusrsos.~

Pere 1o valoracién de la astivided MolSgics de estes sustaneias se debs
considerar muy especislmente el tipo de ensayo que se utilisa. En gemeral ss admite
que 1la monoyodo y diyodotirosinag son muy poeo activas o insstivas; qe la 3,3'- &i-
yodotironina tiens el 8C ¢ deo la sotivided antibtiaiégena de la tiraxine; que la
3,3' ,5'=triyodotironina presenta solsmente un vighsino de esa astivided y que la
3,5,3'=triyodotironina es 5 a 10 vecss ufs activa que la tiroxina.~

Trebajando con lotes de rutas tircideetemisedas E.S.Evans, L.L.Rosenberg
y M.Simyeon (1960) demuestran que son neeessrias dosis de 0.5 microgrimos ds L-ti-
roxina por dfa pars mantener el crecimieate corporsl normal; 1 miorogramo pare og~
ssxver la estructura y peeo normal de los owarios; entre 1 y 5 microgramos pafa
utmhouvduutaﬁneum:punmuhmmm:fn
tircideotonfa y cantidades un (000 Bmayores pare prevenir la hipofundién de las edve~
pales (%) ~

Con respecto a la actividad bolfgien de los anfloges de 1l tiroxins, se
han probedo més de 100 compuestos pars determinar si la molésula intacta ¢s necese~
ria para su socién hormonnl o i solsaente cliertas estructuras elementales son in-
dispensables.~

C.Thibmlt y R.Pitt-Rivers (1955) sintetisen y estudian los feidos triyo-
dotiroeebtico y tetrayodotircecftico demostrendo que tienen propiedades semejantes
a la tiroxina (60) .~

T Tammen « B Ditt_Meuawa (10LK) utildaan al Laida t riendatt raanltian an



ol tratemiente del mizedeme (61). Con dbuls inferiores a 1 mg por dfa obtignen me-
Jorfa clfmice y diemimmeién del cclestercl plasmftico sin modificeciones aprecishled
en ol metabolismo basal ~

Esta dicotomfa en la sstivided tersplutiea ¢s aprovecheds por H.G.Bmer,
T.R.Me Gavack y L.Swell (1959) para tratar pacientes con arteriocselercals y consi-
goen signifieativos descensos del colestercl total sin sfntomss alfmicos de tirote-
xicogis utilisando el faido triyodotiropopidnieo en dogls crales de 6 mg por dfa
(62) ~

Este £0ido y el tetrayodotiropropifnieo resultan 120 y 290 veces nfs ao-
tivos respectivamecnts que 1z tiroxing e m ectividad sobre la metamorfoeis do los
Penacnajes.~ )

Recientensnte W.R.Rusgamer, N.E.Alpert y F.R.Silvermsn (1960) enementran
que 1los anflogos afs aetivos para dsseender el eolestercl sengni{neo y bepfitico sin
sfester el metabolismo basal son los foddos 3,5-diyodotiroecltieo (DIAC) y 3,5~i-
yodotirofSradeo (63) ~

J .C.Melby, R.H.Egdahl, J.L.Story y W.W.Spink (1960) desuestran en perrcs
oot 1la vena adrenal canalissda que 4 mg de feide triyodotircecitico producen wa
eumento en la producelén de hidrocortisona ssmejante a la que se consigme omn 25 u,
de /CTH siendo en csmbio la tiraxisme imastiva es este aspesto (&) «~ -

De todo lo dicho hasts aguf se puede eonsluir que el efecto metebflico
«mmwwunw.uumyaqu;
rifiriea en anflogos ectivos que ser{en en fltims instanvia, los verdaderos respon-
ssbles do la actividad bolSgica de estes sustancies.~

n la figare signiente so pretends repressnter esquenitiommente la Mo~
efnteais y Jos distintes caminos de netabolisacién do les hormones tiroidees.~
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Canviene antos que neda afirmer que ninguna de las téenicas de labors-
torio utilisadas para el disgnéstico de estes enfurmededes es infalible. Todes es~
tén sujetas a emsas de exror mfs o menos importantes, son relstivemente inespeci-
fiess y algunes de my diff{cd] realisasifn. Como courre en otras especialidades
nbdicas, las determinacianes del laborstorio sflo confirmarin o harfn rever las
conclngianes obtenides después de un cuidadoso y exhmstivo estudio elinieo del
pasiente,

Las pruebas mfis corrientemente usadas son:

1) La medida del metabolisno basal;

2) la determinacién del colesterol sérico;

3) La medida de la esptacibn y exoreeifn del yodo radiocactivo;
4) La deterrinacién del yodo ligado a las proteinas.

1) hstsboligmo begal .~ Expresa la produceiln eclfriea estimada por el conmmo de
dmm-ummnmmuu.mmmaahﬂ-_
tima ingestifn de alimentos.

El metabolimmo basal varia, en condiaiones normales, ocn la edad, ol sé-
%0 ¥ 1la miperficie corporal. Por esto los resultados de dshen informar eomo porcen-
MQ'M'MMmMoMM(“.“.
67, 68, 69).

Normalmente los valores osailan emtre mencs de 10 y mfis de 10 por ciemto.
Cifras mayore se encuentran en el hipertircidismo y msnores en el hipotiroidismo
mnqo no siempre los datos obtemidos se correlacicaan eom la severided del proce-
80 ¥ la sintamatologia del enfermo porque existen otros estados que pueden altqrar
el gasto calirieo basal.

En el nifio recién nacido los resultedos son mfs altos que en el sdulto



observindose Inego una declinacifn progresiva eatre los 2 y N0 sfies do edad. En
las mjeres ol mstabolimmo basal es 1ligersmente nfs bajo que en ol hembre con las
mimmes varisciones respesto de la edad.

En el embaraso, ys en al primer trimestre, se produee un signifisativo
smento en la ecnomtrasifn del yodo preteisc ne acompafisdo per wna elevaciln eocn~
eamitante en log valores del metabolimmo basal el que sflo mmenta ligermmente en
el fltimo trimestre (70). Esto confirma que el metabolimmo basal ne mide lg pro-
@noeiln hormenal de 1la tircides sino, mfs Men, la utilisacién perifirica de esas _
hormenas.

Es la prusba mfs simple, nis pipida y tal ves nfs eriticada para el oo~
tadio de 1la funcién tiroidea ( 71, 72). Las causas de error mfs ecmmes por las que
pusden cbtenerse falsos resultados son: disturbios emociocnales en el peciente duran-
te la realisacifn de la prushe, fallas téenicas en el manipuleo del sparato y mus
asoesorios y 1a exixtenoia de clertos estades elinieos que producen variaciones en
el metaboligno besal sin alterssién demostrable de la funaifén tircidea. En 18 Mper~
tensifn arterial, cardiocpetias erénicas, lmeenia créniea, linfomas malignos, poli-
citemia veras, feoercmositcma, asromegalia, disbetes y parkinssnismo, freaioniemsn—
te ss enmentra el notabolismo basal aumentado. En camiio, la enfermedad de Addisqn,
la snorexia nervioss, o1 hipometabolismo constituaional y los estados ¢li{nicos
por desmtriciln prolongads, estén asociados con un desoense en el metabolismo be-
sal (73).

Con el objeto de excluir los disturbios emcaionales y 1a tensién nerviocsa
de los pacientes se ha propuesto la realisacién del metabolimmo basal bajo 168 efco~
tos de los barbitdrieos y derivados hasta llevarlos a un estado d= somnolenaia (74,
75, 76) o direstemente durante el suefio indneido (77, 78, 79). En estes condicio-
nes los trassdos sca micho miis regulares y los valores permanscen norsales en ljoc
eutiroideos y altos en los hipertirvideos confirmados. En cambio, en los pacientes



o 1os e la ensiedrd o emoeidn constitufcn 1u dnlog caza s ou hipsrmotabalis-
#9, los remltados son normeles ewando la prushe oo realisa e las cordisiones an-
tedishas.

2) Colegternl ~ Las harwonas tiveidess activas ejereen una influeneia evidemte so~
re ¢l metabolismo intermedio de los 1fpidos, sarbokidrsics, proteines y eiertes
vitexinas.

1a hipofuncifn tircides tres srarejeda wn mmente en la coneentresifn de
los 1fpidos sfriecs, exespto las grosss neutyes (80, €1). Kl eclestercl y les foo-
folipides se elewen proporeicnalmsnte, vantenifndose ecnstante el essiente entze
el eclestercl liiwe y el esterifisnde. Ustas warissionss courren Sundmentalmsate
o el mavo, eon IRy essase nodificectén en los Afpides intrasslnlarves (82).

La asosisgifn del mimsdenma ec: la alewseifa dal calesterui plasafitieo
o8 mfisientensnte csnstente como parn ser emasidersdo do elerte vales dlagafsties.
En el Mpetirzoidisne juvenil el cclesterel ¢s do masha impertaneia espesialamte pes
las diffculteden para la ecrresta detarminesifn del metadelismo desal en los xifics.

En el hipertiroidismo, en embioc, las variasionss son mence somnelislss
per 1o que mu determinesifn (leme poss importcneis elfnies,

Segia P.Handler (83) 1a tircides regila espesifisanarte ol metabalismo
del colestercl & trevdd de s sfntesis y utilisweiln o de su tremgyuic y distri-
eién. 8.J.Thamhenger y G.Schmidt (84), despuds de una jrclije revisiln del me~
tesal en @l hipotiraidisec es ofn desconoaide,

La deteruinesifin del cclestezvl en el laboratorio no of¥ecs meyores di-
ficult:des y 108 remiltedos son muficientensnte seguros y reprodusibles.

Cabe sflo egregsr & los incoawenientes Ju spuntedos li posibdlidud de eo~
existensia de una disfinuién tiraidea eon elertes enfurnedades en las cuales estd
teabifn modificido el metabelime intermedic del ealesteral y de los lfpidos. Este



es particularmente importante en la disbstes mellitus, en la nefrosis lipofdiea
y e algunas hepatopatfaes.

3) Ogptaqién del yodo radiactivg.- La utilisaciln del yodo radicastivo dié un emor-
e impulso al estudio de la fislologia y patologfa tiroidea, facilitando a truvés d
de digtirtas técnicas, el diagnSstico de las disfunciones de dicha glfndula y el
tratamiente de algunas de sus anfermedades.

De amerdo a 1- teorfa atémics Bohr- Rutherford se szbe que existen Kto- _
mos oon idéntisas proplededes quimicas, la mimna cargn molear y estructura eleo-
trénica pero cen diferentes pesos atémicos, llamados isétopos.

La radiocactividad natural es una consecuencia de la inestabilided del nf:-
oleo atémico, que involnors la desintegracién del mismo en un tiempo que varfa des-
de una fraccifa de segundo hasts millones de afios, La radiocactividad artifidlal o
inducida, descublerta por Joliot y Curie (85) en 1934, por el bomberdeo de ciertos
elamentos quimicos eomo el aluminio y el magnesio oocn partfculas alfa, permitil ob~-
tener 1sftopos radiestivos que contirnfan desintegréndoss durante un tiempo variable
despubes que el hombardeo ha sesado. )

La mayorfa de los elementos rediactivos artificlales se desintegran por _
enigién de electrones (negativos) o positrones (vositivos) asompefiados por rsyos
guma. Estan redisciones pueden ser medidas por ma sapesidad de ionisar aire u otro
gee enrurecido entre dos plaoss cargsdss., Los rayos gamma, sltemente penetrantes,
pasdsn as! ser datectados por un contador de Gelger- Miller eclooado a una disteneia
adecuada. Dende el afio 1?50 €o V. gensralisedo al empleo del contador de centelleo
(seintillatien Counter) /v consiste fandementalmente en um oristel especial espas
de emitir lus por *r..scmacifn de la energfe radiante (84, 87). Con un tubo foto-
mltiplicador y un sivlificador se consigue mmentar el quanto de lus -:lt:ldopo;cl
eristal eon 1o que #s sensibilisa eprecisblements la medide indirecta de ls radiecifn
produaida, Kl eontador de centelleo resulta asi wmas 30 a 50 veces mis sensible que



el do Geiger- Miller lo que permite dismimir la dosls del radicidftopo empleedo,

Kl yodo normal es un ftomo elestriesmente neutro que poses 53 electrunes
y 74 neutrones con un peso atémico de 127. Bombardesndo teluro metflieo ocon deute~
ronss (nfcleos de hidrégenc pesado) en el alalotrfn se obtienen warios isftopos re-
Mmddllﬂquonwccndapcn,puoat&dnoypanpdododo.d-
desintegracifn,

n 131 (8 dfes de vida media) s el isStopo radicastivo del 1127 que al-
Mﬂ“ﬁnnﬂm&lmdﬂm&ﬁi‘oyhﬁdﬂh“]ﬂﬂfmw
M.hmndwmhmdlmmhmwadomnpm
seguir las distintas etapes de su metaboliseciln por las rediaciones saptables que
emite en su trayectoria.

8.Herts, A.Roberts y R.D.Evans (88) fueron los primercs investigadores
qus wiilisaren ol I3 para estndier la funcifa tircides en animales. J.G.Hamdlten
y M.H.Soley (89, 90) extendieron mu emplec al hombre.

W.M.McOonahey, F.R.Keating y M.H.Power (91) demostraran que el I'21 apare-
e en la sangre a los pooos mimtos e haber aide ingerido por via oral y qus m
conoentracifn alcanse un miximo entre los 30 y 90 mimtos para lnego caer a valores
que pueden ser representados en una curva cuya forma depends del estado funcicnal
de la tircides. L1 radicfodo circulante, une ves aloansado el equilibrio, es seleo-
tivamente captado por la tiroides o exsretado por los rifiones, Normalmente, 24 ho-
ras despubs de 1a ingestiln del I'31 ol 85 al 90 § del radioisbtopo ee encuentra en
la gléndnle o en la orina y ¢l resto en los demfis tejides.

Con un ocontador de Geiger- Miller o ds centelleo eolocado direstemente
frente al cuello dek paciente se eonsigne medir la esptaciln tiroidea despuls de la
2 horas 4e la ingestién de una dosis pequelia de I'31l, Realisendo las medidas & las
1, 6, 24, 48 horas se pusde ocnstrdir una srva de ssctesifn de I'Y, féet1 as
realisar, sin peligro para el pasiente debido a la pequefia eantidad de radiocyvds
utilisado y de mcho valor diagnéstieo. La glindula hiperfuneiocmsnte capts mfs ré-



25

pldmante o1 '™l gl oo compara con 1a esptacifn tiroides de un individuo normal o
hipotiroideo, y tembifn con mayar rapides lo vuelsa & la sengre circulante eomo yo-
do argénice. Por esta rasén, en el hipertircidismo, las curvas de ocsptacién de X
anm.mmpmm‘mmmpmdinhwmm
comparada oon la curva obtenida en un sujeto eutiroideo. En el hipotircidismo el tra-
sado resulta mfs planc eon un sfximo de captacién menor y una eafda mfs lenta.

También @ ha propuesto la administrasifn endovenosa del I11 reslisendo
la captacién a la hora (93) o a los 10 mimtos (94). Con esta dltima téonica es po-
sible una medida més preciss dal elevado "trapping® tiroideo especislmente observe-
do en ¢l hipertiroidismo, que permite evitar en estos cesos, el exror que se ocomste
on la captacifn a la 24 horss poar la répida dessarga del radicisftopo a la smngre.
En eases de hipertiroidismo ineipiente la captacifn a los 10 mimtos resulta clars-
mente snormal eomparada con la captacién a las 24 horas. La via endovenosa tiene
teaabién la ventajs de evitar los remiltedos falsos obtenidos por defectcs en la ab-
sorcifn como oourre en las estestorreas. Permite sdemfs,efectusr las prusbas de ocap-
tecifn con I132 (vida media: 2- 3 horas) sobre todo en los nifios y en el embarsso
(95, 96) en los que el empleo del 131 (vida medias 8 dfas) se considers peligrosa.

Segfn A.8.Freedberg, D.L.Chamovita y G.8.Kurland (97) los valores de la
captactifn de T1IL o las 24 horas oscilen entre 16 y 45 $ pars los individuos norme-
1es, de 41 a 95 § para los hipertiroideos y ds O a 25 § para los hipotiroideos.

Sin embargo, pasientes eutiroideos ecn boclos de distintos tipos, eon hi-
perplacia por drogas antitirocidess o mujetos normotiroidecs ds sonas pobre en yodo,
presentan una osptacién elevads de I*X que no ecorresponde al estado elfnieo dal
enfermo. 0. Elchhorn (98) investigando las prucbas oon I'3l en ciertes scnes de A
Mstria donde la deficiencia de yodo es endfmica, encuentra valores altes de esp-
tacifn en perscnas clinisamente eutircideas debidec a la gran avides de la gléndfla
en estes condicionss. M.A.Roche y colaboradores (99) en Vensmiela, J.B.Stenbury y
calaboradores (100) en Mendoma, Argentina y A.Ofiativia y H.M.Forcher (101) en la



provinaia de 8alts, Argentina, llegan a conclusiones similares.

En 1a enfermedsd de Addisan, en la tiroiditis difusa aguda y en la ti-
reiditis de Riedel es frecuente encontrar valores anormalmente bajos.

Efectuendo las septaciones de I°F en distintos Ingeres de una mimma
glinduls (eaptaciones lecalisadas) o astualmente oon el eontador de centelleo "“di-
recoional” mtonftico es posible trasar un verdadero "mapa® funeional de la tiroi-
des (gammagrema). Con este método se puede detectar la presencia de "nSdulos calien-
tes® o Miperfuncionantes que acumulan mayor redicsctivided que el tejido tircddeo
normal y "nédulos frfos® o hMipofuncionsntos suya captacién es may baja (102, 103)..

La determinacién en sangre del radiocyedo proteico (yodo radiocestivo lige=
do a las proteinas) es tambifn de macho valor diegnfstico. A las 2, horas de hader
ingerido una dosis adesusda de 11l g¢ emeentrarf, en 1la fraceién plasfties preei-
pitable eon faido triclaorcacético, un 75 £ en el hipertireidismo, un 20 % en los
mijetos normales y un 5 £ o menos en el hipotiroidismo, Por lo tanto, la medida de
1a congentracifn plammftica del redicyodo proteieo es in {ndiee importante para el
estudio de la funcifn tiroidea. La téenica oonsiste en administrar una doals rele-
tivaaente dtadorlnyahou.l.&S?zhon-mrmnmprpit-rlu
protefnas con faido tricloroasético. Empleando un eontador de poso (well- Counter)
es posible medir la radiesctividad del precipitado proteico (radioyodo proteiec) y
1a redicactividad total del plasma con lo que se puede e¢aloular la "relacifn de oon-
versiln® otro dato que permite establecer niveles ds activided tiroidea eon mficie
te precisifn (104, 105). Van Middlesworth y eal. (106) encuentran valores compren—
didos entre 10 y 30 ¥ para la "relaciln de conversiln® en personas ncrmales y da-
tos saperiores al 50 % los considersn de gran importancie para el diagnlstieo del
hipertiroidismo. -

La determinacién del radicyode proteleoc y de la "relacién de Conversiéa®
#e fucilita oon el uso de "resinas intercambledoras de iones® eapaces de fijer :1



yodo inerginico dejando inaltersdo el yodo fijado a las proteinss. El método eon- -
siste en meselar 1la mspensifn deo la resina cen el plasma, esntrifugsr o filtrar
y lusgo medir la radiocectividad de las des fraceicnes (107, 108, 109, 110).

Otra rTusbe funcicnal Anteressnte es la determinacila del "elssrunce” ti~
roideo. Como se dijo antericmente ol I3, faeilmente difusible, se distribuye in-
nediatemente an todos les tejidos. K1 equilibrio se sleansz a los 10= 15 mimutos
ol se inyecta por via emdovences y a las 2 horas despufs de la ingestiln oral. A
las 24 horas los tejidos estin pristicsmente lidres del radicisStopo, la tiroides
ha zlesnsedo une mesets en ma asumilacién y muy poee s ya 1o qus se continfa ex-
sretands por los rificnes. Durants este tiampo el yoduro esptede por 1la tircides es’
ripldmente utilisndo pava la sintesis hormonal y ssumiledo per incorporssién o la
tireglotuling, de donde serf descargedo al torrents eiremlatorio. En eondisiones
nornales todo este proseso se realiss en unas 72 horas puesto qus a este timmpo es
posidle detester en ol plagss esatidades significatives de 113l Yigato a les pretel
mas. In ol hipertiroidiswo, en cambie, se ruede idmtificer ol radioyodo proteies
antes do las 24 horas de haber sido sdministrado, Este eomportemiente diferencial
s manifiesta clarumente eon la determinacifn del "elesranes” tirvideo que en de-"
finitiva oo es nfs que la eantidad de plamme que o8 "alarifieado” § "depurado” de_
I]‘n'uundmtoporhglhhh.

Normalmente el "elsarsnee” tiruvideo ossila entre 3 y 45 nl por mimto,
mdentras que en el hipertiroidissc los valores varfan entre 80 y 1000 ml por mim=
to (11, 112, 113).

Simlténemente se juede determinsr la exsresifn wrinsris do I'B (114,
115, 116) que tambifn permite echoser indirestasente el estado funsional de la ti-
roides. Es una prushs mencs especifiea y estf mujeta a los errores ishsrentes a la
resaleecifn de las orinas por 1lo que se considers de mencr utilidad elfnies, i

H.G.Thode y colaboradore (117) estadiaycn la exssecife selival del T3
demostrando que ale:nsa un nfxinmo a las 4 hores y que los hipertircidecs exereten



menor ocantidad del radicyodo que las personas normales, mientras que en el hipoti- -
roldismo el eontenido de I! en la saliva es my alto. Esteblseiendo la relaciba
etre ol contenido salival de 'l y la concentracién plasmftios del redicyodo pro-
teioo se obstiene un {ndice muy sensible y dtil para el diagndstieo de las diafun-
olones tiroideas (118, 119, 120).

Una prueba funcional que permite diferemeier un boelo téxieo de otro en
tiroideo, mbos ocon eleveda ceptasifn de 'L, es 1a propuesta por M.A.Greer y G.E.
Smith (12)) que consiste en administrar 180 mg diarics de polvo de tiroides durante.
1 & 2 semsnas y repetir luego la captacidn de I™L, 81 el pacients es eutiroideo la
cofd. de la csptaeién a las 24 horas es siempre inferior al 20 £ lo que no oourre :
en las tirotoxicosis. S.C.Wernwr y M.Spvansr (122) spliean ¢l mismo principio figio-
18gioo pero usando 75 mierogramos de 1- triyodotironina por via bucal durante 8 dfas y
y consiguen resultados de meho valor en el estudio de estos casos.

Para el diagndstiec diferencial entre ¢l mixedema primitivemente tiroideo
del nixedema hipofisario se puede utilisar la prueba de A.Querido y J.B.Stanbury
(123) que consiste en inyectar 10 unidades de tirotrofina por via intraausoulsr y
repetir luego la cuptseiln de I131, S1 el hipotireidimmo es primerio no es observa
respueste a la inyeccién de tirotrofina. Si la captesiln aleansa valores normales »
superiores se confirma la existencia de un hipotiroidismo hipofisario., Los datos de
la segunda cagtacién deben ser 1.5 veees mis altos que la primera para ssegurar el
diagrbstico de mixedema secundario (124, 125).

M.W.Hsmolsky, M.Stein y A.8.Freedberg (126) proponen una prueba basada en
la captasién in vitro de la 1- triyodotironina marceda oon ™2 por parte de los he-
mat{es del paciente a estudiar. El ensayo eonsiste en mesclar 3 ml de sangre oxalate~
da con 0.1 ml de une solueiln "standard® de 1~ triyodotironina mareada y ugiter uni-
forue y ocntimamente durante dos horas a 37°C. La radicactivided de 1 ml de sangre
se mide luego en un contador de poso, se centrifuga, ®e lava 5 veces eon solucidd
isotdnica, ss vuelve a medir la radiactivided de los eritrocitos y se calcula el por-



eentaje do esptecifn de estos €ltimos. Los valores obtenides en personas nermales
esailmn entre 10.3 y 17.0 por aciente; de 16.4 a 34.2 por ciente en los hipertivei-
deos y entre 5.0 a 11.0 para los hipotircidecs. A.Ureless y M.Murey (127) esafir-
nan ostos dates y demestran uo la esptacién de los hematies in vitre ne se modi~
flea por la ingestila por parte del paciente de yodo erginieo o inorginise 1o que
permite comoceer el estade fancicnal de la tiroides, justmente euande ocon etyas
prushas se obtienen resultedos falses. En el embaraso la eaptaciln d¢ los eritroel~
tes 50 meumtrs my diminuida, desesnso qgue tembiln se cbiiens en mjeres norme-
les despubs del tratamiento con estrégencs. 81 esta cafda durente el curse de la ges-
tasifn 0o s mantisme, sumentan las probehilidades de uns amenase de sborto. Valo-
res altos se ochservan despuls del tratemiente con antieccagnlaates (dieumarel), en
las nefrosis, hapatitis y efnocer metastisieo avansedo. Resulta ademfs una prueda
eficiente para segnir la evoluaila del tratsmiente del hiper o hipotiroidismo (128,
129, 1%]}.

En todas las pruebas emmeradas en las que se utilisa el yodo radiocastivo
y sobre t0do en las de eaptasiln por la gléndnle tircides, que es la mfs ecrriente-
mente usada con fines diagnistices, es de fundemental imperteancia eonceer la infinen~
ola do ciertos fastoresque pueden perturiar la detemminacién y que recientemente _
han sido resumidos por R.R.Crayson (131). Kl exssse en la ingestifm de yodo, por
ej., nodifiea ol temafio del "pool® de yodure y posiblemente inactiva el o les miste~
map ensimftieos protecl{tieos que liberan las hormcnas tiroideas de la tiroglomli-
na (132), o ejeree una aocsién quimiea directa sobre la tirotrofima (139, 134), pro-
pledades estas que #e aprovesharca desde tiempo atrfs en el tratamiento del hiperti-
roidismo.

Entre las fuentes nés camnes ds un exesso en la ingestiln de yodo se pue~
uuw:mmmm,hum,mmda«mump;n
expleraciones con rayos X y ciertos alimentos de origen marino. El yoduro de pota—~
#10 es un componente muy comén en preparades pelivitssfniecs (135) y am expectoran-
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tes. Ciertos parasiticidas intestincles o vaginales (esme el Floraguin para Tri-

chomanes) contienen diyodobidroxiquinoleina a veces en elevada proporeifin. Alghnas
tinturas para el caballo y bronceadores para la pial peseen wun alts contenido de

yode orginico o inorghnieo. Kl aceite de higade de bacalac, la merlnsa, langostas
de mar, langostinos y emmarones oontienea tembién yedo en cantided suficiento eo-
me pare digmimir la esptacifn del radicyede en aquellas sonas donde eon la base

de 1lu alimentacifn. lo §immo qus ciertos vegetales como el repallo, nabe, oceballi-
nes, ote., que posesn sustancias boc{genas que interfieren en el metebolismo del

yodo (136). La mayorfa de los medios de esntraste parn visualisaciones rosngemelds
umpmmdnm“wouy*mw&tmummnw‘
taci8n. El Priod=x(R) influye durante unss esatro semmas en mujotos eutireidecs

¥ menos de miete afas en hipertiroidecs (137, el Telepaque(R) Barante dos meses

(138, 139) y otros hasta tres mesos o mfs (140). Los aseites yodados (ocomo el 1li-
piodol) que se emplean en las mielograffas y dronsograffas pusden falsesr los re-
saltados durante sfics porque son de muy lenta eliminaoiln (141, 142).

Lonaniur.wdntnmduodm, perelorato, peryodato ¢ hi~
umﬁwumﬁwhwm&wmmwmu‘
smanas despuls de suprimida la mediescibn (143, L4, 145).

Los dexrivados de la ticurea, como ¢l tisuracilo y el propiltiocurseilo -
posesn una acoién similar, pero a los dos o tres dfas de haber suspendide la dvoga
se produce un perfiodo de eaptacién eleveda (fenfmeno de redote) segnida de wna mee~
va eafda a les cinco o sels dfas para alcansar, después de una semans, los valores
presentados antes de la medieaciln (146).

Dissiruyen tambifn la captacién del I3 las sulfoniluress como la toli-
tdﬂayheaﬂntd‘a(l‘?) utilisedos en ¢l tratamiento oral ds la disbetes; el
fcido p~aminosaliaflico (PAS) empleado en la tubereulosis (148, 149); la tatasqli-
dina (150) y los salieilatos (151) usados en reumatologia y los ungientos de resor-
einol para les &lceras (152). !



Los selitivos, que michis veoes mejoran les sfntomas alfnicos de 1a ti- ]
rotoxicosis, en gsnerel no modifican L: emptacifa del rudioyede (153) y eflo pare
ol tiopeutal (134) y el mepaobamato (155) se ha pedido demestrar un efecto :ntiti~
raideo.

R cobulto, inadufdo en las prepersciones antienfsiess, ;osee un efecto
inhividar « veces myy potente (156, 157), 1o mimmo qua clertos metales pesadow eo~
»o el plowo, el meraurio y el cobre, :mtme pars estos €ltimos m: 200ifn so he de-
20stredo salamente in vitro (158).

Les hermonas tiroidses oomo 1la tiraxing, la triyodotiromina y al polwe
de ifreides dimimiyen 1a captsaisn del TR parque 1ahiben la liberecién de 1s tis
rotrofise hipofisaria (159) y los remiltados wislven a los valares iniclales dmtwe
de loa quinces dfas despuls de hader mprimido la medicaciln (160), le corticotre~
fina ¥y 11 cortiscna, esta dltima en dosis superiores a los 100 mg dierice (161) die-
simyen tmiifs las nefiidas do 1la captesifa y en ciertas eondisienss, 1a advenald-
pa, pesiblemente por la vasocomstriocaién de la irrigsciin tiroides qus dismimmirie
1a dgponibilided del yoduro cireulante (162).

Entre las ecusas que jueden producir un mmente en 1a fijacifn del PN
deben oitarse lep dietas podwes en yodo, los fenfmenes 4o redote per la survesila
ageds do antitircidecs, le edministrasiln de estrSgencs (163, 164), 1a dlexineetbn
dal clero plamftioo (165) y la ingestiln de harina de saja (1266, 147), esta @ltima
por sumenter la exorecién fecal de 1« tiroxine (168).

Bstos f:2etore que se asaban ée mencicner no influyen en forwa siniler y
por igual tiempo en todes los individuos y depender adenis, del estade clfaies dal
paciente, Par esta resfn remilts neseserio snalisar exheustivimmte los extessden-
tes dal enferno, mu alimentacién, drogas ingeridas, tratamientos midieos, ete., pe-
ra tenerlos en muanta al interpretar cualguier prueha de la funeifn tireides enla
que ee eaplee 1a esptaaibn del TN,

-



la determinseisn quinies del yode protedes o yudo ligade a las proteisss
(PEIs ryetein-bound 1odine o 5PI: serwm predipiteble lodine) es posiblemente 1la the-
aies nis precisa pura la explorecién faneienal de la gléndula tiroides y tesmbifn 1a
do nfs dificil realisasifn,

Kl yodo proteieo del plasms englche los esmpusstes yodados responsehles
de m setivided hormonal. K ifa yelure difusde lidrements del plasms a los glétmles
ym(m).nmmm.--u..uummum“m-
erityocitos cirealantes (170), no dialiss, me pase 2 travée del ultrafiltro y puede
ser precipitede easatitativemente eon las pretefmes plamsitiess (171, 172, 173}

Bn condiciones pormales, la mayor parte del yodo proteiec estl eonstitafde
por 1a tivoxina y la 3,5,3'~triyodotironina, este dltims en my pequefia proporeifn,
Las yedotirozinas y las olres yedotironinas estin susentes o 8¢ presentan en esrtide~
dos inslignifiesntes por ssr ripid:meate depuradas dal plasma ciraulante (174, 175).
Esto explica el fragase de las tentativas de varies iswestigrdores paru poner ds me~
aifieste la presencia de tirosines yedsdas plasmitices después de la administresién
& T2 (1%, 17). .

Existen condieciones patolfgieas, sin embargo, csmo lo dsmostrara -1953’
A.Cesta y sal. en un eome de cretinisme eudiniee, donde es posidle encontrar diyedo-
tivesins plasmftica en eantidades determinedles per mitedos de ladorstorio (178). J.
B.Stanlury y ocol. (179), estudiaade un conjunto de pacientos hipotiraidscs cen boele
mﬁh,“ﬂu“mnﬂhdﬁhpmbmmw
olinucila do la redicectividad glandulir y de un redioyodo protelico elevedo. Oreeias
al empleo de técnices cromatogrifions fus posible revalar, en tales pacientes, la pre-
m«wyumtuwnu“éum-ymmw.um
Mlbmwummmubmumuphmtmw
dea, 89 pueds explicar aceptando en ellos uns dismimcién, genfticumente condioigre~
da, do 1a activided de las ensimas capusocs de deshalogenar las yodotirveinas en la
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gléndula, lss que en lugar de quedsr asceisdas a la tireglebulina som velesdas a la
sangre. S.C.Werner y col. (180,181) presemtaren otre tipe de alterancién semejante
pero cca un defeote imtratiroidee em la oopulaciéa de las yodetirosimas’para la pre-
duecida de yodotirenimas.

In otros estados patoldgices, como la eafremedad de Hashimeto, se ha de-
mostrado la presencia ea el plama de una pretefna yodada similar a la tireglobulina
en su comportamieato fisicoquimice. En el eareinoma de tiroides J,Rebbins y ocel.(182)
y J.R.Tata y ool. (183) encuentran una yodeproteina distinta a las conocidas hasta ese
momento y que se dencmind compussté X. Por hidrélisis del ecupueste X se pude demes~
trar que su principal sminofoido yodado es la mencyodotiresima y que posiblemente edn-
tenga 1a 3,3'=diyodstironima,

Posteriermente se han publicado varios easos en les que se hallaron yodopre-
teinas plamfticas o polipéptidos yedados cuya naturalesa qufiica no estd ain suficien~
temente aclareda (184, 185, 186, 187, 188, 189),

Cemo puede apreciarse, cada ves es mayer sl mimerv de estados clinises en
1los que se consigue demostrar la presencia de campusstos yedados plasmitioces anormales
y como 1a valorscién qufmica del yodo proteico involuers una serie de etapas que wa=
rfan segin la téenioca emplesda, es necesario conocer el camportamiente de esas sustan~
cias ante los distintos reactives utilisados y poder tener as{ una idea aproximeda de
cual serd su influencia en los resultados finales de la determinacidn que el laborate-
rie envis a la interpretacién del médice.

Pues bien, la precipitasidn de las preteinas con fcide triclorcacétise per-
nite recuperar el 95 % de la tirexina y triyodotironina y solo el 10 § de la memeyode
y diyodotirosina. La precipitacién ocon hidréxido de Zinc (Semogyl) recupera el 90 £ de
la tiroxina y triyodetironina y el 50 § de la mencyode y diyedotircsima (190). Es de-
cir que en sueros ¢ plamias normales en los que la cantidad de tirosinas es insigmifi-
cante, 1la valoracién final del yodo proteico serd précticamente la miems si las preted-
mae son presipitadas con €cido tricloroacético ¢ con hidrdxido de Zinc. Enc-bu:n
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un becie congénito con yodotirosinas elevadas, el yodo proteice determinado por pre-
eipitacidn alcalina serd més alte que el obtenido utilisando £cido tricloroasétice. .
La tiroglobulina, el compueste X. y las etras yodeproteimas som cuantitativamente
precipitadas por cualquiera de les des métedes.

las tirosinas y tireninas yodadas también pusdem ser extrafdas del plamms
© susro con aleoohol butflieo primario (n=butanol) previa acidificaciém (191). Si a
este extracto se lo trata con el reactivo alealino de Bleu (192) es pesible separar
las tirosimas dejando en el butamol sélo las yodotironinmas (193). La tiroglobulina
¥ las otras yodoproteinas son insolubles en el alcehol butflice.

Las prineras tentativas para la determinaciéa del yodo total en l{quides
biolégises se remocntan al afio 1914 cuando E.C.Eendall (194) publiea una téoniea apli-
cables #flo cuando la oconcentracidn del yodo es relatiwvameate alta. Em 1924 won Fellen-
berg presexta ya un micronétode (195) y en la dfeada 1930-1940 mmerosas publieacio-
nes revelan que el yodo total de la sangre estd freeueniements elevado en ¢l hiperti-
roidieme y diminufdo en el hipotiroidimmo (196.. 8..225). Sin embarge »uchas discre-
pancias apareesn en esa época entro las determimaciones del yode tetal del plasms o
susro y los valores del metabolimme basal, del eolostercl y del estado clfnico del -
pacieate.

En ol afio 1941, V.T.Salter y col. (226, 227, 228, 229) miden la freeciéa '
del yodo plamitico wnido a las proteinas (P.B.I.: protein-bound iodime) demostrands
que esta determinaciéa ere de gran valor para la aprecisciéa del estado funcional de
la tiroides y deede esa época hasta la actualidad han aparecido mmerescs métodes
analfticos que permitieron eonocer mojer su maturalesa, su significado y su aplice~
cién clfnica (230.. a ..312),

La determinacién qufaica del yodo preteise comprends tres etapas:

a) Precipitacién de las preteinas: pusde realisarse en medio alealine eon el reacti-
vo de Samogyl (313) o com £eido triclorcacétice. J.S.Acland llsma la atemcién
sobre la posibilidad de que trasas de Zime inmeclufdas en ¢l material presipitado
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eon el reastivo de Somogyl disimyan el efecto eatalftico del ién yoduro scbre
ol sistema africo-ursenite (297).

la ryecipitaciia de las proteinss sen owalquiera de los des métodos, seguids
de les luvados cerrespendientes, peraite separer el yodo orgfnico del inewgimieo.
J.7.Vilkii (305) resomiends la difligis del plasma ¢ suero pars obteoer los mimmes
Fesultades.
Destruseiln de le materia orginies (minerslisaciln): la ineinerseién alealins
(237, 262), 12 exidreifn eon permengenats de potesio (221), eon feido cvréadeo (243,
273) y oon Laido eléries (272) son las téenices nfs eorrientemento utilisadase. A
Veoes @8 negesaria la destilaeién del yodo antes de m titulaeién emplefindess epe-
ratos de vidrie camstrufdos especialments parn eviter plrdides por volatiliseeién.
Resscién colorinftrica: Kl métedo mis emplesdo en la actuslidad es ersi exelusive-
mente ol de E.B.Sandell o I.M.Ealthoff (34, 115, 115) besedo en el efecto catals-
tico del yoduro sobre el sistema de &xido-redmecién formado con una sal ofrica y
el fcido arsenioso.

it - 1 4
0™ + Rgas0y ———3> We  + Nyas04 .

I sulfato efriec-enfnico es do color mmarillo-safainja y las cenoentracie-
nes desrecientos, le{dss en el espectrefutdnctve en una longitud de onda &8 {15 mu,
canplen satigfactorissente la lay de Deer.

Kl 18 clrieo (Co™™), e presendia de ua arsmite, se Teduce a ifn esrose
(ce™™") imselore ocm une velooided de resoeifn my lente, E1 iSn yoduro sselere
astablenente la vesouidn (eulflisis) y ol se ecaserwe 12 tempswatura constente, la
scslearacifn es proporuienal a la euntided de yofuro preserte. Cusndo mayor es la
emtidad deo I” en ¢l cistems, mencr serf 1a intensidsd del coler a un tiempo dster~
minedo. La resceiln dspende de michas variebles: ccncentreaién de los reastivos,
aeides, o-ntidad de clorurcs en la solucién, tiespo y tesperatara 1as que deben ser



controladas estrictemente si se desean ebtener remultades comparsbles.

El método catalftico original (315) fué aplieado exitosemente a la determi-
nacidn del yedo sanguineo por A.L.Chaney (224) .

B.Rogina y M.Dubraveié (317, 318), con el objeto de excluir ls influencia
de las variasiones de la temperatura, inhiben la reascién catal{tiea por el agre-
gado de un excese de ién ferroso (D_‘QH) @.Matmntor&udco%mr
neate. K in fhrrieo formede (To''') so trata entonces con sulfosiamiro (SCN™)
midiéndose 1la intensided del color rojo a les 45 mimutos del agrogado de los reac~
tives. .

AGrossmsan y G.F.Grossmsan (290), utilisando una modificacién de la téoni-
¢a de F.M.Bhemyekin y V.A.Volkova (319), sgregan milfato de trueina al sistema cé-
rieo-arsenito después de un tiempo determinade, ocom lo que se conzigue la decolo-
recién immediste del 1én Ce'''" y 1a oxidaeién de 1a brucina. Le intensidad del oco-
lor producido remilta 4 6 5 veces mis seneible que la del i6n cérieco original. La
reacelén no se debe a la formacién de un eerato ostable (290) sino al ecompuesto
orghnieo oxidado. La bencidine y la morfina se eomporten de una manera similar. )

K.R.Meyer y col. (320) "envensnan® la reaceifn final agregando acetato do
msreurio y efectian las lecturas a temperatura mbiente dentro de las dos horas de
agregado el reactivo, El ofecte inhiddor del ién mereirieo lo utilimen también R.
D.Striekland y C.M.Maloney (296) y oon el mismo fin mmplean el nitrate de plata
N.E.Kontexis y D.E.Pickering (336) que demuestran que el celor se mantiene estable
durante dos horas despubs del agregado del 1én ag'.

En muestra experiencis, cualquiera de estas modificaciones campliecen la ti-~
tulacién final por 1lo que preferimos las lecturas fotométricas direstas a un tiem~
po determinzdo y coiirolando correctamente la temperatura, -

La técnioa més usada pars la determinacién del yodo proteico, si se tiene

en cuenta lu literatura médica universal, es la de S.B.Barker y colaboradores (26.;.,
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264) en la que se emplea la incinersciéa sloulina, wunque ultimamente se eetf utili-
sando en rumeresos laboratorios en método de oxidacidn con £cide elérico de B.Zak ¥y
cel. (271, 272).

Basta ¢l afio 1952, en experimenios perscnoles, hemos empleado la téamica
de S.B.Barker y col. con busnos resmiltades. Sin embaryo, em algunas occamiones obter
n{amos velores falscs cuande, realisando determinacisses simultineas, alguna de las
mestras ecntenfa uns santided eleveda ds yodo (paaientes a los (o ee les halia ad
ministrede sustoncies pare Wu rediogrifiec) que centeminaba los otros tubes
muumuhmm--nm.m‘c.mmnnuMm-
1955 por N.Samson y esl. (371), per H.M.Malkin (322), per M.Bazker y E.Man (323) y -
otres (324, 325, 326) mlﬂlﬁ;lmwdw-nh.mctnwm
yos prelininsres, ficiles ds realisar, que permiten detsstay la presencia de coneen~
trasienes 4o yedo snermalunsnte ealwvedas.

Con la téomicx de A.Twmrog ¢ I.L.Chaikoff (245) hemos podido comproder plre
didas de alrededor del 15 £ durante la destilaciln, muy dificiles do evitar cualquie-
Fa sea ol sparsto utilisedo en la nimma.

Deade el afie 1952 en sdelante utilisencs la téenica de oxidacién oon faie
de clérieo, reactive emplesdo yu en 1943 por B.K.Shahrokh (327, 338) y modificads
por B.Zak ¥ eol. (272) . Al prindipio, este mbtodo presenteds la dificulted del en-
turbieniente 4o la soluciéa final después del agregade del £cido arsenioso 1o que p
pueds evituree por centrifugeeién.Con el empleo do Subos Pirex espesiales mareados
en 15 al que peruites precipitar las proteinus, eonirifuger y efectuar la d&igestibn
en ¢l mismo recipiente hemos obtenids sy bhuenocs resultedos en més de 6000 determi~
Raciones durante 8 afios 4o libor. La tbenien empleada e8 1a que se dstalls a conti-
nuscién.

ERACTIVOS.~
1~ Agido cvinieo.~ Disclver 1,515 g de faido arémieo (CrOj- Mallineckrodt
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A.R.) en agus dMdestilsda (1idre de yodo) y diluir luego a 500 nl en un matras afo- .
rado. Guardar en fraseo osourc bien tepado. 28 de sonservuoidén indefinida.

2~ Agido aramniose 0.2 Il ~ Ea waa probeta de 1000 ml diselver 9,89 g de
feide aresniono (ugo,-m 2.C.8.) ¥ 7 § 4o hidréxido de sodio (NeOB~ J.T.Baker
C.P.) en 100 a1 de agas bddestilsda. Diluir a 400 ml, agregh 2 gotas de fenolftalei-
Ba al 1 5 como indieader y nemtralisay oon Seido milfdries conocmmtrade (H280 - Merak
Darmstadt), previamente hervide por: expulsss el yodo. Agvegsr 42 nl nfs de faido
sulfiriee censeatrade, eafrier y llevar a 1000 ud @on agua bidestilade. icides final
1.5 N. Quardsr e fyasoce do vidrie neuire, Wea tapede. May duana eonservacifa.

3~ Agide alfrigo~ Za un vase de precipitacién de 1000 ml celeear 200 g °
de cloreto de petasio (KC10y- Risdel de Hieo- A.C.) 7 350 ul de agus bidestiluda.
Calentsr sohre teln do msianto, son agitacifa ocasiomil, hasta disolver (20 a 30 mi~
mates) . fatirar el vase do la llums y enseguida agregar lentammnte y agitendo 166 ml
de feido peralériec a3 T-72 % (BC104~ M&lUrnckrodt A.R.) . £l ealar de rescaién
puede originar una gb
Este e ovite ol ol £eldo perdléries ss sgrega gota a gota con waa pipeta de 50 ml
agitendo euidadosa y constantemente con una varilla de vidrio. e obtendrf un preat~
pitedo bleneo de perclorato de potasio y wna M&umummdq’
ro desprendido, chymw-hMAhmhum.MtrurmMoﬁ
papel Vhatman 59 2 en un Buckner de tumafio comveniente, eon suoaién mueve. 54 se pre-
fiere puede cantrifugarse e lugar de filtrer, utilisundo frascos de 250 =l previe-
meate livoades con mescls mlfoardmics, agua destilidc y Bidestilads. E1 feido clfri-
oo usi obtenido (slrededor de 300 ml oon una concentracifn sproximade del 28 %) »e

guarda ea un frasco oscuro de vidrio neutro ¥Men tapedo. Es de muy tmena conserve=
clén.

4~ Jllate ofriec-sninleo 0,04 Ji.~ Disalver 12,655 g de mulfsto ebrico-
umfad 00 [00(304)3. 2(ll‘)2 B0+ 4H20 - Kimer and hnnd] e 350 ml de agna bddeati~
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lsda 001082408 en un matras aforsdo de 500 ml . Se obtiens una solualén smerillo-ne-
ranjs, tardia, qus se aclsra agregando, lentumento y sgitando, 5l.5 ml de £aido mul~
férieo conosntrade (H 80~ Merck Durmstadt) prevismente hervido. Dejar toda la noche
en reposo a tempsratura sabiente y llever a 500 ml con agua bidestileda. La soluaién
tiene una acides final sproximeds de 3,7 § y 08 de conservesiln indefinida.

S« Agide sulfirice-clorure de godig.~ Pesar 100 g de clorure de sodio
(NaCl> Mevek Dermstadt) y disclver en egns bidestilade. Agregsr lentamente y agitan~
do 278 ul de feido sulfiriec eomesntredo (HzS0 -Merek Daymstedt). Infriar y llewer 5
2000 sl eon agsa bidestilade. Se cbtisms wna seluaifs 10 N de feido sulfhrieo om
100 mg s clorurc de sodio per ml . Es de eonserveeién indefinida.

6~ Anide Sricloveechtien o) 15 § ~ Pessr 75 g da feide trialarosoftico
(0G13.0008= J.T.Baker C.F.) diselver y llovar a 500 ml eon agus bidestilads.

Pave favorecsy 12 oenservaciia de este reastive eonvieme preparsy una solu~
«ién al 100 § para 1o aual se pesaa 1000 g de fcido triclorvacétiec y ss dimelven
en agua bidestilads dfevando el volumen a 1000 ml en un matras afarsdo. la soluoién
al 15 ¥ ss prepare periédicamente a partir de la solueién ecncentrada.

de yodato de petusie (KIDy~ J.T.Baker G.P.), previmments seeado en ua desscsdor de
vaefo hasta peso eonstants, disolver en agis bidestilnda y Llevar o 1000 ml en un
natres aforede aontrulaedo.

Eota solueién que contieme 100 microgramos de yodo por ml se guardsrf en
freseo oseuro, diem tepado y al adrigo de la lus. Zs de may Duena eomservaaliln.

Mmgmumdh,pmwhu]ndh tipe didufd. midiendo exaste
mente 0,5 al de 1la solucién anterior y llevando a 250 nl eon agua dMdestilada en un
matrs aforado oontrelado. La solusifa dilufds que contiems 0.2 microgramos per ml

o8 do conservacifn preearia.

8.~ Agia hidestiloda Libre de yodo.- Se cbtiene por redestilscifa previo
agregado de hidréxide de sodio (2 g por esda 10 litros) en un :parato de vidrio Pirex



oon jumt:s esmeriledas desosrtando la primer parte hasta que el destilado sea neu~
tro al rojo ds metdlo. Es neessaric eviter la contemimaeifn del egua eon trasas de
cotre que prioticzmente inhiben ¢l efesto catulitieo del yodure (329).

Hata importantq.~ B el laborstorio dediesdo a 1: determineaifin del yodo proteico meo
deben existir frascos con yodo en cualquiers do ms fermos velftiles.

Oomo las trases de yude siempre presentes en el aire, tiensn gren afimidad
por las supsrficies de vidrio, todo ¢l material usedo en este doterwinacién (jerin-
gas, pipetas, tndes, rrodetas, ete.) se colosarf en mescla sulfoarémic: durunte ftlu-~
A8 horss, lavindolo luego son slmindante sgus corriente, agna destilads y agua bidee
tilada.

Paim les extraosiones de sangre no me dede usar merticlate emmo desinfes~
tante porque el merwario es tanbiéa un petente Anhibider del efesto eatalftico del
yoduro. Conviens ademfe tener equipce de extraseién individuales coa un tubo eon te~
pén de goma y Jerings guardados en dolsas de celofin o pléstieo bLien ocerradas.

Los tarones de goms nuevos e deden harvir durante 10 mimtos oon una so~
neién de hidréxido de sodio 2l 5 %, N

Las droges euplesdas en la preparacién de los reastivos, « pesar de ser
les constgnedas en 1a tfonica descrita, saelen ester contemimsdes oon sales de yodo
per 1o que #8 reconiends Fealisar enscyos e Blaneo ¢ads ves que se oomienss un Mme-
vo lote ¢ #e ganbdie la mares de las mimmas.

EBOCERDAIENTO.~

Ea ¢l fonde de un tudo de digestisn eomo ¢l que se indice en la flgura
Bedir exsotaments 2 ml do suere y agregsr lentemente y sgitende 15 nl de fatde tri-
clervecitico el 15 £. Agitay cuidudossments oon una varilla de vidrio retulada row-
piendo loe grumos que pudier>n haberse Myhjunmmumdmt_gco
Centrifuger 15 mimitos s 2000 r.p.i., desantsr el sobrensdante limpido invirtiendo
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nl tabo con msdndo y coloefndelo scbre un pepel de filtro. Seear la bosa del tubo
cos un tvoso de tele lispio y suspender
el yrecipitede en 15 ml de fcide triclo-
roasitieo al 15 § o 1a eyuds do 1a v
rilla de vidrio, Ceatrifugar, desantar , :
oolecar 1o varilla dentye dal tabe y te- 7
par la dosa del sisme ecr un sapuehia de
rona o plistico. Mn estas condiciones &l
presiritado puede estesienasrwe en la ho-
ladere ¢ utilisarss innediatamente pare
seguir eon ls deteruinsaibn.

En qustro tabos de digestifa 15 ml
nediy excetements 0,05 0,53 1,0 ¥ 1,5
ul de la solueila tipo dlln{ds de yoda-

te (0,2 niorogromos de yodo por ml) que ,
eorresponden, 4o esuerdo a las dilueie~ E u
aes empleadas a 03 55 X0 y 15 microgra-
n08 ds yode por 100 ml de suero.

Ea osda uno de estos auatro
tubos y en el deseonceido colosar una
bolilla de vidrio pequefia, agreger 1 ml ds la sclueifn de Loido ordmieo, homogenei~
say euidzdosenente ¢l precipit:do com la varilla y ofiadir 10 ml de 12 saluciin de
Scido clérico lsvendo las paredes del tube pera arrestrer toda partfoula proteica
%«-mmmm.snmmh-mm-muuommu
testigos y 16 mestras) sobre una plancha eléttrica de beja temperstura oome la que
e indies en la figure o 00losada ea una cumpanu extractore pueste que 1os vapo=
Tes desprendidos son prietic:mente irrespirshles. :

UQA-
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Darante todo el proceso de la digestién, la muperficie de la plancha so-

bre lr que se apoyun los tubos, deberi mantenerse a una temperatura inferior a 150°
Cy lo que se puede comprober colocando sobre la misma, durante 15 - 20 mimtoe, un
troso de papel blanco de eseribir. Si el papel toma una coloraciéa parda sin quemar-
s, la temperatura es la adecuadsa.

En la primera parte del calentamiento conviene, para evitar salpicaduras,
agitar suavemente con la varilla hasts que se regularice la ebullicién. Una ves que
el volumen se haya reducido a la tercera parte y aparescan lmmos blancos y densos,
agregar eada 5 - 10 minutos una gota de feido olérico a ¢ada tubo para impedir la re-
dncoién dsl cromo hexavalente (anaranjado) a aromo trivalente (verde). La apariaién
del color verde en cuslquier momento de le digestifn significa una pérdida posible
de yodo por volatilisaeién y debe considerarse amilsda la determinacién.

Mantemer la ebulliocién lenta hasta que precipiten pequefios aristales rojoe

de triéxido de cromo y el volumen del 1fquido se redusea s 1 ml o menos sin llegar



a sequedad. Retirar los tubos de la plancha y enfriar a temperatura amblente. ElL prb-
ceso de digestién dura en totsl de 3 a 4 horas.

Lavar las verillas oom agua bidestilada, completar el volumen a 15 ml ¥y cer
lentar suzvemente sobre ls plancha hasta disoluaiéa del precipitado. Enfriar, agre-
gar 4 ml de le soluaién de foido arsenieso 0.2 N. y 1 ml deo la solucién de feido mul-
- firlco-aleruro de sodio. Agitar, dejer reposar 30 mirmtos y centrifugar a 2000 r.p.
m, durente 15 minutos.

Para la determinacién colorimétrica medir con precisiéa 10 ml dek sobrensge
dente limpido en un tubo de fotocolor{metro ealitrade (tipo Evelyn) o similar, de su~-
ficieate diémetro como para faecilitar la agitacién una ves agragedo el mulfato chri-
co. Cologar los tubos durante 30 minutos en un bafio de agua a temperatura oonstante.
El befio estarf provisto de un termorregulador y un termémetro sensibles para mante-
ner le temperatura & 30% + 0.2 y un agitader eléotrieo para "unifermar el ambiente®,
El nivel del agua deberé sobrepusar en 2 - 3 ca ol nivel del 1{quido de los tubos.

Con una pipeta de contenido y de escurrimiento répido, agregar a cada tubo
0.5 2l de 1a solucién de slfato cérico-aménico 0.04 N con el siguiente esquema de
tiempo: a la hora cero (medida con cronfmetro) agreger sulfato ofrico-aménico, agitar
¢ inmediatamente cologar el tubo en el befio. Exactamente a loe 30 segundos agregar
045 ul al segunde tubo y esd sucesivamente, tratando de realisar la eperacifn de tal
manera que el tiempo de permanencia de cada uno de los tubos fuera del bafio (agrega~
do del reactivo y agitacién) see los més uniforme posible.

Quinece segundos entes de cumplirse los 10 mimutos desde el primer agregado
del sulf:to ofrico-aménico, retirar del bafio el primer tubo, secarlo con un troszo de
tela 1fmpic y leer en el fotocolorimetro o espestrofotémetro cuando se cumplen exao-
tamente los 10 mimitos. A los 30 segundos se lee el sigulente en las migmas condicior:
nes y es{ sucesivamente, con treinta segundes de intervalo, hustu leer todos los tu-
bos. Previemente el aparato de leatura se llevarf al 100 § de transaisién oon agua
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destilads utilisando el filtre amil (420) © uma longitud de enda de 415 xilimero-
Bes.

Repetir las leoturss «l cumplirse los 20 mimtos despuls del egregede ded
sulfato ofrico al primer tudbo, procediendo ea la misma forms y con iguales pressmuaio-
aes,

Do esta moners sada tude 50 loe axactmmente despule de 10 y de 20 mimtos
de veaceibm. Las locturss s 108 10 simmtes se utilisen en el cflmules cuando las oo~
sontrecionss de yodo san altas y las lectarcs « los 20 misutes para todos los dems

En un papel milimetrude Fepresenter ea las oxdenedus los valotes de las
densidedes épticas eorrespondieates o los tubos testigos y en las aboisas los volo-
200 do las conosntrecionss de yodo que corresponden a 03 53 10 y 15 miorogramos por
100 ml 40 suero. Trase? la linees Pesultunts y obtessr a partir de elle la conocentre~
elén del yodo de los ensayos desconocides.

J.P.Lelend y O,L.Foster (191) en el sfic 1932 y N.¥.Blm en 1933 (192) fue-
ron 1los primeros investigrdores que amplearan el n~butanel pers 1n extracaiéa de spde
nofaides yod-dos en 1f{cuidos Biel8stoos. En @) sfie 1951 E.B.Msn y asol. (330) preseo~
tan uns thenica pers 1lr determinucifén en plasma o suero del yodo proteice extyaible
por Wutanel (BEI: tutancl~extractablse iadine) ecnsiderfmiocla emo una rrusba nis es=
pecifics que el yods proteico como sriterio diagnfstics pare la evaluaciln de la fun-
odén tireidea (331, 332, 333, 334, 335). La thenlen ariginal fue Inego nodifiesds par
¥.%.Xontexis y D.E.Plekering (336), por J.P.ambert y col, (397) y re-ientemente por
I.Posner (338).

Como ya ha sido expwes=de snteriommente el sleohs) tutflico axtrse ho.yo-
dotirosinas, las yodotiyvoninas y el yoduro del rlesma roidifin<do. 51 el solveats or~

ghnico se 1o trats luego con ol reactive de Mau (NN + Na20D3) se conaigue separsr



mmmaynmmummuaumﬂommow;
nas (T3 ¥ 74).

En experimentos de extrusaien aromatogrifica realissdos en ooleborscién
con K. Altsoluler (339) hemos podido demostror que el alechol tmutflico s pH 2=3 extrse
taabdiln 1a 3,3'«diyodotivoning (T;) agregeda al muere, 1a que permunece en ¢l solven~
te orginieo después dal livado aleslino. Si la extraccifn se reslisa a pH 5~6 la cen=
t14:d do moneyedo y diyodotirosing recuperads e8 insigni fiesnte.

Pare resuxiy tode 10 diche hasts shora se intents repressntar, e la figu-
7a , la distritmoiéa y fressienmimto quinien dal yode plammbtioo.

Uma do las vantajas del yedeo proteise extruible com butanol e la de per=
mitir la deteruinaeién do lus hormonas tireidess ciraulantes en los recientes trate~
dos oom lugel, rueste que el levado clealine alimiss ¢l yodo incrginico presente,

T.8.Dancweicl y eol. (340) dmmmestran que mingue s mmente ¢l nimero de lo--
vados del material presipitade en la téenica del yude proteiso no se eocnsigue mejo-
rar ¢l remltado snorsddmete elewndo de l: deperminasifn en pecientes a los que se
les habis edministrado IX. Bn caadio, 8l ¢l IX se agrege al muerv, in vitro, no se
produse la elevesifn del yedo preteiso. Presisemnte, uns de las ventajas del yodo
proteies extraible eon tutanel o8 la de perwitir la determinacifn de las horwonas
tiroidess (tironinas) en los pesientes tratados eon yude inorginiec ues éste o8 eli~
ainsdo en ¢l lavado alealino.Con el migmo objeto Ch,I1.81xde (3(1) determina el yodo
proteieo en presencia de ua alte eontenido de yodures pasando rrimercmente el susro
Por una columnacon resins de interemsbie 16nicc (tipe Dewex 1 ¢ Dowem 2).

21 Watanel no aliwina la centaminscifn de les esmpuestes avginiscs del yo-
de: sduinistzedo con fines diagnéeticos o terapfutiecs (335). Recientenente R.Ketem
rek 7 sole (342) demestrsa que ol Urografia'™ ne modifiss el yedo preteteo ni al
yodo extraills eon utanel mientras que el yodo inorgimieo ¢o aleva considershlenen~

u.nunmm(")qe.uo.-nnuammmm .01
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BKI. Eots aparente dissordancie rueds explicarse sl sssytenes gue ol Urogrufin no ov
une a las preteincs del plasms, mientres que of 1o hese el Biligrefin, perunsnsciends |
iascludle en el Watanel.

Kl yode ;retelieo extraille ¢ca Wtamel rueds tendifa dor do utilided en
1es pasieates que han Tesibide sltes desis terapbutioss do 113 en 108 que 0o ecnia
ensentrar monoyodo y diyedotirosines plamftices y a veses tivoglebulina (343); en
1la enfurnedad do Bashimete (344) y en aquelles ¢aso0s an les que #e puede demeetrar
perturbesienss en la biesintesis de las havmenss tircidess (179, 180, 1M1, 182, 189,
186, 188, 199, 345).

h“ulu.pﬂ-ummnmpauhpnpmdhhm&a
tee butenflicos (ueds resmirse esf: a 2 nl do suero se 1o agrega 0.4 nl de feido
sulférieo N.(pH 2=3) y e extyae tres veses eon 8 al de slechol butflieo primario
agitando vigorossments y ecntrifugstde a 2000 repen, ¢ada vos. Los scbrenadaiibes nes-
elados en una mmpolla de desentesifn se lavan ¢oa 15 ml de hidréxide de sodio kNN que
contiens 5 1 de s:rhonato de solio. Desmpuls de repetir este lavado ¢l extracto bute-
nflise s omtrifugs, oe desenta y 09 evepers en befle do agua & T = 80° bejo pre=-
dbm.undwluMMuhmwmnn:
lugifa todos los minefeidos yodsdoes, (tiresines y tirominas) el extracte butenfliso
pasde emrlesrse para la sepayaeién crematogrifies de estes misteneias.

Los valores obvienides oen ests témmies en persenas eatiroideas, son infe-
riores em 0,5 = 1,2 mierogranes por clente a les resultedes del yodo proteice deter-
ninades en los niemos individnos. E.B.Man ¥y eol. (311, 332) ensmentran, en pevschas
normales, velores que osailan entre 3,2 y 6,4 mierogramos per 100 ml de muero (4,7

J 0,7 D.8.). in a1 resién nasido el térwinc medio del yedo proteico extraible eon
tutanol es ds 5,5 slerogremos por 100 nlj o8 eleva a 9,9 mierogremes al 5° dfa pore

1uego osar nusvemente a 4,6 mierogramos s los 25 = 27 &fes (346) ¢ in los nifics de
6 semenas a 10 uafios los resmiltedos son ligersments mujericses s los ensontrades en
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los adultes y oscilan eatre 4.5 ¥ 7.3 microgramos por 100 ml de suere (333, 347)
Y en ol embaraso suelen encoatrarse valores superiores a les 10,0 miereogramos por
cleato (348).

A.L.Sehmlts y col. (349) y 8.H.Ingbar y col. (350) determinan con tuenos
resultados el radioyode proteice extraible econ butancl, midiende ls radiosstividad
de los extructos utanélices ecn un cemteder de contellee despuls de lavados alea~
linos.

En 1a sotuslided les extraceiones del suers con Mutwnel se spliscen prefe-
reatemente para les estudios cremategrifieos de las hermonas tircideas ue a no du»
dat, suando me perfeccienen les nétedos, nee permitirin eonecer con mfs precisién
la ealidad y santided de los aminofoidos yedados oiroulantes.



Como ya b xido establecido, 1a medida dsl yodo proteice es de gran valor
para el estudio y diagnbstico de las afeceiones tiroideas pues provee una informacién
my valiosa sobre la conoentracién de los aminofecidos yodados circulentes. Nos con-
oretaremos s estudiar los resultedos de esta determinacién presentados por otros m-
tores, analiséndolos y comparéndolos s la lus de muestra propia experiencia.

1.~ Yalores noraales.- 8¢ sgruparon 542 adultos normales, de ambos sexos, despubs que
un riguroso estudio elfnmioo permitil eliminar en ¢llos la presencia do cualquier afeo-
eién tiroides. La msyor parte de los casos fue clfnigamente exsminada por el Prof.Dr;
J.Reforso Meabrives y colaboradores en el Insgtituto Kaeional de Endoarinologis, Godoy
Crus 1221 y en la Clinica de Endocrimologfia y Metabolismo, Salta 990, Buenos Aires,
Argentina.

En la tabla figuran los valores hallades eon la téenica propuesta en es-
te trabajo y la dispersiln poroentual de los mismos.

v ’ -
| :
Me/100 m1 | N de casos | Poreentaje

o

3-‘ t 6 E 1.1

4-5 167 . 2.8

56 202 X

6=-7 115 B

8.3
1.3

7-8 45
8-9 7

|
|
_
|
|
|

3.7 - 8,3 542 100 %

El 37.3 £ de los plasnas de personas eutiroideas contienen entre 5 y 6 mi-
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crogrames per 100 ml y el 97.6 entre 4 ¥y 8 microgremeos por 100 ml.
En la tadbla 5o oongignan los resultados de otros mitores para su eom-
paraeiln oon los detearminados sn meestre laboretorie,

[ xe ae

tutores Mo easos Media Desviacién
Talbot y col. (238) 1944 u 70 60 = 844
Connor y eol, (251) 1949 - - 3.7 « 647 .
Eydd y ool. (259) 1950 % 5eh 348 = 846
Starr y col. (263) 1950 100 5¢57 40 « 8,5
.Barker y ool. (264) 199 (" 5.1 34 = 8,0
Tueker y ool. (2%5) 199 402 5.83 2:6 «11.1
Hallmen y ecl.(257) 199 ” Sed 3.2 - 8,0
Delowbray y eol. (269) 1952 ) o) 5.0 40 = 8,0
Zek y col.  (272) 1952 50 7.2 3¢5 =1044
O'Neal y selo ( 29) | 199 0 502 40 = 73
Brown y sol. (281) 1953 - - 3.5 =70 i
Supderman y sol, (285) 195 65 5,0 29«79 !
Zieve y ood. (286) 195 &2 5¢3 3.1 =11.7
Blaskburn y eol. (291) 1955 530 $e2 2.5 = 8,3
Meyer y cal. (320) 1955 10 - 3 = 20
q Leabarg y s0l.(295) 1956 23 542 340 = 7.5
| esstres velsres 156 542 566 3.7 - 8.3 |
e ]

2.~ fipertiznidimng ~ En la tebls estén agrupedes 116 cases do kipertivcidismo eli-
niesments diagnesticaies y eonfirnades oon las prushes de exptesibno y survas d¢ espte-
ada do 1331, golestercl y metebolimmo basal,



%/uw.oonﬁ‘numl Pmtajo%
‘ 7-8 s , 69

| 8=9 2 19.0
9.1 2 2
wen n 94k

n - 12 n f 9ok
2-1 12 L4
13- 4% 9 | 7.7
%=-15 2 | 18 |
15-16 6 52
16 - 17 2 1.8
-1 1 09
18-19 | 3 ' 244 '
9.2 0 | 00 -
2-2 1 0.9

| -2 1 0.9

i

- 6 18

i | 1 1004

Kl 25.9 £ de los hipertiroidecs estudiades poseen valares entre 7 y 9 mi-
orogranos por 100 ml de suero y ¢l 83.2 § entre 8 y 16 microgramos.

3.~ Bipokiroidigno.~ Se elasifiearon 118 eagos de hipotiroidismo que figuren en la
tabla . El diagnéstico fue establecido clfniesmente y por las demfs prusbes do la
funciba tiroidea.
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pa/100 §® de easos Porosntaje

0 « 1 18 152

1 =« 2 p ) 25 b

2« 3 4 49

3 - ‘ 16 13.5

4 = § 1 11 L0 -
r
B.l - 43 ns 100 $

T 11,0 § de los hipotiroidecs reunidoe presentan valores del yodo proteie
00 comprendidos entre 4 ¥y 5 microgrence por 100 al de suero y el 5.0 £ resultades
inferiores a 4 microgramos.

In ol grifiee  ostin yepresentados todos los walores del yodo proteiee
7 s dispersifn poroentual ea los cascs estudiados de sutiroidimmo, hipotiroidismo -
© hivertireidimmo,

xn\n576dmpo:mon¢omuwdmmw;
de sutiroidece; entre 2 y § mierogramos el de los hipotiroidecs y entre 9 y 10 mieros
gramos el d¢ loe hipertireideos,

4L~ Dogis

elo difuso y 25 eases de boelo noduler sin ningfn signo eliniec de tirotoxieosis. En

1a mayorfs de les eas0s le esptacién de I3 ere alevada oon valores de metaboliemo

besal y eolestercl dentro de limitos normales o con varisciones no significativas,
Los valores de 1la determinacifn de yodo proteico estén representedos ea al

gréfico - . ‘
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2= >8ug/ 100ml :

Chug/ 1eomil

BCCIC DIFUSC SIMPLE

76 7%
8 %
16 %

“d JUSro

/18

) 8,4.3/ 150ml:

(5 u.q/ 12Cml

FOC, o hNOLUL

AK SIMPLE

En el Yboolo difuso simple el 7 £

de los eascs estén dentro &e los 1limi-

tes do 4 y 8 microgremos por 100 ml de susro oon un 16 ¥ inferior a 4 miarogrsmos .
En el dooio nodular no téxieo el 96 $§ de los casos presenten valores dentro de les

1{nites normales.

En ecnclusién, la determinacién del yodo proteico parece el método de eleo-
eidn pare el estudio funsionsl de la tircides en los boglios simples o nodulares no
téxieos, incluse si se compere con las pediciones de la esptacién del yodo redicac~
tivo. En los boeios difuscs se chesrva una mayor disperdién de les resultados eon
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uha tendensis & ;resntar mayor parcentaje de valores inferiores a 4 mg/100 ml que
en 100 besice modulares .

-

5~ lnmfigisnols anterchipofigarig«~ 8¢ relacionsron 16 easos de insuficieneis e
Serchipefisaria eon mu sintcmatologis elinies earacterfstice, determinassiones de

gonadotrofines urinariag negatives para 6 u.r. y valores de 17estostercides y 17e¢e~
tigenostervides ccrrespcniientes & 1a insufisiencia ecrticosuprarrenal eonoomitante.

Los valores del yodo proteieo estén representados en el grifieo .
’

' INSUFICIENCIA ANTEROHIPOFISARIA ‘

1 )
16 casos e

7 - Y4 <8 ugf100ml : 12 7
6 - »8ug/100ml : 0%
K4ug/ 100ml :88%

W

|
[
'
1
I
i
|
|
)
L]
|
1
i

Mg /f100ml 4o suero

5—

Se enguentran valores inferiores a 4 §g/100 al de susro en el 88 £ de los
2008 estudiados con un valer promedio de 2.5 aderograncs.

E.Astwood ¥ eol. (351) en 6 easoe de hipopituitarismo, encuentrsn walcres
del yedo proteisc que pueden considerares no tan bajos oomo los halledos en el mime-
dems. In muestra seris, en eandiio, los remltadeos odtenides en la inmuficiencia ante-
rehipofiseria som ecmparables a les del hipotiroidisso ¢ emn diferencia estedistice=
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asnts no signifientives.

b= « Se seleseionaron 19 nifios de 8 a 14 afios de edad
e ccusurrieron a 1la consulta nédiee por su talla Waja y en 108 que olfnicamente
7 por los eximenes de laboratorio oo se pudo probar alguns partisipecifén endoorina.

Les walores del yodo proteieo figuren en el grifieo .

CEFICIT OE TALLA ESENCIAL Ea
19 case. 'mioIA .

»8ugf100ml: 5 7
<4ug/100ml : 26 7o

S J i

El 69 $ de 109 eas0s precentan valores comprendidos entie 4 y 8 miocrogre~
mos por 100 al de suero oon un 26 § de resultados infericres a 4 jug/100 ml. Presise-
mente estos oasos son les que respondieron mis favorablemente al tratamisnto eon tyi=
yodotironine oomo si realaente estos nifios hubiersa estedo seportando un Mpotirod-
dismo sudelfnieo,

v ‘

B ® g s e )

'

® o

7 - 1

'

3 o e '

L 6>_‘ )

k3

i ; ® e o !
R 5% ® . :'

& . \

T 3 >4 <8 ug/tooml: 69 % -

) 1

[

)

'

1

r

7~ Sindrome d¢ TNXpAr.—~ Se estudiaron 15 eases del sindreme de Turner oonfirmadses
oon 1a laparatonia ¢ histelogfa de las gonadas. Presentaban adenfs los aignes olf-
niecs earacterfsticos: talla baja, térax en earssa, euello en esfings (reflieguss
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cutfnecs sarcaiemestsidecs Mlaterales), hipertrisceis disorets, hipotrofia genital
y mamaria y 48f1ait nente) (352). Fn ¢l 80 % de los e2e0s #e enocatraren valores de ge=
Badotrefines urinarias superiores a 48 o 96 u.r. qus een el nfitodo utilisado (359)
significs uns elisinssifin sunenteda de las nimmes.

Las eifyss dal yodo proteiee figwas en ol gréfieo .

W SINDROME DE TURNER E
R A . "ﬁ‘m -

< .
15 aso0

-
~
T8 -l R R ‘
R .
e
E 6 ¢ -
QU
2 . . °
~°r ‘
. . |
L T T .
3 >4 (6,4.4.9/100/77/.‘ 60 %

~
T

»8 w3/ 100l : 40 %

ik Cougl 100m ;0 % | l
‘A

Cene puede chssrvarne en ¢l 40 % de 108 Gaces o0 sncontrsron wlores spe~
riores a 8 ieregremcs per 150 nl de mere. 3in enbardo esos 6 Decientss Do preseate~
ben sintenes edfnicoe de hipertireidimme. La explisssila do eote hallasgo resulta, per
shora, csours y dsatro del terrsno de las supcsicicnes. De Nowdrey ¥y cole (269) e~
cumtran valores noxmales de yodo protaieo en doa casos de agenesia oviriea. A.E.Lane~
7o (354) estndiando 1a esptacifn ds 13X an afeceiones no tiroidess halla eifres altes

on el sirdrcae de TuTner,

>

8+ Risketag~ Se Fealisd la determinsciln del yuis proteies en 24 cascs de Disdetes
Mellitus algunos tedavia sin ningdn tretamisste y otwrwe eon terspia inmmlinies o ecn
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droges hipoglueenisntes orales. Los vesultados estén representados en la figure -

92 DIABETES SACARINA ! i
b r "Mio

24 CO50> 1

M. 120ml dasvero
u
1
[ ]
L]
L
°

3- >4 <8 ugf1oomi: 92 %

]
2= »8ug/ 100ml: 4 % :
4r Chug/ 100ml : 4 % :

! ¢

21 92 § de las dsteminesifnes se enoontraren dentro de loe limites norme-
128 & pesar 4o que 10s walores del cclostercl sfrieo fusron an general elevedos de me=
nera semejante a 1o que osurre en la myorfa de los ¢asos de hipotircidieme.

9~ Inkarase .~ £l dallssgo de ua nivel elevedo de yodo proteiec dursnte la gestasila
fue primcranente dosumsntedo per N.Heinemea ¥y eol. (355 y 356) en el afic 1946 quiense
adenfs encuentren que este asoenso 56 profnes ya desruls de la teresr semsna pava vele
ver a los velores normasles irmedistamente desrués del perto (357). Un descenso en el
valor 4el yodo proteico prede estar asooiado a nna smensss de aborte (399).

Lop vzlores corrientamentie encontrados en el emberese osailan entre 6,2 y
13.2 mierogrrmes por 100 ml oamparsdos con loa normales de 4.0 a 8.0 mierogrsmos (267,
356, 359, 360).

El yodo proteies extraidle par Wutancl eotd tamdiln mmentade 1o que perwis
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te dedueir que ls tiroxina serfa ls responsable de esta elsvacibn (361). R.C.Bensan -
y eol. (362) sostiensn que durants el embaraso el yodo butancl extraible no debe be-
jurdOGF/lm-lpnutoqmdnhortonpantinao,huortofohlntoﬂnnylonpﬂ-
tos prematures son nfs fresuentes en el hipotiroidismo elfnico o subelfnieo. Si los
valores son infericres a 6 ng/100 ml recomiendsn edninistyer levotirexine sdiea (362).

W.V.Engetrem y eal. (363) sestienen que pasientss endarasadss tratadas eom
dregas entitircidess por desledenss asosiados dismimnyen el reguerimiento de las mde-
mas dursate el eurso de la gestasiln y wmmentan después del parto. Odserven tambidn -
que el yodo proteieo tiends s mmsnter ofn nés en 1o eases do emdersse complicedos
ooz hipetireidiemo.

K.Z.Nalnan (364) saomentra que 1a exptacin de ™7 ge halla signifiestive-
monte amentada durents ol embarese volviends a sue velores normalss a las sels sema~
nas despubs del parte (3635).

nouh-i&.nd-hm-oumwmuhmd&ulln
y del yodo proteies semejantes a 1os oheervedes en el hipertircidismo, peo sin la
sintasatologia elinien earacterfutica de eota enfermeded.

la explicestla que nfs parese ajustarse a la realidad os la ds J.T.Dowling
y ool, (366) quienss desuestran en ¢l enberaso un smumento de la eapecided de fljeeifn
de 1a "proteins plassftiea que lige la tiroxine® (FITs proteins ligada a la tiraxine
o TBP: thyroxine- binding protein) eirculante impidiendo su libre utilisgoién perifée
ries.

F.Aknma y eol. (347) extrsen tirotrofiva de la plucente lo que hace pensar
eh ma probeble influensia sobre la rroduceifn de tiroxinz par la tiroides durante la
gosteeiln, segerensie pusste en dude por S.0,Berner (368),

Le adninistraciln de estrSgenos a mujeres no embairssadas produes un sumente
en la eapacidad de fijneiln de le "PLT® y @ el yodo proteieo eomparahle el observedo
darante la gestacibn (369, 366, 370, 3N, 372).



R Alexander y J.Marnersten (379) ecmprusban una elevesiln de los niveles
plasniticos del yodo preteieo en mujores eardfscas eon artericesclercsis desyuls del
trataniente ecn etinilestradiel y tambifn en hombres en las mismes condiciones., Demes
tren edends que s igualded de desis, el etinilestretiol resulta 5 66 veses nis ofee-
nnuuj“mom.mamhuum.qoﬁuualu-
dréganes e ostos fltince (372, 774). En tres easvs de mole hidatifusme estudiedos
rpor J.T.Dowling y eol. (375) se eacncotran vulores elewado: dcl yodo proiaies que
vaslvez a los niveles narmales después Gl tratamientu guirdrglco coxrzes;ondiente. -

Lo resultados ohtenidos en 19 03503 Ce exbarazos :azcies, 5 cascs de ame-

pasas de aborto y 2 casce de mola hidatiferme eatin yepresantsdos en la figurs

7 EMBARAZO- AMENAZA DE ABORTO - MOLA HIDATIFORME %
- _—— ; —_—

!> 13. % o Embarazo & 19 (aaos

" 12+ A Amenaza de aborto: dcases

- . ¢ Mola hidatiforme : 2 casos

" 100 ! a¢ sucro
[ ]
L]

“Uy
b
b
b
1




auselt

Cﬂo*,w,udmm(m;nunw)lumoru del
yodo proteieo sobrepasen 10s 6.5 §g/100 ml de suero oon un 47.7 % miperiores a £.0 ng/
100 nl, En los dos gus08 do wola hidatiforme los nivales del yode proteico fusran al-
tos (943 7 1342 pg/l00 a),

En eambio, todos ios cusos de «aeussa de abortoc resultaron inferlores a
6+5 pg/100 ml. Si la cmise de este dessenso ee debe a uns dlauimeién de los estrige-
nes © mujer, a un ¢eseilitrio entre la relasifa de estrSgence-progestercns, es ung
seposisifn que todavia neevaita ser demostreds. 5in embargo, conviens dejar sentade -
el pesible valor dlayubsiico de esta detersinaciln en los easoe do emenasa de aborte
y 1a perspestiva de agregar heruonas tiroidees (tirwxina, palve de tireides, ste.) al
tratenionto clisiso que eo establese en estas eirmunstancies.
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