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Segun expresiin de Irghar, "Al discutir los meconismos da
homeostasia tirsiden, bos dstudiortes ce lo fsiclegia del firsi-
des encuentran los mismos dificultodes que las que pusda fener
ufi hambra clege de nacimiente cl atar de describlr un eletante’,
Esta &xp'ﬂrdn reflejg fielmente (o difidi v problemdtioco que as
el estudo v lo comprersion de ko fisicloglo de lo glandulke firei-
doa. En esta revition trotoremes ce enfocor los ospectos ya co-
nacidos, o3’ comaz también algurios avonoes receortes sobea la -
sieroga de dicha glandula,

Les fundarmentos de lo fisiclogio cel Froides se boson en los
astrechas relociones que exisfer entra el mrefobolismo del yeda v
lo actividad de lo gléndula™; el conocimienta de estas relocio-
negg 7o sids cosible grocios o tres heches decisivas: o demostra-
eién da lo existescia de yozo en el tirgides, redlizoda por Baumarn
en 1874; el descutrimiento de un principio yedado odive, la fi-
roxina, efactuado por <erdoll en 1915; v la defincién da o es-
troctura gquimisa Ze lo tirexing, reslizoso por Hominglon en 1924,

Cor lo Infroduccidn del yodo -odizocfive se han ido sredicn-
de las distintas foses del metabelismo del yvode. 5n la ectualidod
es ben soblde gue el yodsz ngericdo po- vio ool 32 obserse -
pidamente por &l tubo algestive vy cporece en Io cimulockdn sn
forma de yedurs,

Tres meconismos regulon ‘o concentraczién del yedure plas-
matce: caprocien de lo glindula Froides, difusidn en los liguides
axtroce wlares y elimiracion renal, Lo Incorporccdn en o glandulo
inicla el delo introtineides de’ yedo, & cual s realiza an el fo-
l'euls, Zande lugor 3 lo elaborocién de los homnenas tirgideas
En la luz del Folizule se ercoeto lo llamade sustoncle eoloide.
@ cudl es una mexla de proteiroe, entre o5 cucles sp encuenra lo
fireaglabuling (rica er Hresine).
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BIOSIMTESIS DE LAS HORMONAS TIROIDEASY

Lo formacion y secrecitn de los hormonaos firoideas se cum-
ple en varias stopas, los cuales podémos resumir en lo siguiente
farma: al yoduro es captade selectivamente por lo glandula, lue-
go se preduce lo oxidacién y transfarmacion en yodo active ele
mental, rececién que e lleva a cobo en los célulos epitelioles
del faliculs, con porficipacién de peroxidoso®. El yodo elemental
se fijo en los radicales tiresil de los polipéptides de la tfireogle-
buling para formar los yodotirosings {meno vy divedotirasinal,
siendo indispenscble lo integridad de la tireoglobuling’ parg lo
slaboracion de los hormanas tiroideas nermales,

La condensacién de las yadotiresinos da lugar o log yodeti-
roninos, entre los cucles los mas impaortantes son lo tetrayodotira-
nina (tiroxima, T4) y la triyodetirening (T3}, El meconismo biogqui-
mice de esta reaceién de condensacién no es tedavia bien cono-
cido, probablemente infervienen en &l los peroxidasas™,

SECRECION DE LAS HORMONAS TIRQIDEAS

Bl megcanismo de secrecién de las hormonas ticsideas ha sida
un tepico de gron interés poro los investigodores en muchas dis-
ciplinos cientificas. Los clinicos han mostrado interés, por el hecho
de existir en el humane muchas alteraciones asociadas o un de-
facto en lo secrecidn de la harmana firoides,

El concepta clasico que explica lo secrecidn de log horme.
nos firoldeos es el siguiente: es bien sobido que lo fireoglobuli-
na no poses ean sl ninguno accién hormanal v por consiguiente
no se segrego. los harmenos tiroideas pasan ol torrente circulo-
tario grocios a lo proteclisis enzimdtica de la tiresglobuling que
libera todes les aminodcidos yodedos. En condiciones normales
wble las yodotironings pason al terrente circuletorio. Los yodoti-
rosinas, liberados grocios a la proteslisis de la tireoglobuling, no
ahardonan el foliculo inmediatamente fine que sufren previomen.
te uno deshologenocidn por una desyodaso tiroides cuya occién
oy selectiva sobre las yodotiresings, mientros que na actia fren-
te a las yodotironinas, El dtomo do yodo liberade se incarpora a
la tireoglobuling y se introduce de nueve en el cicle infratireides®.
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la alterccdn do alguncs de as etopas de lo hormagénesis
oor algln factor enddgeno, corduca a us dificit cualitative de
lo secrecién mormonal v lo produccién de usa distireosiy o u-
hipetiraidismo. Asimisme, foclores ewdgeqos pusden altsrar ke
biosintesis de (ma horo~as tiroldess, come par sjemale. o ad-
ministracion de vode a a'es dess qua bloguea la unidn del
yodo tirgideo o lo tirosing™; los onfiti-oideos de sintesis que oc
“oan de owrerda @ @ estructure quirico; el grupa de la Hourss
fiodraciio v mecopte imidozcles, que nhben lo sxidocian de lo
yiduros v lo condsnsacon de los firosinas; &l tizsciarato v of per.
cdorcte gue irpiden lo copfocian de los vaduras y, po- un fend
mera cormpelifiva, despozan de lo gléndula tiroidea el yode que
ho guedada an forma de yodure™,

Evidencias ocumuladas en afes recisntes' hon permitide ces-
arrollar una hipdtesis cora otas de explicor & mecanismo ds se-
crecion de la hermzne firsidea @ cool s2 puede resumic come
siguam

o] Pinecitasis y gotas de celaide,

Desco hoce muctor afcs se he observado can el miciosco.
slo de luz, o existencic de particudos o gotos dentre de las célulos
del fol'culo, los cucles possen coracteristicos tintcrioles similares
ol coloide ‘alicula v se sensd qus reoresentzn colsceion ze tirso.
giobulina siqtetizada dantro ce los célear y en via de ser al
mocenoda e ol espocio coloide”,

Existen cerfas hechos que permiten suger que estas go
‘os zar en reol'doc partes de eolside folicular resbicrbics ee
wwloide. dentre de ko célula™ ¥, Zstudios realizados racienteman-
te" *® han demostade que e ocumente de gotas de coloige, ob-
wervade luego de estimular cor TSH, ocurss en la pate apical de
los cdleas por pinscitosis. Cuande la fhrezglzbuling falicular es
mareods an ocnimales, pravia invecc &n de yade rodisastive o leu-
cing H3, la TSH produce un sumentzs de las gotas =orcodas er
10 6 '5 minutzs, Despues de marzar treoglebuline de pero con
vedo raciooclive v bloquear luege con melimozale, se extroe um
leoulz gque sirve de confrol, se astirtula con TSH v se exiras e
go el otra Wzule; 2 Formogei-lzan los dos 15bulos sepo-odanents
¥ 2 preparan y comporon flacxciones de ce'ulos no rotas, mas
e nlicec, potas, lisosemas, focelsasomas, mitocondrias, miera-
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somas y el liquido sobrenadante. Mientras que en la mayeria de
las frocciones existen pocos cambios, en la froccién que contiens
las getas de coloide obtenidos del lébule estimulade con TSH,
axiste un aumento de la radicoctividad de la tireoglobuling. La
secuencia, después de estimular con TSH, es lo misma que la ob:
servado en lo fermacién de gotas mareadas por auterradiografia
al microscopic electrénico en la célula Intacta.

bl Fusién de las gotas y los lisosomas.

Hasta chora se conoce gue perticulos de colaide falicular
se encuentran en las célulos bajo la forma de gotas que contie-
nen hormonas incorparadas en la estructura peptidica de la tireo-
globuling, y que los enzimas lisosemales hidrolizan |a tireoglo-
bulina, Se pregunta si existen evidencios de la fusién de dichas
partieulas y si los hormonas son liberadas del praducto de la
fusién. Existen evidenclas convincentes al microscopio de luz y
electrénico de que la fusién se produce™ % %,

Minutos después de lo administracién de TSH, los nuevos
gotas de coloide formodos no contienen enzimas lispsermales al
ostudio histoquimico. Los lisosomas en las células en reposo ©
ne estimuladas parecen estar en la mitod basal de la célulg;
luege de lo estimulacién con TSH, los lisosomas emplezan @ mo-
verse hacka lo parte apicol de la célula cerco de las gotas nueva-
mente formadas. A los quince o treinta minutes se ha demastra-
do al microscopio electrénico la fusidn de estes organeles; per
procedimientos histoquimicos se ha lograde demostrar la presen-
eim de snzimaos lisosomales dentro de los productos de fusién,
derivados de los lisosomas o en los fagolisosomos. Estos fogali-
sosomas se movilizan hacia la base o extremo capilar, torndndose
més pequefics y mds electrodensas; esta secuencia es compaotible
con la proteclisis del colaide.

¢} Proteclisis de la tircoglobulina.

Lo Gnica proteasa que se ha encontrado en los célulos del
foliculo tiroideo tisne un pH éptimo dcide, y ha side muy diffeil
ver cémo ella pedria lisar la firsoglobuling @ un pH ombiental
cerce de lo neutro.
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Uno de los problemas que tedavia persiste es lo ropidez de
liberacién de la hormona a la circulacion después de lo adminis-
tracién de T5H. Mientras la prateaso lisosomal hidreliza rdpida-
mente la hemoglobing, el atague a la tireoglobuling es muche
mas lento, Una de los diferencios entre |o hemoglobing v lo tirea.
globuling es la ausencia en lo primera y lo presencia en la Gltima
de 101 enloces disulfidicos'. Se sabe que largas proteinas con mu-
cthos puentes 5-5 entre y dentra de los cadenos pepticicas san rela-
tivamente resistentes a la lisis, Es posible entonces que In vivo
exista un proceso cualguiera que permita que lo ruptura de los en
laces 3-5 y por lo tanto la lisis de la tireaglabuling y la liberacién
de lo hormona de les fagelisosomas sea mdas rapidamante afec.
tada, Un elemento que pudiera ser responsable de la ruptura de
estog enlaces serio el glutatién reducido (GSH); este péptide jue-
ga similar papel en separar las uniones 5-5 de la insuling en
el higade durante lo degradacién de esta hormona, ademés de
aumentar la degrodacién de la albiming sérica por lo catepsing
esplénica, Se considerd por lo tanto posible que el GSH pudie-
ra ser responsable en iguo| forma de lo degrodacién de la
tirseglobuling,

Cuondo se ogrego GSH @ una suspensidn de particulas que
contiene tireoglebulina marcada eon yode 1257, se produce un
auments en lo rofo y mognitud de liberacién de o froccidn bu-
tanol extractable yodo 125. También se noté que la influencia
del GSH agregade fue mencr en particulas del tejide estimulado
con TSH que la de tejido no estimulado, Esta se tomé en cuenta
para sugerir que un proceso reductivo similar pudiera ser respon-
sable de lo ruptura de los uniones 5-5 in vive, como parte de
la secusncio protealitica de la estimulacidn con TSH,

Este concepto es meramente especulative y permanecerd asi
hasta que se pueda probar in vive dicha secuencio. Més eviden-
cia de que el GSH puede jugar papel en la degrodacién de la
tireoglobulina, es el hecho de la répide destruccién de la pro-
teina purificada marcada por los enzimas lisesomales en presen-
cio de GSH in wvitre,

La idec de que el GSH podria jugar papel en la ruptura de
los puentes disulfidicos de la tireaglobulina y fecilitar por lo
tanto la proteclisis y liberacién hormonal, es compatible con otro
blen decumentade efecte de la TSH, cual es, la rapida y signifi-
cativa estimulacién de la via hexosamenofosfate y la generacién
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de tripiriding nucledtido reducida (TPNH] en el tiroides por lo
TSH' '+, El TPNH generado por este procese en el tireides po-
dria servir para mantener el glutatién en lo forma reducida, si-
milar al popel propueste en el gébule rojo, osi come también su
infervancién en |o deshalogenacién y liberocidn de las yodotiro-
sinas hormonalmente inactivas.

Varios de los hechos mencionades en esta hipétesis han sido
generalmente aceptados, aunque el papel dal GSH en el proce-
so amearita mayar confirmacién; cobe preguntar céme lo TSH y
presumiblemente el LATS excita lo célula y sus organelos poro
realizar esta intrinceda y coordinada alteracién de la estructura
v funelén, Varios revisiones reclentes tratan de explicar esta pre-
gunta con mayer luje de detalle™ ™,

Ciertas hormonas inducen nuevo sintesls enzimatico pord
aleanzar algunes de sus efectos. Aparentemente el efecto de lo
TsH sobre lo liberacidn de las hormonos tiroideas no parece rea-
lizarse siguiendo este meconismo, ya que tanto la actinomicina’
como la puremicing®, los cuales inhiben este mecanisme, no im-
piden el efecto de la TSH, y no se ha lograde determinar nueva
proteasa en la glandula tircidea estimulada eon TSH'

Lo rapidez de la liberacién hermenal y roplde oumento en
la gléndula fircidea del 3'5' adenosin monofosfate [AMP cicli-
col preducide per la TSH', ha sugerido lo idea que la TSH en
alguna forma se adosa a la pored de lo celula felieular y esti-
mula la adenilciclosa, que es responsoble de la produccién del
AMP. El AMP ciclico formado en esta via per lo accién harmenal,
ha side implicade como un “mensojero secundarie” al servir de
mediador en otres efectos hormonales™. Apeya esto posibilidad
lp existencia de estudios que demuestran gue el onaloge dibuti-
nil del AMP eiclice estimula la pinceitosis en la glandula tirsidea
in witig®,

Otra pregunta que quedo por responder es si ol GEH estd en-
vuelto an lo ruptura de los uniones 5.5 de la tireoglobuling, que
lo conduce al interior de los fagelisosomas, Cuando se rompen
las uniores de la insulino en el higodo por el GSH, interviens
una tronshidrogenasa, existiendo lo posibilidad de gue igual si-
tuacién ocurra en la glandula tiroidea, Tampeca se ha aclarade
cémao la hermona liberada de la tireoglobuling en los fogelisose-
mas, alecanza la creulacién. En conclusién, como puede observar-
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w8 o fravés de esta hisotaziz, 2l meconisme de seciecidn de o
hormona tircidea no estd bien dilveidods, existends varos as-
pectos que necestfon 38° oclormdos

TRAMSPCRTE CE LAS HOBMOMAS CIRCULANTES ¥

.o prindpal hormeona tirakdag clreulonte =8 la T£, 1a T3, en
muy pegusios contdotes, existiends ambas Unidos, en parte,
a una profeina plosmésca, ung glucoprareing gue se desplaza
electrofordticamente entie las alcbu inas alfa' v clla® y que ha sido
des gnada some TBG [Thyroxin-kinding glebulin), siends cepoz de
fransportar o cantidod de T4 olrededor de fres vaces supericr a
la =orcestracidn endigena rormeal Cuaqdo el nivel Rermonal en-
dégeno scbrenasa esa capecdod, la T4 se une o los aladminas y
prealbdrina: (TBRA), Lo T3 se tromspora en forma difererie o
la T4, su aofinidod por lo prealodmine s muy escosa ¥ I= unisn
a la TBG ex més débil oue lo de T4, En presencia de esta dltimo
la T3 es 48 |mente de:zlorods de la TEGEY; aderds de lo forma
cormbinada, existe lo Formao llbre, cave confidad es inversomenta
preporcional al grads de unién proteica, Cuarde las hermones
tiro deas estdin intenioments ligodas a la TEG, lo contided de
hormaona libe disminuve; por 2l contrerle, ésta cumenta cuan-
do lo ‘jocién o los prelenos es renes ntensc. Lo unidn T4-pro-
te'no 8s reversib e, par lo que e estoblece un equilibeis constan-
te entre la Formena lfbre v lo homora ligeda: la hermang 1.
bre 23 lo que peretro excdusivoments e~ los fejizos § 8 une o
los proteings de los celulos |TBG introzelu'arf®. Fodemos per lo
toato. afribul = o TBS plasmated Jne doble funcidn: oweauror
el *romaparte hormonal v maulor su catabolisme celvlar y wu eli-
rminaeciér,

ACTIVIDALD

Loa efectss boligizes v metaboles de laz hormonas firol-
deas 501 yo bien sonoc das. Sir embarge, & interesante hacer con-
sideramianey sobie bl as |3 harmoro cue puede sor whilizodao

par los tejidos

Sagon olgunos ouores la T3, tuya oceidén ey mds rapido ¥
mos indenso gue la T4 seréa la hormong oohive, procucto de la
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desyadacion periférica de lo T4%. Este no es odmitido en forma
unanime; probablemente la rdpida e Intensa actividad de la T3
no se debe a una propiedad farmacodindmice ligada a su es-
tructura quimica, mds bien es consecuencia de lo difusién mas
rapida ee la T3, gue pasa facilments a los receptores celulares
debide o su unién mas débil con les vectores plasméticos. Serio
mas legico atribuir a la fraceldn libre, tants si se troto de T3 coma
de T4, la funcién de hormena activa uhilizable por los tejides, La
relocién que e observa en paofologio firoides enfre el ssfads
metabdlica v el nivel hormenol libre confirma indirectomente este
punta de wista,

CATABOLISMO DE LAS HORMOMNAS TIROIDEAS™

Lluego de penetrar en lo célula, los hormonos tircideos su-
fren una degrodocion metabélica cuyos mecanlsmos principales
sorn: lo deshologenacién, lo desominacién v la conjugacién.

Deshalegenacién

Sa produce gracias @ un sistemo, en porte enzimatics, par-
ticularmente intense en higoda vy rifén, que octia sobre todes los
pminatcidos yodades, Este process ariging vna porte de o T3 eir-
culonte, si bien esto Oltimo puede ser tambien sintetizado y secre:
tade directamente por lo glandula firoided, en contidades nor-
malmente muy pequenas. Al producirse lo deshologenacion de la
T3 se formon tironing ¥ yoduros.

Desominacidn oxidativa

Origing lo formacién de derivados proplénicos intermedio-
rios v derivodes océticos (Trioe v Tetroc] que & su vez experiman-
ton el proceso de lo deshalogenacién,
Conjugacién

la conjugacién con el acido sulfdrico ofecta Unicomente a [a
T3 vy o sus derivades, llevéndose o cobo en los tejidos"; en cam-
big, lo conjugocién con el écido glucurdnica se realiza en el hi-

gade fundomentalmente y tiene come substrate tante la T3 come
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la T4 v sus derivozos aceticas, En lo celule hep3tica se lleve a
cobo gren potte del cotobalisso de los Formoros <reldeas, ran-
fo o o ugacas ¢oma la desisdasiin v o cesominacidn,

Las hormenos tfircideas se eliminor por bo bilis en forma Bi-
bre v conjugade, Jna porte de oy glecurenes conjugodos gs es
cindica por loy glucurasidasas bocterioro: del infestine, en can-
secuenchd, las harmenos Hroldeos liberados se recbsorben por lo
mucosa iprestingl v enlron de rueve a la cinculacion ancero-hepd:
tica, El i~ intkervere &1 igual forma gue el nigodo, sisnce o
dewococidn da les harmonos firoidecs reclizodo especolmerie
an esha drgane.

TIPSO MA, AISLAMIENTD, IDENTIFICACICH ¥ SIMTESIS

En 1918 Sendoll afsld vn ominedcdo yotada de o gléndulo
Ttoldes de onimoles, ol cue Lamd tiredira y demostrd qua sste
sroduelo, al jgual gus el firzides desecods, asumenta &l consume
ce oxigenz y —worc lof tignos de dafiziencia Hroidea, La iden-
fificaritn ¢ simiesis de lo tisax no fus legrado per Harringfor y
larper en 1924, v 1e demcate odsmas, que es o tefravodolico-
1. Pora ese anfonces s considerd a o firexing ceme el sring-
pal constluyete de la glandula liro dea, la cual octuabo swobre
log tejidos.

lwega s demwstrd gue lo LFroxing s de fres o disz veoss
mos estiva que lo D-broxine nobndose odends o) Gue lo res-
puesta calarigénioo del firglde: desscada no guarde ~alockén cuan-
stabve ton sJd contende on fircxing B Que o -espuesta ol *lme-
oes frecusnieme~te es supenior a la esperade de la trexiro e
Al igunl que el fisoidas deseccdo, lo respussia melasdlies & lo
firexing ip croduce ds 12 a 2¢ horos despuds de la azministros
cibn  Esfes hechos evidenzian lo existencis da compoestes mis
potentes que lo firoxing; sin embarge, ofres aminedeldss yozodos
talez come 13 mete v digosolresing y o diyodatiran'ng carecen
de aztividod s'gn ficarre.
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AISLAMIENTO, IDEMTIFICACION ¥ SINTESIS
DE LA TRIYODOTIRONINA

Trabajos. realizados simultGneamente en varios loboratarios,
incluyendo los da Leblond, de Roche v de Pint-Rivers, pusisron en
evidencia lo existencio de un ominodcids desconscide en la glan-
dula tirgideo, que oporece en los estudios cromotegréficos cerca
da lo T4, luege, lo sintesis de lo T3 demostrd que el aminodcide
desconocida correspande a dicha hormona. S¢ ha demastrado la
existencia de T3 en poto cantidod en el plosma de animaoles y
del humane, en o tireoglobuling v en tejides. Aungue lo T3 hi-
sulgr puede proceder de lo deyodinacion de la T4, las evidencias
de que lo T3 circulonte se deriva de lo T4 circulante son contro:
versiales. La T3 produce todos les efectos de la T4 y constituye el
Unico aminodcide yodado que posee moyor actividod colorigé-
nico que la tirexing,

En contidodes equimolares lo T3 posee cinco wveces mayor
efecto colorigénico qua la T4, de cince o siefe veces mayeores
propiedades antibocidgenas, ss méas potente en la supresién de
la coptocién de yodo 137, en lo restouracién del crecimients lue-
go de la tireidectomio, en lo prevencion de los combios hipofisa-
rios posfiroidectamia v en aumentar |o octividad dal sisterna en-
rimétieo. En el mixedema humono lo T3, en contidedes equiva:
lentes, posee de 5 a 10 vecss moyor octividod colorigénico que
le T4, Ademds la T3 tlene sfectos mdés ropidos y mayeres en |a
remisidn clinica, an la pérdida dea pesa v en el ouments de la
excreclén urinaria de nitrégeno, fésforo y creofina que lo T4 o el
tiroides desecads; Sin embaorgo, en términos de efecto metabdlico
tatal, T3 y T4 son equivalentes.

COMPOSICION DE LA TIREOGLOBULIMNA

El tiraides desecads contlene alrededor da 0,2% de yode, con
cifras limites que escilan de 0,05 o 0,5% . Lo principal froccién
erganica de yodo de lo glondulo es la tireoglobuling compuesto
de vories aminodcides segin Roche v Michel, Los compuestos yo-
dades de la tireoglobuling incluyen: mens y diyodstirosinag, T3,
T4 y ofras yodotironings. Mormalmente lo firseglobuling por si
misma, no estd presente en lo circulocién oungue puede opare-
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car en tiroiditis, luege de trofomiente mosive con yode 131, en
clertos cosos de cretinismo con bocio, después de tircidectomia, afc,

Bajo circunstoncios erdinarios la glondula tiroidea posee lo
copacidud de ofropar ¥ concentrar el yodo circulante 25 wveces,
Esto es considerado come el espacio tiroides dé yodo y expresade
en términes de litros de plosmo gue contienen dicha cantidad,
Esta rala de yods tiroides sérico [T5] =& eleva, manteniendo una
ingestibn de yoda deficiente, después de lo administracidn de
TSH y por el suministio de ogentes blegueadores del tiroides,
proboblemente por oumenta de la T5H endégena. Esta disminu-
ye bojo una voriedad de circunstancios incluyends: hipofisecto-
mig, fratamients con hormena tirsidea y luege de lo administra-
cibn de tiscionates, perclerates o nitrates, o yodo. Agentes blo-
guecdares del tirgides del tipo de lo tiourea vy sulfonomidas imi-
ciolmente disminuyen o caplacien; sin embargs, esto es de im-
portancia secundaria. Su principal aecidén consiste en bloguear la
conversion de monoyodotirosina a diyedetirasing, T3 y T4,

Evidencias indirectas indicon gue algunos compuestos orgd-
nicos de yodo pueden ser concentrodos en lo glandula tiroldea,
pero lo concentracién eel yvede erganico en lo glandula deriva
de la entrado del yodo Inergdnice. Bojo lo influencia de un sis-
temo enzimatico, el yode inorgdnico incorporods es convertide
en yodo elemental y luege es unide o la firosing para formar
mang ¥ diyodetiresing, Lo conversién o yode elemental puede
ser ofectods per enzimas tales come citocromoxidasas, xantina
oxidosa y peroxidoso. 5in embarge, pareceria gue la unién con
las firoxinos ne requiere infervencidn enzimdlica especifica in
vive, ya gue tal yodinocion puesde producirse in vitro,

Harrington sugirie, con relocién o la formacién de la tiroxing,
gue ésta se formo directomente de lo unién de dos moléculos de
diyodetiresing. El hollezge de gue el yodo 131 aparece primers
vy en mas altos concantrociones en la T3 aisloda de |a gléndula
que en la T4, suglere que la T3 formoda de lo unién de la meno
v diyodotirosing, es ol mayer precurser oungue no necesariamenta
&l unico, de lo tirexing, Lo posibilidad de que lo T3 se produce
por deyodinacion de lo T4 existe, pero no parsce ser cuontitativa-
mente muy importante, Sin embarge, une gron proporcién de la
T3 es yodinodo o T4 y ésta, y también en menor praporcidn lo
T3, son liberadas o la circulocion o almacenados con la glebuling
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an 8l folicule tircideo. Ademds, la tireoglobuling confiene tom-
bién mena y divodeotirosing y efrox compuestos yodados,

Se ha mencionodo lo posibilidad de que la tirexing se forme
en los tejidos, El conocimients de gue la tiroxing puede ser pro-
ducida in vitro por yedinocién de varios proteinas, los hallozgos
de Dvoskin después de inyectar yodo elemental en el tejido sub-
cutanaes, y lo demostracidn de que tal inyeccion eleva los niveles
de material butanal soluble en la circulacién, apoyan la posibili-
dad de que lo tiroxing puede originorse en tejides diferentes al
tiroides. Los mismas conclusiones pueden socorse del trobaje de
Humm y col. quienes demostraron que grondes confidades de
yodo inorganico resultan en una restauracién de los granules de
los eosindfiles hipofisarios, la pérdido de los cuales se Hane como
incdice de un deficit de tirexina. Sin embargo, trobojos de Taurog
y col. indican gue no hay formocidn de firaxing extrotiroides con
bajs o mederada ingestidén de yodo 131.

DISTRIBUCION DE TIRCXINA PMARCADA EN ORGANOS Y TENDOS

S0 ha aislodo material parecide a la firoxing de muches te-
jidos; sin embargo, tales hallazges pueden meramente reflejor va-
rinciones locales en lo circulacién de los proteinas plasméticos y
no guardan relocién con el metabolisme de lo tirexing,

Gross y Leblond inyectoron grondes contidades de L-tiroxina
marcodo con yode 131 intravenosamente en los rofos, encontran-
do que on dos horos sélo el 2% o menos de la radipactividaed
original se detectd en el plasmo, mientros que mas del 509 e
detectd en el tracto gastrointestinal. Alrededor de 40 érgonos v
tejidos se examinaron por radicactivided y se extraje con buta-
nol a los dos heras, para determinar si esto representaba la tire-
xina ariginal o el yode inergénico.

REGULACION DE LA FUNCION TIROIDEA™

Existen numercses trabajos experimentales y elinicos que per-
miten atribuir ol lébule anterior de lo hipdfisis la funcién regu-
ladera de la actividad tiroidea, efectudndose dicho control hipo-
fisario por medio de lo tirecestimuling [TSH], uno glucoprotaing
segregodo por los celulos boséfilos delto de la odenchipdfisis.
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Su accién debe considerarse desde dos ospectos distintos: histe-
lagice y bioguimico.

Desde el punto de vista histolégics, la TSH proveca disminu-
cign de la sustoncin coloide y un aumente de lo altura de los
células epitelioles del tolicula tiroides. Si la estimulacién tireotrs-
po se prolonga, aumenta el nomers de fireocites, la glandula se
hipertrafio, v su vascularizacién se acentio,

Desde el punte de vista bioguimice, la TSH estimulo todos
lus etapas de lo biosintesis de las harmenas tiroldeas y lo pre-
teolisis de la tireoglabuling. Lo secrecidn de TSH estd contralada
por los niveles de hormeonos tircideas eirculantes, existisnde un
meconismo de regulocidn homeostatica que paro su buen funcio-
namients requiere la integridod del sje hip&fisotirsides, Al au-
mentar los niveles de tiroxing, en especial la fraccidn libre biold-
glcomente activo, disminuye lo secrecion de T3H v por consigulen-
ta la formocion de hormonas tireideas. A lo inversa, cuando des-
ciende lo tiroxing se provoca una hiperseerecidn de TSH v una hi-
peractividad de la glandula tiroidea que conduce a un auments
de la formacién de hormenos tiroideas, Lo mayeria de las trefinas
hipofisarias' ™ se liberan bojo la influencio de nevrohormonos de
atigen hipotaldmico, los cuales son transpertodos al sistema parta
de la hipéfisis a partir de los nocleos hipotolémicos anterlores
donde han side formodas, El medioder de lo secrecién tireotropo
so denomina TRF {focter liberader de lo tiretroping), Posiblemente
las variaciones de la firoxinemio se reglstron fombién o nivel hi-
potalémico. Sin emborgo, o petar de que la moyorio de los da-
tos experimentalas demuestran gue estos voriociones actian di-
rectamente a nivel de la hipéfisis, el meconisme intims de con-
trol de lo secracién tirdotropa por el hipotdlama ne e: tedavia
bien conocido, En lo actualidod se admite gue la secrecidn de
T5H sdlo en parte depende de la regulocién hipotalémica,

El trasplante de lao hipéfisis @ un sitio heterotépico reduce
la actividad tiroldea, Asimisme se puede producir una disminu-
cién de la secrecién de tirotroping al destruir el drea mesial del
hipotdlame desde los niclecs paraventriculares hosta la eminen-
cia media®.

Lo astimulacién eléctrica de la misma drea en conejos cau-
sa aumento de la secrecién tiroidea’, Tanto lo lesién hipatalédmi-
ca como la reubicocién de lo hipdfisis son copoces de prevenir
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gl gumento o disminucien de lo secrecion de tirstroping en res.
puesta a las alteraciones en la circulocién de las hormonas -
roideas producidas por la administracién de drogas antitireideas
o Hroxina, :

Ciartas drogos deprescros de lg odividod carebrol fales co-
ma lo reserping y morfing, disminuyen la funcién tiroidea, lo
fue ne es aceptado por todos, Se han realizodo estudios sobre
lo localizacién de firoxing y trivedotirening marcadas en el ce-
rebro de diferentes pspecies'®, habiéndose demestrade que am-
bas hormenas se eoncentran en les niceos paraventriculores y
en lo eminenco media, Lo mas olta concenfrocién parece pro-
ducirse en el |Bbulo posterior de la hipdfisis, oungue también
hoy una concentracian considerable en el l6bule anterior en al-
gunos espacies,

S¢ hon realizado aplicociones de pequefios cantidacdes de
firoxina en ciertos dreas localizadas del hipotlama y de la hi-
pofisis, tratonde de averiguar si algung area especifica es sen-
sible a los concentraciones locoles aumentodas de hormonas fi-
roideas’, Se demostrd gue no solomente los microinyecciones de
tiroxing practicados directamente en el areo hipofisario son co-
paces de inhibir la secrecién de tirotropina, sino fombién la admi-
nistracién an el drea hipotolamica. Parece ser que fanto lo re-
gién hipotaldmicg como lo hipofisaria son iguoclmente sensibles
a los aolteraciones locales en lo concentracidn de firoxing. Sin
embargo, la inhibicién preducida por lo inyeccién en el drea hi-
pofisaria es casi inmediota mientras qué la obtenida por lo inyec-
citn dentra del hipot@lame enterior s& produce ol cabo de oche o
nueve horas més tarde,

Parece poco proboble que la inhibicion que sigue a la in-
yecclén dentro del hipotdlome sea debida al transporte de tire-
zing o toves del sistema portal hipefisario hagia la hipéfisis,
va que solomenta el 1% o mencs de la tirexina marcado e inyec-
tado en el hipotalams onteriar llega o la hipsfisis, Coma la sen-
sibilidod de los dos Greas es oproximadamente igual, la canti-
dod de firexing gque podiia llegar o lo adenshipdfisis después
de lo inyeccién hipotalGmica seria mener gue la cantidad mini.
ma requerida para producir la inhibicién de la secrecidn de fi-
ratroping ¢on la inyeccidn directa en la hipdfisis: el significado
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de dos conires separcdos =ara requlor fe sesrecion da la tira.
sopina no se coroce tedavio,

Brown-Grant* ho superido que ol hipotdlore pusde funcic.
7ar en lo regubocién de ko secresién de Heoltropina ocluonda ce-
mo U Fitre, contrelonde er esta forma o contidad de toxing
awe llego o lg hipdfisis orterior, $ asto tuero vardod se espero-
sha qua ‘o confidad de firexing requerida garo reduci: lo sesre
e'én de tirerrop'no er onimales con |esiznes hipotolamicas se.
flo menor qua la requetida #n aniralzs nermales. Al menes das
laboratorics mon encantrads que estz no g cleto, aundue Purses’’
ha reperfcdo que sz rezestar econtldades més pagquefos da ti-
raxing para ithiclr lo secrecidr de tirstroping en lo reta lesiana-
da g.e &n la norral. Lo noturalezo del ~eurohumar h pomalamico
is msfe exisre] el cugl contiola lo secrecidm de firotrop.no o
34 conoee hasta el presents.

INTERRE_AZICHN EMTRE LA GLANDULA TIRDIDEA ¥ _A& GLANCLULA
ACREMAL

0 opdmisiEirazisn de ATTH, cortisSno o estercides relacis:
nades, cuments g sxcrachkhn woinoria e yodo inorgonice, diss
minuye la coptacién tiroiden de yoda 131, quizas diamimuye e
yoda argdnizs de la gléncula firgicen e induce @ un descanso
del FBl sérico, Por ot-a uds, lo odranclecramia en animalas re-
sulfa en wno dismirucién de |o secrecdn del yode hormonal.
Bdemds, en o en‘prrezod de Addison boy una tendancia 3 lo
hipaturtian ine dea. Se pregunta of tode esta 8s un efecs tiroides
o extrabirsides v boje gué decunstancios la hipdfisis: 2 el rifidn
jurgon pacel imporiorte #n (o furdon tiroicea

BUMENTD DE LA DEPURACION SEMAL DEL YODO

Parig v ol ¥ otros hon demcstrado qua los esbgroides, tonks
en preparaciones. como en el hombre intads -ipofisectomizads &
odenalectormizode, surenta lo depuracién del yodo inorgfnice
por el rifén, Tambisn Ingbar v Chand er har zencluide, a rair
de esfudics en rofos kipofisectemnizedas, que lo oparente [nder-
‘srenciz de |z cartisong en Bl sfece uswo de la TS84 sabra la
‘irgdes, podric ser explicodo por el owrerto de lo depuracidn
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renal del yodo. Migeon y col. sin embarge, no pudieron confir-
mar esio en ratos odrenalectomizadas manfenidas con desoxi-
corticosterona y cortisong; tales onimoles eliminaron menor con-
tilad de yode pes los heces y oring que el grupe control,

CAPTACION TIRQIDEA DEL YODO 131

La administrocién de esteroides cérticoodrenales baja la cap-
tactén tircidea de yodo 131 en animales v en el hombre, aungue
asto ng ocurre siempre, Con el tiempo, la depresién iniciol deso-
porece al suspender los estercides, La disminucién de ko copto-
cién depende en parfe de un ouments en lo depurocion renal
dal yodo.

BLOQUEDS DE LA SINTESIS TIRCIDEA'

La impresion general de que los estercides cérticoadrenales
blogquean la sintesis de la hormena tireidea, estd basodo en la
observacién de que la captacién tiroidea del yeda 131 y el PBI
circulante pueden descender luego del emples de dichos esteroi-
des; sin embange, no existen prusbas concluyentes de que la sin.
tesis. del yedo ergénico se afects, El hecho de que log este-
roides ejercen un efecto benéfico en lo tirotoxicosis ne puede,
por si solo, ser citodo como evidencio de un blogueo de lo sin-
tesis tfiroides, yo gue ofras acciones de la cortisena sobre el
arganisme en general o sobre la gléndula tireidea en particular
puiden ser responsables de dicha mejoria.

Estudios reclizodos &n animales demuestron claramente gue
lo cortisono y compuestes relacionados ne son bocidgenos, lo
que descarta un blogueo intratiroidea. Ademas, lo administra-
eién prolongoda an onimaoles o en humanes no produce estos
combios, oungue hon sido reportados bocios en pacientes tra-
todos con estercides: sin embarge, esto Gltimo puede ser coin-
cidencia,
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LIBERACIONM DEL PBI 131 LUEGC DE LA ADMINISTRACION DE
ESTEROIDES CORTICOADREMALES

Estudios de Albert y de Pnery demostraron que la libera-
cion de PBl 131 preformodo es normal luege de la administra.
cigén do estercides corficoodrenales. Otros estudios en animales
y en el hombre hon demostrade, sin embargo, que la rota de li-
beracién del yode tiroides puede ser disminuvide per estos
agentes,

Halmi y Barker han demostrade en lg rata que lo cortiso.
na ne tiens efecto sobre el PRl sérco, suginendo quizas gue la
degrodacién de lo firesing es mormal luege del suministro de
esteroides adrenales.

En rofas tirsidectamizados Bondy y Hogerweod consiguie-
ron evidencias de una disminucién de la destruccion de la tire-
xlro exdgena luege del emples de estersides adrenales, Van
Middleswort reporté una rata de desaparielén normal dal PBI
131 bajo los mismos circunstancias, También en el humans con
mixedema varios grupes han concluide que el PBl sérice vy la
degradacién de la tiroxina marcode con yade 131, ne son afes
tades per lo cortisana,

MODIFICACION DEL EFECTO DE LA TSH7

Los estercides adrenales no afectan lo habilidad de incor-
poracion del yode peor lo glandula tircidea, es decir, lo relacién
del yode 131 Inorgénico tiroideo y el sérico administrado a ani-
males hipofisectomizadas montenides con TSH. Ademds, la ad-
ministracién de cortisona junte con TSH a ratas hipofisectomi-
zados cumenta lo alture de los células acinares, indiconde que
las esteroidas adrenales ne medificon lo respuesta morfolégica o
la TS3H exégena. Woodbury demostrd gque la TSH exédgena ad-
ministrada o animales hipofisectomizadeos falla en eliminar la su-
presién de la coplacién del yodo 131 inducido por los estersi-
des odrenalss,

Més recientemeante, estudios de Ingbar v Freinkel han reo-
bierto lo posibilidod de que los estercides cérticoodrenales pus-
den ejercer sus efectos a trovés de cambios an lo TSH. En ani-
males Intoctes, tanta la epinefring como lo norepinefrina en do-
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sis- formacolégicas, reduce la copfacién tircidea de yodo 131,
libern hormenas. tiroidess, oumenta el consumo de oxigeno, v
baja los niveles séricos del PBL. También hoy evidencias de que
aumenta la secrecién o octividod dela T3H. Finalments, lo odre-
nalectamio puede cotegéricamente olterar lo respuesta sobre lo
coptacién de yodo 131 inducida por la epinefring, le que su-
giere gue los estercides odrenccorticales pueden jugar popel
sobre los efectos de la epinefring y norepinefring,

RELACICN DE LA GLAMDULA TIRQIDEA COM LAS GOMADASZ

Farrer y McGovack hon revisade |os alteraciones sexuales
v hollezgos gonodales en 467 pacientes con enfermedod tirsidea.
En cuatro de codo cinco pacientes con odenoma, bocio no toxico,
hipertiroidismao, hipotireidisme o treiditis, se abtuve antece-
dentes de disturbios menstruales o gonodales o histerectomio,
Asimisme, &n pacientes con carcinoma de lo glandula tircideo
o con guiste tirogloso, se obtuvieron los mismos antecedentes en
el 45% ce |os cosss, Sin emborgo, sa necesiton daotos de control
odecuodo que permiten indicar que son las enfermedodes tiroi-
deas especificomente y no enfermedodes sistémices en general,
las que predisponen o podecer los desdrdenes gonadoles obeer-
vodes en estas circunstancias,

Pochin y Zingg no encontroron influencie de la menstruo-
cidn sobre la coptacién tircideo de yodo 131 o del estradial sobre
el metabolisme del vodo. 3¢ saobe que un exceso de estrégenc
oumenta lo unién de la tiroxing a la globuling oifo o o lo albo-
mina sérica, mientras gque los ondrégenos tienen un efecto con-
trario.

Ukita sugirié, en estudios realizades en 1919, gue lo firgi-
dectomia en los. conejos prolonga el pericde de gestacidn,
mientras gue dos décodas mds rarde ofros demoitraron gue en
estas condicienes se producia el aberto, El metabolisme basal au-
menta en lo Oltima mitad del embarazo y no es rare conseguir
un oumenta del tomafic de la glandula tiroides; esto: cambios
no se acompafon de sinfomas vy signos de hipertireldisme.

Peter, Mon y Heinemann fueron los primeros en sefalar un
aumento dal PBl sérice en embaraze no complicode; si dicho au-
menta no se produce en los primeras semonas del embarazo
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gourre Bl azorte, Lo odmins-ocian de tisopdes desecads 2 cisoui-
A o dictey pocientes, permite la concincocidn del smibarszo, Es
oovio 1 n emborgo, cue ~o todos los aborfor puedes ser ofribui-
dos 0 vio tai'o de oumenta del 2Bl En el sequrds y tercer fri-
mestres del embarazo, el PBI persists elsvods pers scurren gran-
dag fluctuacianes.

Esrudios de Dewiing, Freinke & Ingbos revelan, que lo wnidn
de la tiroxi~a a la glebulina alfe del sse-a sumenta durante el
emoaroze. Engstren y cel. hon derestrode gue lo edminista-
fidn de mitrége~os eleva los niveles del PBl Como log estaro des
esTogénieos se elevon durante e smbaraze nermol =3 pro-
bable que esto sea ur factor que influve en ol aumente de los
fiveles da tirexino. Inmedic’amenis despuds del porto el =Bl se-
reo v los piveies de tirczing o sminuye hosta aleengor o normali-

elae,

MODD CE ACTION DE LAS RORMOMNAS TIACIDEAS'

Hasta e pressate no no sido posible estoslecer codme los her-
menss fircideos &jsrcen sus efectoy dobre los teidbs, Exiver evl-
dencios in vitre de que guizds ccbon szhre lo fosfon ocién ox .
dativa como por ef, disociande Ie exldocitn y foraando comoues-
les fesfatas de oo energlo. Eio eneigio g5 luege vt lizado paro
camrplir log efecion matcbélicos ede las hermonos tiroideas. Estz ac-
ciin sobre lo fogloriogifn anidativa no 4e ~o astoblecids n vive.

METODOS CE EXPLORACION CE LA FUNCION TIROIDEAM

la ufilizec®n o emplzo del vedo rodicoctive ho hecha posi-
ble carozer v dilucidar la fisialogio de la glandula tircid=a, a tia-
vy oe Jn majer canceimierto de los distintae etopo: del melaba-
Vamo dal yade, Los metodos redinlsoripicss se ban convertide en
wn gien ouxilior de la dinico. A cantinuacio- se expondran los
pruebos elirikcas v b oguimicas que pueder Jtilizene poro evoluar
lo funcidn tiszidea Estas prusbas citecen u- otpeco més raol de
It actividad tiqgideo que ol metobaolismoe Bosal y lo colesterclem =,
ya qus o prugsos rodisisotépcos estdn manas interfer dos po-
feetares extrotircideos.

— TR e



A)  DETERMINACION DEL YODO ORGANICO LIGADC A LAS
PROTEIMNAS,

lo composicién del yodo circulonte es la siguiente: ung frac-
cién de yode orgénico y una fraccién de yede inarganico unido
a las proteinas plasméticas (P, B. 1), Cuande se determina quimi-
comenta lo fraccién de yodo proteico songuines, se tiene un co.
nocimiento ocarca de lo actividad hermanal del tiroides yo gque el
P.B.l. estd formade en su maoyor parte por la T4 y escosd contidad
de T3, Mormalmente el F.B.|. nos indica la concentrocion de hor-
mona tiroldea plasmética, por lo que se considera como |o expre-
sién cuantitativa de la secrecién hormonal,

Métedo: En lo mayeria de los cosos se utiliza el método de
Barker modificodo, Principle: Las proteinos del plasma se preci-
pitan mediante 50, y se incineran; luegs se determing &l yodo por
un métedo colerimétrico basade en la reduccién del sulfato sérico
en presencio de As,O, Lo velocidad de reaccién es direclamente
praporcional a la contidud de yodo presente. Conclusién: En gene-
ral existe paralelisme entre el PBI y el estodo funcional de la glan-
dula tirsidea, Un aumento en la secrecién de la hormena tirsidea,
llava o una elevacién del PBl. En algunos cosos ef PBl no reflejo
exactamente la secrecién hormenal.

11 Elevacién del PBI sin hipertiraidismo,

a) Cuondo existen yodados de origen exégeno. Medicamen-
tes yodaodes: yodoclorhidroxiquineleina, solucianes de yodo y yada-
yoduradas, contrastes radiolégicos, etc. b) En presencio de com-
puestos yodados orginicos endégenos que ne poseen accién hor:
manal [MIT, DIT); yodoproteinas, péptidos yodades, tireaglobull-
nea. Generalmente la determinocién del yoda extraide per buta-
nol (BEG) ofrece una imogen mas exacta de lo secrecion hermo-
nal; rarmalmente los volores del BEG son muy porecidos o los
del PBI, ¢} Aumento de la unién de la T4 al vecter proteice (TBG]
que inactiva el excese hormenal (embarozo, tratomiente con es-
trégonos, elevacién fomilior o idiopético de lo TBG). d) Lentitud
del cotabolisme y de la eliminacién de las hormonas tiroideas
gue provoca una elevacidn secundario del PBI (afecciones hepato-
biliares].
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Z] Dasconso del PBI sin hipotiroidisma.

a) Cousas iatrogénicas, El PBI desciende bajo el efecto de
les sustancias ontitiroidecs que inhiben ciertes procesos de bia-
sintesis hermenal: administracién de harmena tircidea, en parti-
tular T3. Determinades productos gue pravecan uno disminueidn
de lo unién de lo TBG y uno elevacién de o hormona libre, ha-
cen descender los valeres del PBI. Ej.: ondrégenos, derivados dal
cortisal @ por accion directa sobre la unidn de la proteine con o
T4 determinada por ciertas sustancias que utilizan lo misma pro-
leina receptora que lo hormona tfirsidea (salicilatos, dinitrafenal,
fenil hidanteina), k) Disminucién de la capacidad de unldn de lg
TBG de origen endégeno. En este caso el descenso del PBI es con-
secuencia de una modificacién familiar o idiopatica de la TBG. <
Pérdida hormenal, La T4 puede disminuir por un descenso de las
proteinas plasméticas y par lo tanto el PBI es bajo, Es frecusnta
en los nefrosis, enteropotios graves y derrome peritoneal o pleu-
ral.

B} PRUEBAS DINAMICAS CON YODO RADIQACTIVO.

El radioyode puede usarse come detecter en contidodes pe-
guefias y no modilica el ciclo metabslico, por lo que permite un
estudio dindmice de la actividad tirodes en todas sus fases.

Il Foses de la eopiacidn de fbdumj. Curva de fliﬂl:]ﬁn.

Su estudio se basa en la coptacién electiva del yodo por el
tiroides. Métedo: Lo rodicoctividod del tiroides se determing o la
1, 6, 24 y 48 horas de la odministracién oral de 15 o 20 micro-
curies de yodo 131 mediante un contador de cintilaciones coloco-
do sobre ol tiroides. Lo wchividad extrotiroidea se mide en el mus-
lo y se resto de lo actividad registrada en la regidn cervical, Es-
tos volores corregidos se expreésan en porcentaje de lo radicac
tividad registrada y son llevodos o una curva en funcién de tiem-
po. Lo pormal s uno curva progresive en ascenso suave, con un
miéximo a los 24 y 48 horas. Lo cifra generalmente aceptoda de
captacién tiroides de yodo 131 as de 15 o 50% de lo dosis ad-
ministrada en 24 horas, En nuestro medio lo cifra de captacién
ostila entre ol 6,9 y 27.7% .
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21 Fass hormenal,

El yods rodisactive coptode por el tiraldes porticipo igual
que &l yodo estable en lo sintesis de la heimena tircidea. Lo de-
terminocién del yede ergénico radieactive global expresa la ve-
locidad y la intensidad de la secrecién de harmonos radicoctivas,
Sin embarge, no revels en cifros obsolutas la contidad de hor-
mana segregoda,

o] Deteyminacién del yode proteice radicactive. El métoda
més usado se basa en la precipitacién de las preteinas plasmati-
cas por &l TCA, El resultode se expresa en dos formas. PBI de los
anglosajones. Se expresa en porcentaje de la dosis tetal adminis
trada. Normal: valer Inferier al 0,59, por litro de suero en 24 ho-
ras. Indice segin la técnica de Clark, Lo rodisoctividad del yode
precipitado con las proteinas se relociona con la radienctividad
lotal del plasma.

Rodiooctividad del yode proteico
Ind. de conversion X 100
Radisact. del yodo plasmatice total

Mormal; Entre 10 y 50%. El indice se eleva en hipertirsidisme y
bajo en hipstiraidisma.

b| Determinacién del yods orgénico rodieoctive medionte la
reacelén de Someogyi. A traves de este méledo es posible medir lo
adividod de lo froccion yodada del plasmo, al precipitar con
Zr50, en un medio alcaling, Dicha resccién obarca odemas de
lo T3y T4, a la MIT y [a DIT; mientras que con el acido tricloroocé-
ties, estes Oltimes precursores hormaonoles no precipitan, Nermal-
ments al indice de conversién con lo precipitocian con &l deide
tricloroacético es superponible al indice que se obtiene con el mé-
todo de Somogyl (indice TCA - indice ZnS0,|.

Cuande lo sangre contiene precursares hormonales importan:
tes, el Indice ZnSO, serd superior al indice TCA, por lo tanto, lo
comparacién de ambos métedos permite sespechar la presencio
da MIT v DIT y serd posible confirmar esto directamente con &l
métada crematagrafico.

¢l Determinacién del yode ergénice radicuctiva mediante lo
extraccién con butanol. Es posible determinar lo rodisactividad de

.



lg froccion yodado del slasra, extropdndola cor bButansl dcids,
24 horas despuds de o administragién de yodo 131, Ests puede
expresarte an porcenfole de Io rociocctividad tetal del plasmo
lincice BE y 1"} y puede corporarse con el ndice ce canver
sion oolenids medlonte |a predphacién con dzizo triclercocitico,
Amcos valares son superpenib'es ya que lo T3 y 'a T4 san solu-
bles en butonci y tombidn =recicitosles can Ecde triclorcock-
tico (Indice TCA = ‘ndice BEl]. O:csonalmeste en certos esto-
des potoligizos el indice TCA puece ssr superior al Indice EEI,
lo que se 2xplico por lo presencia de cormpuastos yododos insolu-
bles er sutcnol (tireoglebuling, ciaros yedapraleings,

3 Cousos de error de |as preebos con yodo 131,

al Elevecén de lo concentracid= de yodure creulante oe cri-
gen axfgana. E: la adminishacién de grondes desis da yodo,
rrecicameios gue contengon yodo orgfinico & inarginizo, procus-
tos rod eligices de controste gue saturon 2l froldes. La capto-
cién de yoco 131 y s tonsformeeén en yodo hormena rodicoc-
tvo guedarsn evmascarocor de tal mentm goe Io wbreccrgo de
¥OOO EXGgEno Jofd uo cwiva ce coptacion y un indice da con-
wersibn cnomebrerte baias, cwnque bFoyo unc fu-cién tioidsa
rormal  Ex ffcil raconocer esle sirar medlante la desiFicacien cul
miga del 2Bl ouwo nivel serd poraddlicoments alevado,

8] DBisevinueion ce les reservas de yoauros oxtrofircideos. La
sxitrercia ce bodc endémice en certos regiones estd en relo-
cian con una disminucdn o recduccidn da los reservas e yodu-
gt axtrafroizess © consecoentia de lo corercia de vodo en la al -
mentecion, lo qua ariging wn ourmeno dz lo ovidez par el vodo
de |a gldadilo. aumenmards gor Iz tonto lo sinfesis hormonal. Es-
tes Fandmano: compensocerss se tratucer en uno elevacén de
i eaptacion de yoZo rodicoct ve y dal inoice de conversidn, e
ausencid de sigres cinccs ce h perfiraidisma.

ol Dismnucen de los rewervas kosmenales  introfircideas
(pzel hirmanall. Los reservos oe hormancs ne rodisoctivas pue-
den esfo’ disminuidas o consscuencis da une reducciin del po-
renguira firo deos 0 comc conseclerncla de wA frastormo cuaolifosl
va ce la haemencgéness; en esta situoszian, ¢ Indica de corver-
sion puade sor elevaco, surqua existe un sutiieidisme o on kipoti-
roidismd, Tarbidn puece observorse fespaes de la suspensidn de
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tratamientas con antitiroidess de sintesis. Lla elevacién del indice
de conversién se debe a lo mayor actividod especifica del yode
131, El yodo harmenal radioactive entra en un “pool’ de bajos
raservas hormonales no rodieactivas 'y por lo tante la cantidad
de hormono rodicoctiva liberodo en el torrenfe circulaterio serg
mayar,

dl  Aumento de los niveles de hormonos tiroideas circulan-
tes. La administracién de T3 o de T4 preveca un descense de la
curva de fijacién y del indice de conversion, debide al freno de
lo activided tireotrapa hipofisario o consecuencia de lo elevacidn
de las hermonas circulontes,

&) Disminucién de la eliminacién renal de yodures, En la
insuficiencia renal, al disminulr la eliminacién de yodures, se pro-
duce una compensacién par medio de una depuracién plasmati-
ta mas intensa en el tiroides. En estas cosos, la curva de copta-
clén del yodo radicactive se eleva por encima de lo normal, aun-
gque diche oscenso es moderado y progresivo,

Conclusiones: Por lo expuesto onteriormente es de ochservar
gue lo determinacién de lo curva de coptacion y el indice de con-
versién constituyen una oyude importante en lo evaluacién de lo
funcién de lo glandulg tiroiden, pero es bueno observar que estos
pruebas no poseen un valer absoluto, que los métedos radioiso-
tépicos nos don Gnicomente un reflejo de la dindmico firoidea.
Ademas, ciertes factores pueden falsear los valores per lo tante,
los resultados no deben hocerse en forma oisloda sine teniendo
en cuenta el contacto clinico v las restantes pruebas de laboratorio.

C) METODD ESCINTIGRAFICO.

Con este matodo es posible demzstrar lo distribucién del ya-
do radicactive coptade por & porénguima firolideo,

El escintigrama e realiza gracios a les contodares de escin-
tilacién provistes de colimodores con elevade peder de rasolu-
cién. Este ondlisis ofrece los elementos andtemofisialégicos indis-
pensables para establecer un diognéstico preciso de cada tireo-
patia, nes da a conocer lo forma y velumen de la glandula tirei-
dea, estudia el estode funcional de un nédule y per Gltimo, permi-
te detectar los islotes de tejide tiroides aberrante,
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El tirsicles normal en escintigrama, aporece en forma de “ma-
riposa’. La intensidod de lo imagen depende de la coptoacién de
yodo radicactive, de monera pues, que en los cosos en gue se
haya administrade grandes cantidades ‘de yede, no llegard a di-
bujarse en el escintigrama la imagen del tircides, yva que lo cap-
tocian de yodo rodiooctive serd nula,

O] ESTUDIO CUALITATIVO DE LAS MORMOMNAS TIRODIDEAS
CIRCULANTES,

Lo determinocién del PBl do uno imogen de la concentra-
clon global del yodo orgénice circulants, pere no aperta datos
sobre |lo cuvalidod de lo secrecién hormonal. En clertos cosas es
indispensable el estudio cualitative de los compuestes yodades,
¥a que no séla permite estudior lo proporcién de harmanos tirels
deas (T3/T4] sino tombién detectar lo presencia de compuestos
yedades potoldgicos desprovistes de accidn hormonal.

Principio del método eromatografico. Este métado consiste en la
cromategratio de los aminodcidas yodades extraides por el butanol,
yo que es impaosible cromatografior directamente el plosma.

I} Cromotografia con yode rodieoctive [Yoda 131), Se ad-
ministra yodo 131, y a las 24 horos se somete ol plasma a una
triple extroccion con el butans| dcide. los extroctes butandlicos
se evaporan y el ecneentrade se coloca sobre un popel de What-
mar; se colocan también los amincdcidos yedados mas impor-
tantes. los ominodcides rodicoctives se panen en evidencia me-
diante el contacte del cromategroma cen una peliculo de rodio-
grofio. En el sujeto normal el andlisis cromatografice realizodo
o las 24 horos de lo odministrocién de yodg 131 demuestra la
presencio de T4 y o veces pequenas cantidades de T3,

2] Cromategrafia con yodo estable, El principio es seme-
j@nte al método radicisotépico, pere con una pequefio modiflcacién
an la dosificacién finol de los compuestos yododos y se efectia
mediante reaccion celarimétrica, En sujetos normales este métads
pone en evidencia lo T4, indiclos de T3 y cantidades muy pague.
fios de sus precursores (MIT, DIT).

35—



El ESTUDIO DEL TRANSPORTE PLASMATICO DE LAS HORMONAS
TIROIDEAS,

la hormena tireides circula como una froccien an ferma i
bre y otra froccién ligada a la TBG, o los pre-oclbiminas [TBPA)
y-a los alblminas, Por uno parte es directamente proporcienal ol
PBI y por ofra varig en funcién inversa o lo unién de dichos hor-
monas con &l vector proteico. Esta unidn se estudia en forma direc-
to o indirecta,

1} Métode electroforétice directe vy prusba de saturocidn.—
Lo electreforesis de| suers incubade con T4, permite estudiar lo ra-
divactividad de los diversos frocciones proteicos mediante un
contador de Geiger-Muller v calcular su concentracian por planis
metrio. También puede colcularse por auterradiegrafia, Lo activi-
dad de cado froceidn proteica se ealeuln en tante por cienta da
la radicactividad total ligoda a las preteinas, de manero que se
obfiens un aspecto cualitafive y cuantifative de estas uniones, En
condiclones normales lo concentrocion de T4 po saturd por com-
pleto a la TBG. Anodiends T4 estoble ol suero {prusba de satura-
cién] se consigue saturar la TBG in wvitre, El excesn de T4 sg lign
a la TBPA y o las albdminas, Esta prueba determina la capacidad
de unitn de la TBG con respects o la T4.

2] Métwdo indirecte de Homolsky [determinacién de la pro-
porcion de hormona libre).— Esta prueba permite conocer en for-
ma indirecta el grade de saturoclén de lo proteing vectara v de-
terming ¢l porcentaje relotive de hormona libre, Ef indice lo da
la proporeién de T3 exdgena Incorporada per los hematies, Al in-
cubar sangre completa con T3 radiooctiva, lo fraccidn de T3 que no
gueda ligoda o los proteinos es absorbido en formo posiva por
los hematies; luego se mide la rodicoctividad de los hematies se-
parades del plasma y abtenido este resultode, se hallo &l porcen-
taje de esta rodiooctivided en relocion o lo rodicoctividod de o
sangre completo, Lo contidad de T3 rodicoctivo ebsorbida por
los hematies es inversamente proporcionol a la capocidod de unidn
dee la TBG y vario en propercidn directa con lo concentrocién de
T4 endégena circulonte que satura en moyer o mMenor proporcién
la TBG,

Puesto gue la cantidad de hormona endégena libre depende
exactamente de estos mismos foctores, se odmite que la prusha



de Homo s<y |ndicc o procerzisn de hermena endbgena cwe clr-
cula en forma libre Ezle rétods indresds es de gran utilided di-
nica yo oue # Muy moononle conocer lo proporcion de hormo-
na bioldgizamente adiva, pera cama lo contides de hormona cir-
calorte es muy pagqueta, no s puede dosificor ditaclamenfe. En
otros prussms Lo sustituyer o8 hemafies, como siie de fljockin se-
cuncaric para lg hormena morcode, per retinos. Lo mas reclete
introduce columnas de Sephedex G-25.

ESTUOKS DEL CATABDLIZMD CE LAS HORMOMNAS TIRQIDERS

Jkhe cofoboiisma puece edudicrin indiesfomente cor mes
dio de la determinotign de lo curve de dekopasic on plasmatca de
lo Td radisoetiva Inveclodo por vio endovencia, A3l e posible
conacer la wids rmerdio de lo T4 que ed doe T dios en el ndividus
narmel,

.o ntensidod y velocidod da degradacidon hormancl es ditec-
famesfe creporcional ol grodo Se oohividod figideo, pare boy. que
teres Bn cuente que hoy fochores esfrofimidess que oceleraon o rme-
frasom o desoparicion v utilizocon de las hermonos Froidess:
Puide existir ui frostoims o modificocdn primorio en o unién de
la T4 = la preteing weclora o bien un frosterne primacie del ga-
taboliime o ca lo elimirocién de los hormanas tisgideos.

RESLMEN

., %8 ~ocen coreiderodonas sobre o8 fundomentes de lo fisie-
logia clel -roices, su relacien zon el metcholismz Zel yode y lo
importoncia del yods radecactive en el esclarecimiento de o
distitcs Foses de menciznodo metabolisme,

2. Se reviso el conzeplc clasico soore |3 Ciosittosis v sEcrecidn de
los ho-monos broioeae v 2 analizo wno hipatesis rocien'e gue
trata da explicar sl meconisme de socreciin de dichas horma-
nos, medionte |as kedho: siguiontes  Pirocibasis v poles de
colzids, fusion de los gotas y los Lecsomaos, v proteclisis de
la rireogloboling. S5& menziona e clutotiin educdo coma po-
sible responsacle de ‘o degrodocién de lo firzegloouline al po-
vocar rupturn de los enbaces 55 y cl TPMH, que se genecc an el
tircides por afecte de la TSE, como slemente rescorsabla en

— 37—



mantenar el glutatién en forma reducida, Sin embargo, el po-
pel del GSH en el process, amarita mayor eonfirmacién,

Ademas se menclenan wvarios hechos gque traton de explicar
#l efecto de la T5H sobre la gléndula tirsidea, entre ellos: la
occién del 3’5 adencsinmonofesfato (AMP ciclicol; el cual au-
menta en la glandula luege de la estimulacién con T8H, sugi-
riendo o olgunos que lo TSH en alguno forma se odoso o la
pored de lo célula folicular y estimula lo odenilciclasa la cual
vy responsable de la produccion del AMP,

Se pregunta, medionte gué mecanismo llega el GSH al interior
da los fogoelisesemas pora provocor lo ruptura de los enloces
5-5. Tampoco se ha aclarade como lo hormona liberada de la
tirseglobuling, aleanza lo circulocién,

En conclusién, varios de los hechos mencionados en esta hi-
potesis han side oceptodos; mienfras gue offes necesitan  Ser
aclarados,

3. Se hocen considerociones sobre el transporte, actividoed y ca-
tabolisma de las hormonas tiroideas,

4. Se revison los caracteristicas biequimicos de las hormonas ti-
roideas; aislamienta, identificacién, sintesis, compesicién y dis-
tribucian an los tejidos,

5. 5¢ onaliza lo regulocién de la funcién tiroidea: relocién con
¢ hipotalams, la hip&fisis, glandulas suprarrencles y génadas.

4. Se describen en forma general los métodos de exploracién de la
furcién tiroidea.

SUMMARY

1. We discuss the fundamental principles of the thyrold physiclo-
gy, s relotion te jodine metabolism and the Importance of
radiooctive jodine in the enlightening of distinet phoses of
this metabolism.

2, The classical concept of biosynthesis and secretion of thyreid
hormones s revised and a recent hypothesis which tries to ex-
plain the secretion mechanism of these hermanes is analyzed
by means of the following focts: Pinocylesis ond colloid dro-
plets, fusion of droplets and lysosomes ond proteclysis of thy.
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roglobin. Reduced gluthathions is mentioned as probobly being
responsable for degrodation of thyreglebulin by proveking rup-
ture of the 5-5 bridges ond the TPNH which is produced In the
thyrold by the effect of TSH, as the® element responsoble for
mainfaining gluthathions in o reduced form. However, the role
of GSH in the process, needs further confirmation. Besides, va-
rious focts ore mentioned which try 1o exploin the effect of TSH
on the thyroid gland, among them: the action of 3'5 adenosine
manophosphote (cyclic AMPY; which increazes in the gland after
stimulation with T5H, thus suggesting to some authors that the
T5H in some form, ottoches iself 1o the follicular cell wall and
stimulates the adenileyclose which is respensable for AMP pro-
ductian.

The point is, by which mechanism the GSH reaches the inte.
fior of phogolysosomes in order to proveke rupture of the 5-5
bridges. 1t hos not been clorified either, haw the hermone which
is freed fram the thyroglobulin reaches the circulation,

In conclusion, severol focts mentioned in this hypothesis hove
been accepted, while others need to be darified.

3. Transport, activity and cotabolism of the thyrold hormones are
considered,

4, The biochemical choracteristics of the thyroid hormones are
revised; isolotion, identification, synthesis, composition and dis-
tribution in the tissues,

5. The regulation of the thyroid function is onaolyzed: interrelation
with the hypothalomus, hypophysis, suprarenal glands and ge-
nads,

6. The metheds of exploration of the thyroid function are descri-
bed in o general form.
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