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JUSTIFICACION

En 1656 WHARTOMN utiliza por primera vez el termino tiroi-
de o escudo oblongo, pero ya se habia: dado una descripcion com-
pleta del mismo en 1543 por VESALIO, en su obra "De Humani Cor-
poris Fabrica”, que no es una aportacion cientifica original, pe-
ro si es Ta linea divisoria entre la anatomia cldsica y 1a moder-
na. Incluso antes, GALENQO, en su obra “De Voce", lo describe bre-
vemente.

BERNARDINO MONTARA DE MONTSERRATE, es el primer anatomico
espafiol que hace referencia al tiroides, en su libro "Anatomia del
Hombre" publicado en 1551. Describe, en el capitulo dedicado a la
anatomia del cuello, todas las estructuras, con detenimiento: el
“garguero", "tragadero", "nuez del garguero", "musculos de la nuez"
"epiglo" o "lenguera“,"venas y arterias del cuello" haciendo el
siguiente comentario:

"Jas venas fe dicen jugulares porque por ellas fe
fuelen degollar los animales”
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Describe tambien los "nervios renuerfinos" afadiendo el
siguiente comentario:

"... los cuales firven en gran manera para la forma-
cion de 1a voz...."

No hace una especial referencia al tiroides entre las es-
tructuras normales del cuello, pero sin embargo incluye el bo-
cio,entre las dolencias mas comunes, como se vé en la pagina si-
guiente.

La funcion de 1a glandula fué objeto de interesantes contro-
versias: WHARTON, por ejemplo, sugiere que su mision era de la en-
volver y embellecer la garganta, rellenado los espacios varios de
la laringe "particularmente en mujeres a las que por esta razon les
ha sido asignada una gldndula mayor".

GALENO, dice, que el tiroides es un organo lubricante de la
laringe y VESALIO que era un receptdculo para las lombrices de es-
tirpe linfatica.

Todavia, en 1884, MEULI 1o considera como un cortocircui-
to vascular que protege al cerebro del repentino aumento de la co-
rriente sanquinea.

PARACELSO en 1603, describe el cretinismo endémico en el
Ducado de Salzburgo. Pasaron muchos afios hasta que FAGGE descri-
bi6é el esporddico (1871), y tres afios después, GULL hizo un estu-
dio sobre el hipotiroidismo en el adulto, que fué denominado mixe-
dema por W.M. ORD, seis afios mds tarde, siendo el primero en des-
cribir con claridad esta enfermedad tiroidea, con una notable re-
vision de varios casos de cretinismo y mixedema en 1888.
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En 1827 COOPER estudia 1a relacion entre el tiroides y el
resto del cuerpo, por medio de tiroidectomia radical, que gene-
ralmente iba sequida de tetanias paratireoprivas. Nueve afies mds
tarde KING formuld el concepto de "funcion secretora interna”.

Son los cirujanos REVERDINS y KOCHER, en 1883, quienes
mantuvieron una gran controversia sobre la paternidad de la ob-
servacion, los primeros en relacionar el mixedema con el cuadro
clinico desarrollado después de una tiroidectomia con evolucion
favorable, ya que la gran mayoria terminaban con la muerte del
paciente por tetania. SEMON y HORSLEY, en 1885, en Londres, re-
saltan el hecho de que la falta de tiroides era la causa, tanto
del hipotiroidismo espontdneo, como del postquirdrgico. Hasta en-
tonces prevalecia el punto de vista de que la"asfixia" (KOCHER),
o una lesion del sistema nervioso (HADDEN) eran la causa del hi-
potiroidismo portquirurgico.

En 1896 VASSALE y GENERALI, son los primeros en diferenciar
el mixedema de Ja tetania subsiguientes a la tiroidectomia.

La tradicion dice que la medicina antigua china ya se
trataba a los cretinos y los bocios con algas o esponjas, o in-
cluso tiroides de animal , aunque actualmente se pone en duda
todo ello, ya que no existen documentos disponibles que lo espe-
cifiquen, por ejemplo, no hay ningun relato de bocio endémico
de viajeros que 1legaban de 1a China, ni siquiera por Marco Polo
tras su viaje a dicho pais, aunque si refirio la existencia de
bocio en Yarkana. ‘

En 1891, MURRAY, comienza a tratar el mixedema con inyec-
ciones hipodermicas de extractos de glicerina del tiroides de
oveja, en 350 pacientes.



Dos afios después HOMITZ introduce el tratamiento por via
oral, utilizando tiroides de oveja ligeramente cocinado, sien-
do una medida eficaz para aliviar la enfermedad, lo que consti-
tuyé un aran avance no solo desde el punto de vista terapéuti-
co sino para el moderno conocimiento de la funcion tiroidea.

En 1896 BANMANN, asocia el yodo a la funcion tiroidea,
al descubrir la alta concentracion del mismo en la glandula.

OSWALD, en 1899, trabajando con Tgb proporcionard las
bases firmes para una relacion entre el yodo y el tiroides.

En 1900, GREY y BOURCET , descubren la presencia de yodo
organico del plasma, relacionado con las proteinas del suero.

En 1915, KENDALL, cristaliza la L-Tiroxina, a partir
de los hidrolizados alcalinos del tejido tiroideo y HARRING-
TOM y BERGUER en 1926, describen la estructura tipica de la tiro-
xina, por lo que queda aparentemente descubierta la naturale-
za de la hormona tiroidea.

GROSS y PITT-RIVERS, en 1954, descubren la triyodotironina
en el tiroides y en el plasma 1o que replantea nuevamente la cues-
tion de la naturaleza de la hormona tiroidea. Este compuesto re-
sultd ser mds activo y mds rdpido que la tiroxina, y era eficaz
en el tratamiento del mixedema. Especularon que la triyodotiro-
nina era la hormona activa siendo la tiroxina la forina en que era
segregada.

La monodeyodacion fué probada al principio en la hipéfisis
y en el corazon en 1962, y posteriormente a nivel periférico.

T
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En 1920, ALLEN, sospecha la existencia de la hormona tireo-
tropa de la hip6fisis y el eje hipofiso-tiroideo fué descrito
por SALTER al comienzo de los afios cuarenta.

La conexion entre el tiroides y el diencéfalo fué ya suge-
rida por PARRY en 1925 que fué confirmado,por numerosos trabajos
de experimentacion, interrumpiendo la conexidn vascular diencéfa-
lo-hipofisis. GUILLERMIN y SHALLY en 1967-1968 demuestran que el
hipotdlamo produce un péptido (TRH) que estimula la secrecion de
TSH y que ha sido extraido de hipotdlamo de buey, cerdo, oveja y
hombre.

En 1969 fué sintetizado por BOLER.

- Es dificil precisar cuando comenz6 a interesarme el proble-
ma del hipotiroidismo, pero si estoy convencido que fué hace mu-
chos afios, al comienzo de mis estudios clinicos.

Recuerdo la gran impresion que me produjo al ver por
primera vez una paciente hipotiroidea. Era un cuadro florido,
de evolucion muy prolongada. sin haber estado sometida nunca a
tratamiento hormonal de suplencia. Vivia 1a paciente en 1a mon-
tafia de Santander, en una pequeiia comunidad aislada, hasta el
extremo de carecer de la asistencia médica imprescindible.

Tenia una mirada ausente, con gran hinchazon de pérpa-
dos que casi le ocultaban los ojes. E1 pelo, escaso, seco, blan-
quecino, carente de vida y tieso, que dejaba ver por todas par-
tes un cuero cabelludo desvitalizado. Los labios y la lengua eran
gruesos, con un tono de voz grave, acompafiado de una profunda dis-
artria y de una ideacion, tan lenta y un lenguaje tan primario, que
se limitaba a contestar con monositabos y después de una larga pau-
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sa. La piel fina, de color pilido amarillento, dura, como pa-
quiderﬁica, con multiples arrugas, muy seca y 1lena de escamas.
Tenia una bradicardia de 40 ppm. Completaba el cuadro un gran
estrefiimiento junto a somnolencia constante e intensa sensacion
de frio.

Era por tanto una paciente que vivia como aislada del
mundo y a mis ojos, inexpertos, se presentaba como una enferme-
dad, casi misteriosa y de dificil solucion.

Mi sorpresa fué mayor cuando en la Citedra de D.CARLOS
JIMENEZ DIAZ, nos explicaron las causas, patogénia del hipo-
tiroidismo y sobre todo cuando nos decia que un buen diagnds-
tico a tiempo, seguido de un sencillo tratamiento, hubieran im-
pedido 1a evolucion tan profunda.

Este episodio, despertd en mi un gran interés por la en-
docrinologia, el tiroides y mis concretamente el mixedema.

Mds adelante, y después de vivir dos afios, como Medico
Militar, en el Hospital de E) Aaiiin (Sahara Espaiiol), 1legué
destinado al Hospital Militar “"Generalisimo Franco", al Servicio
de Medicina Nuclear, que entonces y hoy dirige el Dr. Santa Ursu-
la. A11f nos introdujimos con especial dedicacion en el mundo de
1a endocrinologia clfinica y analitica. Conocf a fondo las prue -
bas diagnosticas del tiroides: captacion, asi como sus modificacio-
nes a los diferentes estimulos y frenados, estudios gammagraficos
con I1-131, Tc-99m, selenio-metionina Se-75, y demds trazadores
positivos de tumores, dedicandonos una gran temporada a estudiar
a fondo los nodulos tiroideos.

E1 compartimento hormonal 1o estudiabamos con la captacion

L



absoluta, el aclaramiento tiroideo y renal, 1a prueba de WIMS

0 del carbimazol, la descarga con perclorato, el estimulo con
TSH, frenado con T-3, PBI y BEI-131, PBI y BEI-127, NEI, PII,
etc. Posteriormente y nada mds introducirse en Espafa, utiliza-
mos los "kits" comerciales para el Test de MURPHY y HAMOLSKY mo-
dificado, asf como la deteccion de anticuerpos antitiroglobulina
por latex y hemaglutinacion y después comenzamos a dosificar,
por radioinmunocandlisis 1a T3, Td’ TSH y anticuerpos antitiro-
globulina. Casi simultdneamente, después de leer dos tesis de-
dicadas al estudio con TRH, lo introdujimos, con la idea de en-
contrar una prueba, que a la vez siendo sencilla, es sensible
para detectar precozmente la evolucion hacia insuficiencias de }
los enfermos de BASSEDOW tratados con radioyodo o cirugia. EI
test era atil también para observar la persistencia de disrrequ-
lacidn central. Lo utilizamos también para seguir la evolucidn
de los carcinomas de tiroides, tanto después de la dosis de ra-
dioyodo como al suprimir la opoterdpia.

Cuando pensamos seriamente en realizar la tésis sobre hipo-
tiroidismos, nos trazamos los siguientes objetivos:

12- Estudiar posibles relaciones entre el sexo, edad, peso
y talla, tiempo de evolucion, en todos los tipos de hipotiroidis-
mos, primarios, secundarios y terciarios.

22- Valorar la eficacia, para el diagnostico analitico de
las siguientes pruebas;

- captacion de radioyodo en condiciones basales
- captacion de radioyodo tras estimulo con TSH

prueba de descarga con perclorato
. Prueba de WIMS o del carbimazol, para medir la

reserva hipofisaria



- gammagrafia basal de tiroides
- gammagrafia tras estimulo o frepado
- PBI-131
- PBI-127
- BEI-131
- Test de MURPHY
- TBI
- Triyodotironina por RIA
- Tiroxina por RIA
- TSH por RIA
" - Respuesta al TRH
- Dosificacion de anticuerpos antiroglobulina
por RIA

32- Analizar los grados de insuficiencia funcional en rela-
cion con la patogenia y la etiologia de la misma, teniendo en cuen-
ta el tiempo de evolucion en los casos secundarios al tratamiento
con cirugia y radioyodo.

42- Intentar valorar 1a prueba del TRH en el estudio de los
hipotiroidismos preclinicos, en los que se encuentran normales el
resto de la analftica.

5°- Estudiar la respuesta hipofisaria al TRH en hipotiroideos
centrales, tanto en los idiopdticos como en los consecutivos a tra-
tamiento quirirgico o con radiaciones.

6%- Analizar el valor de la respuesta al TRH en los pacien-
tes sometidos a intervenciones quirurgicas o con tratamiento con
1-131, por hipertiroidismo, con objeto de realizar un diagnéstico
1o mds precoz posible de su evolucidon hacia 1a insuficiencia
antes incluso de la alteracion de otros pardmetros plasmdticos y
de la depresion de la curva de captacion del I-131. Analizar tam-



-10-

bién el valor de 1a misma en la deteccion precoz de nuevas reci-
divas hipertiroideas.

7°- Valorar la eficacia de las diferentes pruebas (Captacion.
PBI, BEI, RIA, etc.) en situaciones de alteracion del “pool" plas-
mitico de yoduros e interfencias medicamentosas.

Para realizar este trabajo, hemos estudiado un total de 474
pacientes de diferentes estratos sociales y recogidos de la con-
sulta externa y hospitalizados del Hospital Militar "Generalisimo
Franco", de otros Hospitales Militares de Espafa, de la Seguridad
Social y de Tas diferentes Consultas de Endocrinologia ambulatoria
y Servicios de Endocrinologia no hospitalarios de Madrid, asi como
de 1a clinica privada.

E1 conjunto de exploraciones tiroideas realizadas es de
unas 80.000 en un total aproximado de 50.000 pacientes. Se les
ha realizado, de manera sistemdtica, las exploraciones enumera-
das anteriormente y cuya eficacia queremos valorar en esta tésis.

Hemos seleccionado los grupos siguientes:

12- Grupo de normales, patron, considerados asf
por la ausencia de clinica y 1a demostracidon de una analitica
completamente normal. Esta formado por 40 pacientes.

2?%- Grupo de controles hipertiroideos, compueste por
67 pacientes, la gran mayoria con bocio difuso toxico, pero se-
leccionando algunos de adenoma téxico y enfermedad de PLUMMER.

3%~ Grupo de casos 1imite, formado por 18 pacientes,
con una clinica inespecifica, analitica bajo-normal y respuesta
al test de TRH patoldgica, con estudios posteriores, en algun ca-
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so que demuestran su evolucion hacia insuficiencia definitiva.

El1 resto de ellos, hasta un total de 349, son hipotiroi-
deos primarios, secundarios y terciarios, de diferente etiologia
y repartidos de la siguiente manera:

42- Grupo de idiopaticos, formado por 104 casos, en
los que no se encuentra una causa diferencial especifica para in-
cluirlos en ninguno de los otros grupos.

5%- Grupo de hipotiroidismos post-tiroiditis, compues-
to por 28 casos, seleccionados después de estudiar gran numero
de pacientes con esta afeccion a lo largo de todas sus fases, re-
cogiendo en este grupo a los pacientes en fase de captacion depri-
mida y hormonemia baja con evolucion hacia insuficiencia permanen-
te en un 40% de los casos, recuperando el eutiroidismo los restan-
tes.

6°- Grupo de hipotiroidismo en tiroiditis en fase
de recuperacion, compuesto por 21 casos, que tienen como caracte-
ristica comun la existencia de una captacion normal o elevada jun-
to a una hormonemia deprimida, y un test de descarga con perclora-
to positivo.

72- Grupo de hipotiroideos por enfermedad de HASHI-
MOT0, compuesto por 30 pacientes, seleccionados entre un amplio
grupo. Todos ellos son hipotiroideos.

82- Grupo de hipotiroidismos post-radicyodo, formado
por 18 pacientes, tratados con I-131, la mayoria por enfermedad
de BASSEDOW.
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9°- Grupo de hipotiroidismos post-cirugia en los que
estdn incluidos 45 casos de pacientes con enfermedad de BASSEDOW,
bocio toxico multinodular, adenoma téxico, e incluso algiin caso,
de nodulo frio, con cirugia conservadora.

102- Grupo de hipotiroidismos post-tratamiento con
antitiroideos de sintesis y yodo, formado por 12 casos, alguno
de ellos permanente, destacando un caso de hipotiroidismo persis-
tente por tratamiento con yodo.

119- Grupo de hipotiroideos por tratamiento con ciru-
gia y radioyodo por carcinoma de tiroides, en el que se estudian
estadisticamente el porcentaje de adenomas y los diferentes tipos
de carcinoma, relacionandolos con los antecedentes de radiacion en
el cuello, imagen gammagrifica, etc. Se valora tambien la efica-
cia del tratamiento quirurgico y conradioyodoy la preparacion, pa-
ra este ultimo, deprimiendo el "pool" de yoduros con acido etacri-
nico y prolongado la vida intraglandular del radioyodo con antiti-
roideos. Estudiamos la eficacia para la erradicacion de la enfer-
medad de la cirugia y radioyodo y la conveniencia de la administra-
~cion de 1s dosis total fraccionada en dos o tres tomas.

122- Grupo'de hipotiroidismos con ectopia, consti-
tuido por 13 pacientes con tiroides retro o sublingual e incluso
un caso de tiroides en el conducto tirogloso. Quedan excluidos los
pacientes con tiroides ectdpico y funcion conservada.

13%- Grupo de agenesias congénitas compuesto por 7
casos en los que se observa la mdxima depresion funcional.

149~ Grupo hipotiroidismos hipofisarios integrado por
14 pacientes, en el que se valora, especialmente, la utilidad d la
dosisficacion de 1a TSH y del test de TRH para su diagnostico.
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15%- Grupo de hipotiroidismos hipotaldmicos, formado
por 4 pacientes, en los que se considera fundamental observar la res-
puesta al estimulo con TRH.

162~ Hipotiroidismo con bocios disenzimdticos por de-
fecto de organificacion de yoduros, compuesto por tres pacientes
en los que es constante la presencia de bocio, hipotiroidismo mis
o menos latente, pero de evolucidn antigua y una descarga positiva
a la administracion de perclorato.

Resefiamos 1a importancia tan enorme, que desde el
punto de vista social y de la Medicina Preventiva, puede tener la
sistematizacion rutinaria de la determinacion de la T4 y TSH en
todos los recien nacidos, ya que segin estadisticas hasta un 3'por mil.
de los nacimientos tienen trastornos congénitos tiroideos mds o
menos evidentes.

Un aspecto social, igualmente interesante es el de las obe-
sidades resistentes al tratamiento con dietas hipocaloricas, que
presentan una imagen gammagrafica de volumen reducido con unas de-
terminaciones hormonales en limites bajo-normales y una TSH que
habitualmente no responde al estimulo con TRH, demostrando, quizds,
un componente larvado de insuficiencia central.

Nos resta, por Gltimo, expresar nuestro mds profundo agra-
decimiento al Prof. D. JORGE TAMARIT TORRES la amabilidad y bene-
volencia con que atendid nuestra solicitud de patrocinar este tra-
bajo de tesis, 1a cual comenzé,a ser dirigida por el malogrado
Dr. DN. JOSE LUIS DELSO y cuando el trabajo de tésis se encontra-
ba practicamente finalizado, la muerte le sobrevino de una manera
sibita, y del cual quardaré siempre un profundo afecto.

1y

Mi agradecimiento al Dr. Dn. JUAN GOMEZ LOPEZ, hombre de
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gran generosidad y sentido humano de la vida que ha influido
de manera muy importante en la formacion de mi persona y en mi
manera de "hacer" Medicina.

A1 Dr. MANUEL SANTA URSULA, al que debo gran parte de mi
formacion y que me ha animado y ayudado de manera definitiva,
para l1a realizacion de este trabajo.

Quiero agradecer también su colaboracion eficaz a los Drs.
CORDERO, TIRAPQO y PINERO, que de una manera activa han colabora-
do en la realizacion de estadisticas y representaciones grdficas
del trabajo de Tésis.

A mis compafieros Drs. COYA, LA BANDA, MADARIAGA, MARTINEZ-
AEDO, MERINO, RIESGO, ROSALES y SECADES, mi agradecimiento.
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SINTESIS DE LAS HORMONAS TIROIDEAS

E1 yodo, uno de los elementos mas escasos en la corteza
terrestre, es esencial en la sintesis de las hormonas tiroideas:
la yodotironina (3,5,3'-triyodo-1-tironina) y tiroxina (L-tiroxi-
na).

E1 tiroides, es la unica glandula de secrecion interna
que concentra el yodo, teniendo esta propiedad tambien otros deri-
vados del ectodermo, como las olandulas salivares, gastricas, pla-
centa, ovarios, mama, etc.

Ambas hormonas son segregadas en las celulas foliculares
y tienen una estructura quimica similar, con las siguientes carac-
teristicas comunes:un grupo hidroxilo ionizable, un puente difenil-
dioleter y 1a presencia de atomos de vodo en la molecula,
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En el hombre, el yodo metabolizado por el tiroides, pro-
viene principalmente de la dieta, que normalmente no necesita ex-
ceder de 200 mcgr/dia, para segregar posteriormente unos 50 mcgr/
dia.

En el adulto, el tiroides contiene alrededor de 10 mgr.
Jo que representa disponer de una reserva suficiente para un perio-
do de seis meses. Una pequeiia parte de este yodo esta"atrapado" por
yodoproteinas, lipidos yodados, yodo-tirosinas y yodotironina 1i-
bre, pero la gran mayoria (un 95%) esta almacenado en el coloide,
estrechamente ligado a la fraccion colipeptidica de la tiroglobu-
Tina (1).

La concentracion de yodo inorganico plasmatico es variable,
pero no excede normalmente de 1 mcgr/100 ml, constituyendo una re-
serva de yoduros, de donde son extraidos por el tiroides, por un
mecanismo similar al de una "bomba", para ser utilizada posterior-
mente en la yodacion de 1a tiroglobulina.

El yoduro de los capilares sanguineos, es pues, transpor-
tado activamente a traves de la membrana basal, hacia el interior
de la celula, donde muy cerca de la superficie de las microvellosi-
dades apicales, se mezcla con el yoduro procedente de la deshaloge-
nacion de las yodotirosinas libres, para ser oxidados por la accion
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de la peroxidasa, 1levandose a cabo la yodacion de los residuos de
tirosina de 1a pretiroglobulina, formando 1a MIT y la DIT, para
posteriormente acoplarse en T3 y T4, formando tiroglobulina (Tgb)
madura, que es rapidamente introducida en 1a luz folicular para su
almacenamiento, permaneciendo alli hasta que las necesidades orga-
nicas 1o requieran. Se produce entonces una reabsorcion por endoci-
tosis o pinocitosis de parte del coloide, por 1as microvellosida-
des de 1a membrana, formandose gotas de coloide que emigran hacia
el borde basal de la celula, enéontrandose con los lisosomas (que
se mueven en sentido inverso), hasta fusionarse para formar los fa-
golisosomas, donde se produce la proteolisis de 1a Tgb , con la Ti-
beracion de T3 y T4, para pasar a los capilares sanguineos previa
desyodacion de parte de la T4 hacia T3.

En el plasma se vehiculan a proteinas especificas.

La WIT y 1a DIT, son desyodadas, reutiiizandose el yodo
en un nuevo ciclo.

Por otro lado se sitetiza 1a Tgb, previa entrada de amino-
acidos, para formar cadenas proteicas en el reticulo endoplasmi-
co. Posteriormente y durante l1a emigracion hacia el aparato de Gol-
gi, se realiza la polimerizacion y 1a adicion de glucidos hasta
formar la Tgb no yodada (preTgb) que mediante exofitosis es al-
macenada en el coloide.

LOCALIZACION DE LA SINTESIS DE LA TIROGLOBULINA

La actividad folicular, puede ser estudiada por histoauto-
grafia despues de 1a administracion de sustancias radiactivas. Asi,
se ha utilizado manosa-H3 y galactosa-Hs, I-125, e isoTeucina-H3,
para estudiar respectivamente la porcion hidrocarbonada de la Tgb,
la yodacion y la parte proteica de 1a molecula. YOUNG ha observa-
do por histoautografia, el paso de 1a leucina H3 por la celula ti-
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roidea, localizando los granulos de plata a los 10 minutos so-

bre los ribosomas del reticulo endoplasmatico,
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Microscopia de foliculos tiroides de 1a rata

fijados y tefiidos con acido peryodico.El cito]

plasma de las celulas claras el hipocromatico
facilmente distinguible de las foliculares.

a los 30 minutos
se encuentran en
las cisternas, a
los 60 en el apa-
rato de Golgi, a
las 2 horas sobre
Tas vesiculas api-
cales y a las 4
horas sobre el co-
loide de la luz
folicular.(2)

Todo esto indica,
que 1a fraccion
proteica de la Tgb

es sintetizada en los ribosomas del reticulo endoplasmatico ru-

goso, que pasan posteriormente a las cisternas, circulan por el

aparato de Golgi, son 7T ;r"'l
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con manosa-H3, demues-
tran, que esta se agre-
ga a la fraccion pro-
teica inmediatamente

despues de la sintesis

Tiroides de rata fijado y teiiido por acido
peryodico.En las tres secciones del cuerpo
se ven celulas epiteliales escamosas que

rodean celulas muertas o a punto de morir.

de la preTgb, a nivel

" de reticulo endoplasmatico. La galactosa se incorpora mas tarde a
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las unidades proteicas mayores, en el aparato de Golgi (5).

De acuerdo con esto, la sintesis de la molecula gli-
coproteica se realiza en dos etapas:

19- adicion de algun hidrato de carbono a las subuni-
dades proteicas, y
2%~ incorporacion a las unidades mayores.

Inmediatamente despues (1 minuto), de la administracion
de 1-125, los granulos de plata se encuentran en la superficie a-
a periferia del coloide (6).
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FIGURA 4

Vision en microscopio electronico de una celula folicular del ti-
roides de la rata. Se observan en el coloide marginal (C), las mi-
crovellosidades (mvl) en la superficie apical, vesiculas apicales
(av), que emergen del aparato de Golgi (g), una mitocondria (M) y
el reticulo endoplismico (er) consistente en unas membranas sembra-
das de ribosomas, incluido el espacio cisternal.




Por evaluacion cuantitativa, se demuestra que el 95% de
los granulos de plata, estan sobre el coloide y solo el 5% sobre
1a superficie apical de 1a celula. Esto indica, que la yodacion,
tiene lugar en la luz folicular cerca de la superficie apical.

La Tgb, pues, se produce en el coloide, pasando a 1a ce-
Tula y teniendo lugar en ella su destruccion, que es activada por

Ta TSH.

e

‘e 1 -
el B

;
22
)

23,7

LIS
FERER
LT

Vista al microsco-
pio electronico de
una celula folicular
del tiroides de rata;
se muestra el nucleo
(N), el extenso apa-
rato de Golgi, com ~
puesto de saculos, ve
siculas revestidas y
emergiendo de las ve-
siculas apicales; mi-
tocondria (m), liso-
soma (L} y membrana
celular (cm).

FIGURA 5

A los 10 minutos de la administracion de TSH, las celu-
las envian flamulas o seudopodos a la luz depositandose por pino-
citosis gotitas de coloide en el cuerpo de las celulas (7).

Si previamente a la administracion de TSH, se inyecta
a la rata 1-125, se localizan granulos plateados en las gotitas
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de coloide, 10 que prueba que estas tienen proteina yodada o Tgb.
Multiples trabajos relacionan las gotitas con los lisosomas (8).

—~cion de

La presencia del reticulo endoplasmatico, es condicion
indispensable para el comienzo de 1a sintesis de la Tgb, como de-
mostraron OLIN y cols., utilizando tiroides fetales humanos.Obser-
varon tambien que la emigracion, tiene lugar despues de la forma-
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En la figura de la pagina anterior, autorradiografia de las
celulas foliculares del tiroides de rata que se han obtenido después
de inyectar un precursor radiactivo de la Tgb.

La imagen A esta obtenida a 1os 10 minutos de una inyeccion
de leucina H3. Se observan granulos plateados sobre los ribosomas ta-
chonando las membranas del reticulo endoplasmico rugoso. Ellc indica
que la sintesis de la Tgb comienza asociada a los ribosomas.

La imagen B, a los 30 minutos, se ven granulos plateados.
en el reticulo endoplasmico, representando una emigracion de la Tgb
desde los ribosomas hacia la cisterna.

La imagen C a la hora, observandose granulo plateados en
el aparato de Golgi.

La imagen D, es una imagen del tiroides despues de una in-
yeccion de galactosa H3. Se observan grdnulos plateados que se aso-
cian a 1a zona de Golgi. La galactosa se afiade a la parte proteica
de 1a Tgb cuando ha emigrado del aparato de Golgi

La imagen E, es el tiroides a las dos horas de la inyec-
cion de leucina H3. En las vesiculas apicales aparecen grdnulos pla-
teados, indicando que las moléculas de glucoproteina emergen del apa-
rato de Golgi, contenidas en vesiculas, que se desplazan hacia el
dpice.

La imagen F,es un tiroides cuatro horas después de la in-
yeccion de Teucina H3. Se observan grdnulos plateados sobre el coloi-
de de 1a luz. Esto indica que 1a porcién glucoproteina de la Tgb
es secretada por las celulas foliculares en el coloide de la luz.

Estas microfotografias han sido obtenidas del Dr. B.A.
Young.
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Los polisomas de tiroides bovino, no tienen el tamaiio
que cabria suponer teniendo en cuenta el peso molecular de la
proteina que tiene que sintetizar (10).

Cuando se incuban estos polisomas con aminoacidos mar-
cados, se observa su incorporacion a proteinas de coeficiente
de sedimentacion entre 3 y 8 S, algunos de los cuales estan in-
munologicamente relacionados con 1a Tgb.(11)

En un trabajo posterior de KONDO (12), utilizando un
sistema mas apropiado, observa la incorporacion de los aminoaci-
dos a una proteina'con coeficiente de sedimentacion de 4S.

GOLDBERG (13,14) demuestra la independencia de la sin-
tesis del RNA y de la Tgb.

ALEXANDER y CARTOUZQU (15,16), observan que el RNA solu-
ble del tiroides no tiene capacidad de fijacion de las yodotirosi-
nas, 10 que esta de acuerdo con 12 hipotesis de que la yodacion se
realiza sobre los residuos de tirosina de la Tgb y no sobre la ti-
rosina 1ibre, para incorporarse despues de la Tgb, para lo cual
deberia existir una transfer-RNA en el suero, siendo por tanto una
reaccion fuera del control genético.

INCORPORACION DE LOS CARBOHIDRATOS

La incorporacion de los carbohidratos se inicia posterior-
mente y se realiza secuencialmente.

SPIRO (17), incubando cortes de tiroides de ternera, con
glhcosa 514’ encuen}ra su incorporacion a 5 glucidos, tanto en las
proteinas particuladas (precursoras de 1a Tgb) como en la Tgb solu-
ble. Observo tambien que para la formacion de este precursor no es
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necesaria la 1nfegridad celular.

Estudios de incubacion, de fracciones particuladas o cor-
tes de tejido, en presencia de puromicina, demuestran que la incor-
poracion de los glucidos a la Tgb, se realiza independientemente de
la sintesis de la parte proteica, ya que no disminuye la cantidad de
carbohidrato marcado en 1a Tgb soluble, a pesar de inhibirse la in-

corporacion de aminoacidos por la puromicina.
e v

Autorradiografia de un foliculo tiroideo de rata un minuto des-
pués de inyectar I-125.Se observan granulos plateados localiza-
dos en el coloide del foliculo, demostrando que 1a yodacion de
1a Tgb. tiene Tugar en la luz cerca de la superficie apical.

FIGURA 7

HERGOVICS (18), demuestra que la incorporacion de los car-
bohidratos se realiza secuencialmente. Incuba tiroides de rata con
Teucina H3, manosa 614 y galactosa C14, con diferentes secuencias
de tiempo y analiza las proteinas solubles por centrifugacion en
gradiente de sacarosa. Observa que la manosa 614 y la leucina tri-
tiada se incorporan a 1os 30 minutos, cuando solo existen cadenas de
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coeficiente de sedimentacion 3-85 y 125. La galactosa 014 se in-
corpora posteriormente, una vez sintetizada 1a Tgb. Por otro la-
do esta adicion de carbohidratos es independiente de 1a yodacion
ya que no se altera en presencia de inhibidores de la misma (18).

BOUNDRILLOUX y cols. (19,20), incuban cortes de tiroides
de oveja con glucosamina 014 y observan la distribucion de radiac-
tividad en las diversas fracciones subcelulares, con objeto de lo-
calizar la estructuras celulares, donde tiene lugar la incorpora-
cion de los carbohidratos. Encuentran radiacion en Tos microsomas
rugosos y 1isos, no encontrando nada practicamente en los poliso-
mas.Dempgstran or “tanto que la adicion de los carbohidratos
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Autorradiografia de celula folicular tiroidea.Se inyecto 1-125 a la
rata. A las 24 horas se inyecta TSH y 30 minutos despues se fija la
glandula. Se ven granulos plasteados en el coloide intracelular de-
mostrando que la Tgb se ha transformado a partir del coloide, de la
luz a el cuerpo celular, en donde por ultimo es sometida a proteoli-
sis.

FIGURA 8
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realiza en los microsomas rugosos y lisos.

WHUR y cols. (21) en estudios con galactosa y manosa tri-
tiadas, incubadas con tiroides de rata, demuestran que la incorpo-
racion se produce durante la emigracion de las cadenas polipepti-
dicas, hacia el aparato de Golgi, a traves del reticuloendoplasmico.

SINTESIS DE LA TIROGLOBULINA

La sintesis de las tiroproteinas, ha sido estudiada con
aminoacidos tritiados y marcados con C14, analizande su incorpo-
racion a las proteinas por centrifugacion en gradiente de densidad
(13,14,22). Las cadenas polipeptidicas marcadas, fueron separadas
en tres componentes, con coeficientes de sedimentacion de 3 a 8S,
12S y 19S5, 1levandose a cabo en primer lugar en los componentes de
3 a 8BS y de 12S, asociados con fragmentos de reticuloendoplasma.Al
continuar varias horas 1a incubacion con aminoacidos estables, pa-
ra evitar la nueva incorporacion de los marcados, se observa que
disminuye la de 125, para ir aumentando progresivamente la del coe-

" ficiente de sedimentacion de 18 a 195 (Tab).

Electromicrografia de

un segmento de un foli-
culo tiroideo de un adul
to normal no inyectado.

FIGURA 9

En principio, se dio una interpretacion dudosa, ya que
no se sabia exactamente si estas pequefias yodoproteinas eran pre-
cursoras de la Tgb o si eran subunidades procedentes de su desin-



-27-

tregracion,, ya que esta se disgrega hasta dimeros y monomeros

de pesc molecular bajo, cuando es tratada con urea, mercaptoeta-
nol o detergentes (23). Estas dudas se acentuan cuando VECCHIO y
cols. (24) trabajando "in vivo" con ratas y leucina H3,no obser-
van su fijacion en la 125, 1o que parecia apartarles de la cadena
de formacion de ta 19S.

Parece claro, no obstante, la relacion inmunologica de
los precursores de la Tgb (25) ya que en presencia de Tgb fria
y tras yodacion, se transforma en 195, ’

Trabajando con Tgb de cobaya (19S) a 1°C°, se observa su
desnaturalizacion a 125 (26). Esta transformacion es reversible en-
tre 1 y 23°C°. Aumentando la concentracion de sal {fuerza ionica)
se incrementa 1a velocidad de asociacion, disminuyendo, por otro
lado al elevar el pH de 6,4 a 8,4. '

SCHNEIDER y cols. (27) al estudiar la incorporacion de
valina 014 a cortes histologicos de tiroides de varias especies
animales, observa que:

a.- en cobayas la banda de radiactividad, a 23°C° se en-
cuentra en 195, pasando a 125 tras mantenerla a 2°C°
durante 36 horas, siendo esta disociacion reversible.

b.- en ratas, 1a banda de actividad esta mas disociada a
2°C°, concentrandose en un pico bien definido al tra-
bajar a 23°C°.

c.- en bovinos, no encuentran alteraciones al modificar
la temperatura.

Estos trabajos de SCHNEIDER y cols. hicieron revisar los
conceptos anteriores ya que generalmente se trabajaba con tempera-



-28-

turas bajas, por 1o que se observaban productos de disociacion
de 1a Tgb a 12S.

HAEBERLI (28), por electroforesis de gel de poliacrilami-
da, con dodecilsulfato (SDS) de Tgb de cobaya, tras reduccion y
VASSART (29) por inyeccion de RNA-m, aislado de tiroides de vaca
u oocitos de Xenopus Laevis y analisis del peptido traducido han
probado claramente que la subunidad elemental de la Tgb es la 12S.

VAN DER WALT (30) ha demostrado que las dos subunidades
12S de que consta la Tgb, no son iguales, ya que presentan dife-
rente movilidad electroforetica, tras la reduccion total de los
grupos S-S, con mercaptoetanol en SDS.

Sin embargo PITT RIVERS, por reduccion y alkilacion de
Tgb humana y de rata tras electroforesis en gel de poliacrilami-
da en SDS, ha demostrado que ambas subunidades fundamentales tie-
nen un peso molecular entre 160 y 170.000.

SPIRO {32) ha obtenido subunidades de peso molecular de
192.000, 131.000 y 121.000. Por todo ello, se necesitan todavia
mayor‘cantidad de datos para resolver el problema definitivamente,

Muy importante ha sido el trabajo de INOUE y TAUROG (33)
que encuentran un coeficiente de sedimentacion de 14 - 15S para
Ta Tgb sintetizada de nuevo y marcada "in vivo" con I-125 o amino-
acidos 614 en ratas muy deficientes de yodo. La administracion a-
guda de 3 a 5 mcgr. de yoduro la hacia pasar a 19S5, demostrandoc a
la vez una disminucion de los cocientes MIT* - DIT* y T3* - T4*, que
indicaba un incremento de 1a yodacion de 1a Tgb y de la eficacia en
la formacion de T3 y Ty

Ahora bien, el aumento de 4-5 unidades de coeficiente de
sedimentacion, es demasiado para ser debido exclusivamente a la in-
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corporacion del yodo, por 1o que postulan una transformacion en
la estructura de 1a Tgb, que podria ser debida a la formacion de
puentes disulfuro (S-5),intracelulares, ya que el yodo puede oxi-
dar los grupos -SH libres, ademas de yodar los residuos tirosili-
cos siendo incluso mas reactivos estos grupos -SH frente al yodo
que los propios radicales tirosilos (34).

La diferencia de peso molecular es debida tambien al
aumento de T3 y T4.

LAMAS y TAUROG (35), LAMAS Y SANTISTEBAN (36) asi como
otros autores (26, 37, 38), han puesto en duda el valor del 14-
155 (coeficiente de sedimentacion de la Tgb no yodada), encontran-
do valores entre 17,5 y 18,55, sin embargo, esto no invalida las
conclusiones sobre los cambios estructurales que han sido confir-
mados "in vivo" {39,40) e "in vitro" (40,41) en numerosos trabajos.

MOURIZ y RIESGO (42) encuentran un coeficiente de 17,55
en el tiroides de un enfermo con defecto total de organificacion
y por tanto con una Tgb no yodada.

Este coeficiente de 17,55, se ha reputade actualmente pa-
ra la Tgb no yodada, denominada tambien "preTgh" o "Tgb inmadura”.

Hasta el momento los datos existentes sobre la sintesis y
estabilidad de 1a Tgb "in vivo" e "in vitro", pueden resumirse de
la siguiente manera, sequn LAMAS y RIESGO: el primer paso en la for-
macion de las yodoproteinas comienza en el ensamblaje de los amino-
acidos, para formar en primer lugar cadenas polipeptidicas de 3-8S,
de Tos que por fraccionamiento se ha visto que los 6S y 75 estan ya
relacionados quimica e inrmunologicamente con la Tgb. Seqguidamente
y a partir de estas cadenas se formaria la 125, que actualmente es
considerada como la subunidad elemental de 1a Tgb. La 125 no serd
acumulada si su constante de asociacion a 17,55 es mayor que la de
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formacion del complejo 3-8S. Para mayor informacion vease trabajo
de SALVATORE y EDELHOCH (43).

Dos subunidades 12S, formaran la 17,55,(Tgb no yodada)
que por yodacion y debido al aumento del peso molecular incremen-
taria su coeficiente de sedimentacion a 195 (Tgb madura).

Por defectos experimentales de baja temperatura o baja
fuerza ionica, la 195 y 17,55 pueden desdoblarse a 14 - 15S o di-
sociarse a 125, de una manera reversible.

Todos estos pasos de la sintesis de la Tgb, estan con-
trolados por la TSH.

Los conocimientos actuales sobre la sintesis de la Tgb,
la adicion de carbohidratos y yodacion, puede secuenciarse de la
siguiente forma: las cadenas polipeptidicas de 1a Tgb, se sinteti-
zan y ensamblan en los polisomas, formandose los precursores 3-8S
y 12S, que emigran a traves del reticulo endoplasmatico rugoso ha-
cia el aparato de Golgi, en cuyo trayecto se agregan los carbohi-
dratos en dos tiempos, uno sobre los precursores en el reticulo en-
doplasmico rugose y otro sobre las cadenas ya ensambladas pero sin
yodar, en el aparyo de Golgi. A continuacion la 17,55 contiene su
migracion hacia el borde apical del foliculo tiroideo y en la inter-
fase celula-coloide se realiza la yodacion y acoplamiento de 17,5S
a Tbg madura de 19S5, que queda almacenada en el coloide.

ESTRUCTURA DE LA TIROGLOBULINA

Esta glicoproteina, constituye la mayor parte de las yo-
doproteinas tiroideas. Sus caracteristicas quimicas han sido exaus-
tivamente estudiadas (47, 48). Es un tetramero de peso molecular
660.000, coeficiente de sedimentacion 195 y punto isoelectrico de
4,6 (50).
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Esta compuesta aproximadamente por 5650 residuos de a-
minodacidos,de los cuales unos 140 aproximadamente (quizas 125},
son unidades tirosilicas (51). La composicion de aminoacidos de
la Tgb es similar en mamiferos de diferentes especies, variando
Tigeramente en las aves. E1 numero de enlaces disulfuro es apro-
ximadamente de 100 por molecula, existiendo una relacion inversa
entre el contenido de yodo y el de grupos -SH.

DUNN (53) en peptidos que contienen T4» obtenidos por
hidrolisis de Tgb de conejo, observa que se repite la secuencia:
Ala-Ser-T4-Glu (GIn)-Asp (Asn).

SPIRO trabajando con Tgb de diferentes especies (humana,
bovina, ovina y porcina) (54), encuentra 4 grupos terminales de-
mostrando la existencia de cuatro cadenas polipeptidicas.

Los yodoaminoacidos mas comunmente encontrados son: L-tiro-
xina o 3,5,3'5'-tetrayodotironina (T4), L-3,5,5"-triyodotironina
(T3), L-3,5,-diyodotirosina (DIT), L-3-monoyodotirosina (MIT) (fig.
1). En mucha menor cantidad se encuentra la monoyodohistidina.

Experimentalmente se ha encontrado rT3 (3,3',5'triyodoti-
ronina) y T, (3,3'diyodotironina) (55), confirmandose la existencia
de rT3 en ratas marcadas "in vivo", sin embargo la T2 solo se encuen-
tra en tiroides de ratas sometidas a dietas pobres en yodo (56).

E1 contenido de yodo en la Tgb es muy variable, de 0,1
a 1,1% y esta relacionado con el "pool" del yodo del sujeto (33,

57, 58).

Un 9% de su peso 1o constituyen los carbohidratos. muchos
de los cuales se encuentran en forma de glucosamina y manosa (57).

Tras la digestion proteolitica de la Tgb de ternera, SPIRO
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(59,60), ha encontrado varios tipos de unidades glucidicas: una

de peso molecular 2030, compuesta por tres residuos de manosa,y dos
de N-acetil-glucosamina, por molecula de Tgb ; y otra de peso mo-
Tecular de 2880 que contiene cuatro residuos de galactosa, tres de
manosa, cinco de N-acetil-glucosamina, uno de fructosa y dos de
acido sialico.

Un tercer tipo ha sido encontrado en 1a Tgb humana, que
contiene N-acetil-glucosamina. Ultimamente SPIRO y cols.(62,63),
han encontrado un cuatro tipo de unidad glucidica en Tgb humana
que contiene acido glucuronico.

TRANSPORTE DE YODUROS

Los conocimientos actuales sobre este paso de la biosin-
tesis se deben en gran parte a los estudios realizados con radioyo~
do (1930,1935). El1 indice mas usado para estudiar el mecanismo de
transporte es el cociente tiroides/suero (T/S) que es la relacion
entre el yoduro del tiroides y el del sueroEIn los estudios'in vitro"
utilizando cortes de tejido tiroideo o celulas aisladas, los ter-
minos utilizados son T/M o C/M.

Es necesario obtener estos cocientes en condiciones que
permitan estudiar la capacidad del mecanismo concentrador de yodu-
ros separada de la subsiguiente utilizacion del yodo captado, para
1o cual se administran sulfhidrilbociogenos, coma propiltiouracilo
(PTU) y metimazol (MMI). Asi, en ratas normales, las relaciones
I-131 T/S se miden una hora despues de la administracion del PTU
o MMI, obteniendose comunmente valores entre 25 y 100.

Son numerosas las pruebas que indican que la concentracion
de yoduros es el resultado de un proceso celular activo (64,65).Es-
ta claro que el I” es transportado al tiroides contra un gradiente
electroquimico. Depende de una fosforilizacion oxidativa, como se
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demostro por el hecho de que puede ser inhibida por el 2,4-dini-
trofenol, CN~ (cianuro), e hipotermia (66,67), 1o que supone una
saturacion genetica siendo competitivamente inhibido por aniones
monovalentes como el CSN” (sulfocianuro), 6104' {perclorato), N03'
(nitrato), etc. (68).

El yodo intratiroideo es libremente cangeable por el yodu-
ro plasmatico, de aqui que el radioyodo captado por el tiroides
puede : ser descargado cuando el mecanismo de transporte es inhibi-
do por el perclorato o por inhibicion respiratoria por medio del
cianuro, anoxia o hipotermia, siempre antes de la oxidacion.

El mecénismo de concentracion de yoduros en los tejidos
ectodermicos, es similar al del tiroides, ya que se inhiben tam-
bien por el 2,4-dinitrofenol, glucosidos cardiacos y por los anio-
nes monovalentes (SCN™, C104'. y otros).

Existe ademas una indudable identidad genetica entre
ambos procesos captadores de yoduros, ya que se ha observado en
dos pacientes, la perdida simultanea de la captacion de yodo por
el tiroides, glandulas salivares y mucosa gastrica (69,70).

La diferencia, no obstante, esta en que el tiroides no
concentra sulfocianuros y si en cambio las glandulas salivares y
la mucosa gastrica.

Diferentes especies animales tienen tambien la propiedad
de concentrar yodo, incluso los filogenicamente mas antiguos, como
lamprea marina, cuyo notocordio concentra grandes cantidades de yo-
duro y se interrumpe tambien por el SCN . O los peces teleostelos
como el salmon y trucha, que mantienen en la sangre una concentra-
cion superior de yoduro a Ta del agua en que viven y que actua como
reserva en prevision para la parte de su vida que pasan en agua dul-
ce,
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La relacion D/S, queda determinada por la resultante de
dos procesos opuestos: captacion/reflujo. Hasta ahora sabemos que
la captacion se realiza por un proceso celular activo mientras que
el "escape" se produce por difusion. Se han realizado analisis ci-
neticos para calcular cada una de estas cuestiones (71). Dichos
analisis han sido aplicados al estudio "in vitro” del transporte
de yoduro, en celulas tiroideas aisladas y sometidas a la accion
de ta tripsina (72,73), presentandose multiples analogias con las
reacciones enzimaticas, como ha sugerido WOLFF (70):

a.- posible mediacion de proteina transportadora
b.- proceso activo contra gradiente electroquimico
c.- saturacion con exceso de yoduro, y

d.- inhibicion por aniones analogos al yoduro

Cuando estas celulas se incubaron en medios que contenian
concentracion de TSH de I)ﬂUml, el aflujo de yoduros se incremen-
to durante 6 horas, con un aumento de la captacion del 50 al 100%.
La TSH incrementa la velocidad maxima sin modificar el KMT. Esta
accion puede ser bloqueada por actinomicina D {que inhibe los pro-
cesos DNA dependientes y la sintesis del RNA) y por los inhibidores
de 1a sintesis de las proteinas como la furomicina o ciclohexamidas
(73).

HALMI y cols. (74), observan que a los 10 dias de hipofi-
sectomizar a ratas, el cociente T/S desciende de 26 a 6, y al ad-
ministrar intramuscularmente 5 mgr. de TSH , 1o eleva a 30 en 48
horas.Comprobando que en realidad la respuesta es bifasica, con
depresion inicial del cociente T/S por aumento del flujo de yoduro,
y elevacion posterior por incremento del aclaramiento unidireccional
del mismo.

La concentracion de yoduro esta autorregulada independien-
temente delos niveles de TSH, como To demuestra el hecho de que en
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ratas hipofisectomizadas,con dieta pobre en yodo, el T/S se man-
tiene elevado con respecto al grupo control de ratas hipofisectomi-
zada$ con dieta normal de yodo (65).

La luz del foliculo intacto, sirve de deposito secundario
para el almacenamiento de yoduros.

Estudios con [-131 e histoautorradiografia de tejido ti-
roideo de animales, previo bloqueo de las yodaciones organicas con
PTU, demuestran mayor acumulo en la luz folicular que en las celu-
las tiroideas(75,76).

La ultraestructura de esta membrana basal es similar a la
de otras celulas implicadas en transporte ionico (77), con invagi-
naciones que aumentan el numero, tras estimulacion aguda o cronica
(78).

Existen otros factores indispensables para la indemnidad
de transporte, ya que un paciente con defecto no completo de trans-
porte de yoduros mostraba al microscopio electronico una estructu-
ra normal de su membrana basal (79).

Por otro lado, en animales hipofisectomizados, sacrifica-
dos inmediatamente despues de 1a administracion de radioyodo, la
concentracion mayor esta en la celula, Yo que apoya la creencia de
que las celulas acumulan yoduro (66). No obstante, la presencia
de yoduros en la Tuz folicular demuestra la existencia de una "bom-
ba de yoduros" para transportar el I, desde el liquido extracelu-
lar al interior de l1a celula y acelerar su paso por la misma hasta
Ja luz, actuando por tanto, en la superficie basal y en la apical.

Por histoautorradiografia se ha demostrado que el yodo
es absorbido por la celula y depositado en la luz, asi que las ce-
Tulas poseen la capacidad de concentrar el ion.
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Se ha demostrado tambien que el yodo sale continuamente
fuera de los foliculos, 1o que explica que la afinidad no debe ser
completa, ya que los iones no ligados a la tiroglobulina, no per-
manecen en el coloide.

Ahora bien, para esto es necesario la integridad celular
ya que la congelacion u homogeneizacion del tiroides conduce a la
perdida de 1a capacidad de concentracion de yoduros (70).

E1 mecanismo de transporte es el siguiente:en el interior
de las celulas tiroideas, se mantiene un potencial negativo, en re-
lacion con el lumen folicular y el espacio extravascular, no exis-
tiendo diferencia de potencial entre estos ultimos, que tienen un
potencial positivo de 40-50 mV, con respecto al interior de la ce-
lula {(80), por lo que el yoduro se concentra en la membrana basal
en contra de un gradiente electroquimico facilitando 1a arquitec-
tura folicular su transporte hacia el lumen.

La administracion de TSH a ratas y cobayas, aproxima el
potencial electrico de la celula tiroidea al espacio extravascular.
Este efecto despolarizador de 1a membrana puede ser secundario a un
rapido aumento del influjo de Na+, 1o que puede ser un factor 1i-
mitante en el transporte de yoduros. Este ultimo, depende de apor-
te de ATP sintetizado en las mitocondrias, por 1o que las sustancias
desacopladoras de 1a fosforilizacion oxidativa son inhibidoras del
transporte de yoduros. (70). No esta claro el papel del Na* y K+
y de la ATP-asa (81).

WOLFF ha observado en tiroides humanos fosfolipidos capa-
ces de ligar yoduro, no encontrandolos en la glandula de un pacien-
te con defecto de acumulo de yoduros.Se sospecha su accion como
“transportadores de membrana". Tambien se han aislado lecitinas Ti-
gadoras de yoduros.
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OXIDACIOM Y YODACION DE LA TIROGLOBULINA

Para que 1a yodacion se 1leve a cabo, el yoduro, tiene
que ser primeramente oxidado hacia 1. i, 107, IOH2+, segun pier-
da un e 2e”, 2e” y ganancia de 0, o pierda 2e” mis agua. Este su-

I puesto se dedujo al observar que:

a.- en las mismas circunstancias, la oxidacion es impres-
cindible en las reacciones de yodacion no biologicas,

b.- las reacciones de yodacion en tiroides asi como las
no biologicas de laboratorio, son bloqueadas por sustancias que re-
ducen el yodo a yoduro.

Por lo tanto, la presencia de un agente oxidante es de una
importancia decisiva en la yodacion de 1a Tgb, y como quiera que el
potencial de oxidacion-reduccion (redox) de IZ-I' es de +0,535 V
el agente oxidante implicado tiene que ser mayor. De todos los que
actuan en los sistemas biologicos solo el 02 y el H202 (peroxido
de hidrogeno), con potenciales de oxidacion-reduccion de +0,820 y
+1,300 respectivamente son utiles. En una solucion de yoduros y
tirosina, no se realiza yodacion hasta que se afada HZOZ’ formando-
se la yodotirosina. Por ello, es logico que se pensase en la accion
de una peroxidasa que estuviera presente en la reaccion de yodacion,
ya en el afio 1944. Desde entonces gran numero de trabajos supusie-
ron el papel de las peroxidasas en la oxidacion de yoduros: KESTON
(83), trabajando con lactoperoxidasa y xantina y ALEXANDER (84) ob-
servan que la yodacion de la tirosina es catalizada por homogeini-
zados de tiroides de rata y saliva, cuando se afiade glucosa-oxida-
sa, como sistema generador de Hzoz, deduciendo el papel de una tiro-
peroxidasa en esta reaccion. SHAW y HAGER (85) en 1961, en estudios
con cloroperoxidasa (C1P0) confirman el papel de 1a peroxidasa en
1a reaccion de yodacion. Por ultimo, 1a existencia de peroxidasa en
tiroides ha sido confirmada al ser aislada y parcialmente purifica-
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da (86,87).

Estos enzimas oxidantes, parecen firmemente relacionados
con Tos elementos insolubles del tejido y pueden separarse por la
extraccion de las fracciones insolubles por digitoxina (88), quimio-
tripsina (89), deoxicolato (90), colato y tripsina (91). Una vez
extraidos los enzimas y purificados por precipitacion con(NHd)z,

504 y cromatografia en columna, parecen ser hemoproteinas como
otras peroxidasas (91,92).

La yodacion enzimatica "in vitro* utiliza como sistema
generador de HZOZ’ 1a glucosa-glucosaoxidasa, siendo esta ultima
una flavoproteina que se autooxida al anadir HZOZ’ y que se obtiene
del penillium notatum, no encontrandose en las celulas de los ma-
miferos.

En el tiroides, se ha buscado alguna flavinaoxidasa auto-
oxidable, habiendose sugerido una monoaminooxidasa {MAQ), demostran-
dose su existencia en fracciones microsomicas y mitocondriales ais-
ladas del tiroides de vaca.

La formacion de yodoproteinas puede ser incrementada, al
afadir tiramina, que es utilizada como sustrato. Segun cabe supo-
ner el HZOZ necesario para la yodacion, puede ser obtenido por oxi-
dacion de tiramina, que podria formarse a partir de la tirosina por
accion de una decarboxilasa. Esta hipotesis necesita ser comprobada
en sistema de tejidos intactos (WERNER e INGBAR).

Otro grupo de investigadores, ha observado que los tiroi-
dinnucleotidos reducidos (nicotinamida-adenindinucleotido -NADH &
DTNH- 6 nicotinamida-dinucleotido fosfato -NADTH 6 TPNH- ) y por
flavinnucleotidos (94,95,96), inducen a oxidacion de yoduro en pre-
paracion de tiroides de oveja, por 1o que se ha sospechado su im-
plicacion en la generacion de HZOZ "in vivo". De acuerdo con esto,
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el esquema sugerido fue el siguiente: la reduccion de los nucleoti-
dos de tiroidina, sirven para reducir los flavoenzimas, que reaccio-
nan en ultimo lugar con 02, para producir HZOZ' Este esquema carac-
teristico en la oxidacion del nucleotido de tiroidina en tejidos no
tiroideos, se acopla a 1a cadena citocromica que da al final como

resul tado HZO' en lugar de HZOZ' Sin embargo, 1a hipotesis de un en-
lace entre el TPNH y l1a yodacion, es atractiva al proporcionar una

relacion entre yodacion y oxidacion de la glucosa (WERNER e IMBARG).

SUZUKI (97) en estudios realizados en higado de conejo y
posteriormente NAGASAKA (98) han sugerido que 1a NAPTH-citocromo C
reductasa, interviene en la formacion de HZOZ’ Como no es probable-
que esta reductasa reacciones directamente con el 02, se ha sugeri-
do que la vitamina K3 hace de intermediario. YAMAMOTO y cols. en
1975 (99), utlizando microsomas de tiroides han observado que 1a
resccion de yodacion es inhibida por el anticuerpo anti-MADPH-Cito-
cromo C reductasa hepatica.

ONTAKI (100), trabajando con microsomas de tiroides y ni-
cotinamida-adenildinucleotido, consigue formar Hzoz,

La TSH estimula 1a oxidacion de la glucosa que aumentaria
secundariamente la reduccion de NADP, la produccion de agua o de
H202 y a partir de aqui la yodacion, o bien a la inversa, aumentan-
do en principio 1a yodacion que estimularia 1a reoxidacion del
NADPH, incrementando asi 1a oxidacion de la glucosa (73, 101).

Parece claro que "in vitro" el sistema peroxidasa-Hzoz,
o generador del mismo, yoduro y proteina aceptadora es valido, por-
que se ha aislados una peroxidasa en el tiroides y porque se ha ob-
servado que cataliza eficientemente 1a reaccion de yodacion de ti-
rosina y de residuos tirosilicos de la Tgb.

De todas formas todavia se desconocen con precision, los
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procesos metabolicos y situaciones implicadas en la formacion del
H202 en el tiroides.

La localizacion de la reaccion de yodacion, se ha realiza-
do por autorradiografia, con radioyodo, y procedimientos histoquimi-
cos, detectando la presencia de actividad peroxidasica en las es-
tructuras celulares.

LATLER, en trabajos citados anteriormente (3,4) y otros pos-
teriores (102, 103) por autorradiografia, deducen que l1a yodacion
tiene lugar en la interfase celula-colaide, muy cerca o en la mis-
ma membrana apical.

NUREZ y cols. (104) y CROFT y cols. en 1970 (105) sugie-
ren que dicha reaccion es intracelular, basandose en 1a localizacion
de la radiacion inmediatamente despues de la administracion del ra-
dioyodo.

Los trabajos histoquimicos se basan en 1a incubacion de
cortes de tiroides previamente fijados con glutaraldehido, en pre-
sencia de HZOZ y de 3-3'-diaminobencidina, con 1o que se tifien las
zonas en las que esta localizado el enzima. Se ha encontrado en la
membrana apical y tambien en el reticulo endoplasmico rugoso, apa-
to de Golgi, vesiculas apicales, etc. (106, 107), que quizas ex-
plique que el enzima se sintetice en el reticulo endoplasmico, pa-
ra emigrar despues hacia 1a membrana pasando por el aparato de Gol-
gi. Puede ser tambien bor falta deespecificidaden la tincion, ti-
fiemdose otras hemoproteinas ademas de la peroxidasa.

s KROFT y DEGROOEINIETOMNISZCZE (108) en 1977, dudan so-
bre 1a localizacion intracoloidal de la yodacion, al no encontrar
enzimas especificos en el coloide y al ser muy improbable que el
yodo activo se difunda a traves de Ta membrana apical al coloide.

EKHOLM y cols. (109), sugieren que los procesos de exoci-
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tosis y deyodacion pueden ir acoplados. E1 origen de la peroxida-
sa en la membrana apical se debe a la fusion de las vesiculas a-
picales peroxidasa-positivas, con la membrana apical (110), asi
que es posible que las vesiculas exocitoticas conteniendo Tgb, se
fundan con la membrana conteniendo peroxidasa y que durante el
proceso exocitotico, que conduce a la dioperoxidasa (DPO) y a la
Tgb, al Tumen folicular, tenga lugar la reaccion de yodacion.

Como ya hemos mencionado utilizando inhibidores de la
sintesis proteica se ha demostrado que la yodacion de los residuos
de tirosina tiene lugar tras su incorporacion a 1a Tgb. Igualmen-
te utilizando coneentraciones crecientes de puromicina, se inhibe
Ta incorporacion de leucina y tirosina 014 a la Tgb, pero no se
inhibe la yodacion de la proteina con I*.

Todo esto, demuestra la independencia entre ambas reac-
ciones: yodacion y sintesis de 1la Taob. La yodacion se realiza una
vez ensamblada totalmente la molecula de Tgb. No se conoce aun el
mecanismo de yodacion, habiendose postulado varias hipotesis:

a.- Yodo molecular como agente activo.

Una vez formado el 12, se realiza la yodacion inde-
pendientemente de 1a peroxidasa. TAUROG (111), desecha esta hipo-
tesis como cierta, al apuntar que la velocidad de formacion de 12
y deyodacion de 1a Tgb y BSA, a identicas ccncentraciones de peo-
xidasa, H202 y de I” , es distinta, ya que la formacion de 12 es
mas lenta que la yodacion, siendo incluso mas rapida la yodacion
enzimatica que 1a obtenida directamente con Iz.

b.- Yodinio unido al enzima (E—I+) como agente activo.

Hipotesis formulada por MORRIS y HAGER (112) y por
MALOOF y SOODAK (113).
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Los primeros, trabajando "in vitro" con cloroperoxidasa
(C1P0), observan que el tiouracilo, compite con la peroxidasa en
presencia de yoduro, por 1o que deducen que el tiouracilo y el yo-
duro compiten por la peroxidasa. Para explicar esto, propusieron
1a formacion de un hipotetico complejo enzima-yodinio (E-]+), que
seria el égente yodante de los residuos de tirosina y a 1a vez el
agente oxidante frente al tiouracilo.Por todo ello los antitiroi-
deos inhibirian la yodacion al “robar" a los residuos de tirosina
el complejo enzima-yodinio.

MALOOF y SOODAK en 1965 proponen un sulfenil-yoduro, como
compuesto intermedio en la reaccion de yodacion, al observar que
la tiroperoxidasa oxidaba tiourea en presencia de I”, no realizan-
dose la yodacion al faltar el I™.

JIROUSEK y CUNNINGHAN (114), en 1968, estudian estos gru-
pos sulfenil yoduros en fracciones microsomiales de tiroides, 1le-
gando a 1a conclusion de que el derivado peroxidasa-sulfenil-yodu-
ro es el compuesto intermedio en la yodacion.

DE GROOT y NIETOMMISZCZE (108) en 1977, descartan esta hi-
potesis para la biosintesis tiroidea.

En 1976 DAVIDSON y cols. (115), demuestran la existencia
de un complejo intermedio enzima-yoduro oxidado en 1a reaccion de
yodacion del glutamil-tirosil-glutamico (Glu-Tir-Glu). En el mis-
mo afio ALEXANDER (116) demuestra que el yoduro I~ es oxidado a rt
por peroxidasa mas HZOZ'

c.- Radical I° unido a enzima (E-I°) .como agente activo.
Propuesto en 1962 por KLEBANOFF (117) y en 1966 por

YIP y HADLEY (118), que obtienen la evidencia de la formacion del
radical libre a partir de la reaccion mielo-peroxidasa (MPO),HZOZ,
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y tirosina.

Posteriormente, en 1968 NUREZ y POMMIER (119) en estudios
con peroxidasa de rabano (HTO) dicen que se forman radicales libres
de 1" y de residuos de tirosina, oxidandose un yoduro al radical I°
y el otro a radicales tiouracilo (TIR°), realizandose la yodacion
entre ambos radicales cuande estan unidos al enzima.

d.- Yodo oxidado (I+, 1°, Sulfenilyoduro, etc.) como agen-
te activo.

HARRINGTON en 1951 (120), dice que la reaccion de aco-
plamiento no necesita 1a intervencion de un enzima, siendo el yodo
oxidado el implicado en la reaccion de yodacion.

FORMACION DE LA YODOTIRONINA. REACCION DE ACOMPLAMIENTO.

Las yodotirosinas son marcadas antes que las yodotironinas
cuando se administra una dosis trazadora de radioyodo (figura 10),
como estudiaron ROSEMBERG y LA ROCHE en 1963 (121) en ratas y galli-

ACTIVIDAD ESPECIFICA % DEL
[-131 INYECTADO ﬂg/].

2 1 1 1 [ 1

1?2 24 36 48 60 72 84 96
HORAS DESPUES DE LA INYECCION

FIGURA 10
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nas, observando que la actividad especifica maxima del radioyodo
en las yodotirosinas se alcanza en las primeras 24 horas, para de-
clinar lentamente. La actividad maxima de la tironina, es mucho
mas lenta, iqualando la de las tirosinas despues de varios dias.

Tras la administracion de radioyodo a ratas sometidas a
dieta pobre en yodo (122,123), se observa un cambio en la acti-
vidad especifica de 1a MIT, DIT, T3 y T4, en funcion del tiempo.
Para la tirosinas es maxima a las 6 horas, siendo mayor para Ta
MIT, 1o que indica una reaccion precursor-producto entre ambas.
La actividad especifica de T3 y T4 aumenta mas lentamente, siendo
maxima a las 24 horas.

Estos descubrimientos, supcnen un refuerzo a la teoria
de que las yodotirosinas, se forman de los residuos tirosilicos
por una reaccion de acomplamiento tal como se formulo en 1927
(146,124). Se demostro la posibilidad de que se formase 1a estruc-
tura de la tironina y luego se yodase, al no encontrarse entre
los aminoacidos de la Tgb.

E1 primer hecho en favor de la reaccion de acomplamien-
to fue suministrado hace 40 afios, al observar la formacion de T4
por incubacion de DIT en medio oxidante (125, 126), o por yoda-
cion de la caseina con I2 (127, 128).

En 1942 se propuso el siguiente mecanismo para la reac-
cion de acoplamiento: oxidacion de 1a DIT para formar un eter, con
una cadena lateral de tres carbonos, que se escinde posteriormente
para producir T4 (129).(Figura 11). Una variante de este mecanismo,
propone que el anillo distal de T4 no procede de la DIT sino de un
derivado desaminado, el 3,5-diyodo-4-hidroxi~fenil-piruvato (DIHPP).

Estas sugerencias se derivan de los estudios “in vitro"
con y sin enzimas en que la reaccion de DIT con DIHPP, mejora la
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produccion de T4, en relacion con la incubacion sola de DIT
(130). Asi la desaminacion oxidativa de DIT a DIHPP, podria ser
el primer paso de la reaccion de acoplamiento.

H H NH H
0 0 | ° 0
1@1 (0) 11 O'Q‘C”z'c”'mo” 1@1
—_— + 1 .
] ] !
CH2 cH, 0
] ] ’
CHNH, c=0 11
] !
Coon COOH O
{
ik
CH-NH,
COOH

FIGURA 11

"In vivo" esta aceptado que interviene al menos un residuo
de tirosina de la Tgb. Si el otro residuo necesario para la raaccion
es de la misma Tgb o es suministrado por algun intermediario, como
el DIHPP, esta por determinar.

A este respecto, es interesante constatar, el hecho de que
1a incubacion de Tgb marcada con I-125 en presencia de 02 y del DIHPP,
conduce a un incremento de la cantidad de yodotironina marcada con
I-125 (131), lo que sugiere que los residuos de tirosina ligados a.la
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Tgb pueden acoplarse al DIHPP libre. En el tiroides, las pequefias
cantidades de DIHPP necesarias podrian ser facilitadas por la desa-
minacion oxidativa del DIT libre y en los tejidos tiroideos de rata
se han encontrado vestigios de DIHPP (132).

Incubando Tgb purificada con yoduros estables, radioyodo,
peroxidasa obtenida a partir de microsomas tiroideos y glucosa-gluco-
saoxidasa, como sistema generador de H202 (133), se obtienen resulta-
dos algo diferentes: las yodotironinas-I-131 fueron formadas en la
tiroglobulina, aumentando su produccion al afiadir yoduros estables.

De estos estudios se desprenden las siguientes consecuen-
cias:

a.- la yodacion y la reaccion de acoplamiento asociadas
a la sintesis de las yodotironinas en el seno de la tiroglobulina,
pueden ser catalizadas por una simple peroxidasa tiroidea.

b.- 1a formacion de la yodotironina no implica necesaria-
mente el acomplamiento con DIHPP libre.

c.- la reaccion de acopIamiento_sucede enteramente dentro
de la Tgb.

La sintesis de la T4 a partir de la DIT "in vitro", tanto
en sistemas no enzimaticos como en presencia de peroxidasa o de L-ami-
noacidooxidasa, es bloqueada invariablemente por agentes reductores
suaves como el PTU. Ademas siempre se requiere 1la presencia de un
agente oxidante como 02, HZOZ’ L-amincacidooxidasa, o yodo.

LIBERACION DE HORMONAS

Mediante el analisis de sangre obtenida directamente por
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canulacion de una vena tiroidea {134,135) se demuestra que la ma-
yor parte de los productos yodados liberados por ¥a glandula son:
T4 R T3 y en algunos casos yodo inorganico.

La liberacion de las yodotironinas se realiza por hi-
drolisis de 1a Tgb, liberandose de los vinculos peptidicos. Esta
hidrolisis se efectua por las proteasas y peptidasas del tiroides
{136).

No esta conseguida 1a purificacion ni identificacion de
una proteasa tiroidea de la que pueda decirse, con seguridad, que
es la responsable de una hidrolisis "in vive" de la Tgb.

Las dudas provienen de que los preparados de proteasa,
son mas activos contra sustratos proteicos que contra la misma
Tgb y mas aun, bajo un pH acido del orden de 3,5 (137, 138).

EKHOLM y cols. y JAPLOMSKY y cols. (139, 140), han ob-
servado actividad catepsinica en lisosomas tiroideos. La accion
de estas proteasas en la hidrolisis de la Tgb ha sido estudiada
por BALASUBRAMAMIAM en 1965 y por PEAKE en 1967 (141, 142).

En preparaciones de lisoma y fagosomas homogeneizados
por centrifugacion diferencial del tiroides de perro,marcados con
I-131,se encontro que la preparacion contenia Tgb-I1-131 y su in-
cubacion a pH de 3,6 - 4,8 - 6,5 -, conduce a la liberacion de
yodotirosinas y yodotironinas.

La proporcion total de Tgb I-131 es muy pequefia, del
orden de 0,5 al 1,0%. Si se administra TSH una o dos horas antes,
se dobla el contenido de Tgb marcada e incluso aumenta su capacidad
para Tiberar yodotirosinas y yodotironinas, lo que demuestra la ac-
cion estimulante de 1a TSH sobre la Tiberacion hormonal Yy que puede
ser interpretada de dos formas:
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a.~ aumenta la fusion de los lisomas con las gotitas co-
loideas, facilitando el contacto de la Tgb con 1los enzimas de los
1isosomas.

b.- activa los enzimas lisosomicos o bien modifica la mo-
lecula de Tgb para favorecer la accion de las enzimas.

Altas concentraciones de glutation reducido (10 mM) aumen-
tan la proteolisis de 1a Tgb exogena y endogena, lo gue sugiere que
el glutation reacciona con los enlaces disulfuro de la Tgb, favo-
reciendo la accion proteolitica de la catepsina (142).

DESYODACION DE LAS YODOTIROSINAS

E1 tiroides produce una gran proteina, 1a Tgb, compuesta
de 5600 aminoacidos con la finalidad de producir solo cuatro o cin-
co moleculas de T4, lo que parece poco rentable,ya que de mas de
120 residuos tirosinicos presentes en la Tgb, solamente diez se con-
vierten en yodotironihas, siendo yodados otros 20 que no son utili-
zados en la sintesis de las yodotironinas, quizds por situarse es-
tas en lugares de la estructura de la Tgb poco favorables para la
reaccion de acoplamiento. Quizas la Tgb sirva de reserva de yodo,
ya que aproximadamente 1a mitad, se encuentra en forma de yodotiro-
sinas.

Las yodotirosinas, son désyodadas rapidamente reutili-
zandose el yodo liberado, para nuevas yodaciones de la Tgb, sin
1legar a salir de la glandula.

Esta deshalogenacion es activada por la "yodotirosin-des-
yodasa" presente en grandes cantidades en el tiroides, por 1o que
la deyodacion, se héce rapidamente, 1o que justifica que no apa-
rezcan la DIT y 1a MIT normalmente en 1a sangre de las venas tiroi-
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deas {134). Esta desayodasa es especifica de las yodotirosinas,
no actuando sobre las yodotironinas. Se encuentra en sedimento
de tejido tiroideo homogeneizado con fraccion microsomica. Cuan-
do se aflade NADPH, aumenta la actividad desyodante (143), lo que
demuestra su accion estimulante sobre el proceso.

La capacidad de desyodacion, aumenta tambien al esti-
mular con TSH, efecto que desaparece al afiadir a la preparacion
NADPH en cantidad, de donde parece desprenderse que la TSH gene-
ralmente actua al comienzo, estimulando l1a produccion de este cofac-
tor.

Cuando la estimulacion con TSH es mas prolongada, aumen-
ta la concentracion de NADPH (144).

Estudios con I-131 e 1-125 acoplados e 1-131 e 1-132
han permitido establecer "pool" intratireideos de yodo. Por un
lado el procedente de 13 desyodacion, que no es intercambiable
con el exterior y por otro el yoduro atrapado, que es trasfusible
a traves de 1a membrana celular (145,146).

SIMON en 1967, administrando a ratas simultaneamente
I-131 e I-127 para marcar 1a Tgb tiroidea y saturar los espacios
de difusion, bloqueando posteriores yodaciones con PTU y adminis=-
trando posteriormente [-132 para "marcar" el deposito de yoduros
tiroideos, que serian captados y no incorporados a la Tgb. Obtie-
nen la relacion T/S, extirpando el tiroides a la hora de adminis-
trar 1-132, aislando facilmente yoduros intratiroideos al tener
diferente actividad ambos radicisotopos. Las relaciones T/S I-131,
resultaron mas elevadas en una proporcion 7:5 que las del I1-132.

Esto parece demostrar que el yodo procedente de 1a Tgb,
es decir, de la desyodacion {el "marcado” con I-131) no es libre-
mente canjeable por los yoduros del plasma, formando parte por
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tanto de una segunda reserva de yodo, diferente de la plasmatica,
que contiene incluso mayor cantidad (unas cuatro veces), que es-
te ultimo.



REGULACION DE LA FUNCION TIROIDEA

Para adaptar la liberacion de hormonas por el tiroides
a las necesidades tisulares, existen dos mecanismo reguladores:

~ autorregulacion intrinseca
- triangulo hipotalamo-hipofisis-tiroides, que funciona por
el sistema de retroaccion negativa.

E1 diencefalo produce TRH, que estimula a la hipofisis
en su produccion de TSH, que a su vez activa a 1a celula folicular
tiroidea para producir y liberar T3 y T4. E1 descenso de 1a hormo-
nemia va seguido de un incremento secretor de TSH a lo que el tiroi-
des responde incrementando su hormorogenesis y por tanto aumentan-
do el nivel hormona plasmatico. Cuando se eleva la hormonemia se
deprime la produccion de TSH y se normaliza la secrecion tiroidea.

Los mecanismos autorreguladores compensan en ciertos limi-
tes, las variaciones diarias de las disponibilidades de yodo intra-



tiroideo, independientemente de los mecanismos extraglandulares de
control que responden a cambios en la concentracion hormonal del
plasma.

La obtencion de TRH natural purificada y posteriormente
por sintesis junto a la determinacion por radioinmunoanalisis (RIA)
de la TSH, ha permitido completar el estudio del eje diencefalo-hi-
pofisis-tiroides al observar la respuesta hipofisaria de TSH, ante
diferentes situaciones clinicas siendo un indice inmejorable de la
funcion tirotropa hipofisaria y la forma mas fina, a nuestro juicio,
de evaluar la funcion tiroidea en casos limites.

AUTORREGULACION TIROIDEA

Hoy dia se puede decir que el tiroides posee un medio
independiente de 1a hipofisis, para la regulacion homeostatica,
de ahi, que se las califique de autorreguladoras (147, 148), que
tiende a defender, como hemos mencionado ya, 1a concentracion de
yodo y hormonas del tiroides, en lugar de 1a concentracion hormo-
nal en sangre periferica.

Estos mecanismos autorreguladores tienen por tanto a aumen-
tar la captacion de yodo, cuando las reservas glandulares estan ba-
jas, y a disminuirla cuando el "pool” intratiroideo se normaliza o
se eleva. Es_por tanto,"la primera linea de defensa" de la concen-
tracion hormonal.

La capacidad autorreguladora puede ser estudiada cuando
se mantiene constante la disponibilidad de TSH, 1o que se consi-
gue, mediante hipofisectomia sequida o no de administracion de TSH
exogena. HACMIN y STIRTOS, en 1955, trabajando con ratas hipofisec-
tomizadas sin administracion de TSH, observan que la actividad del
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mecanismo de transporte varia inversamente con el nivel de la
ingesta de yodo (149), o 1o que es lo mismo, la razon T/S varia
inversamente al contenido del yodo en la dieta, es decir, que el
tiroides tiene capacidad para regular la concentracion de yoduros
en el interior independientemente de Ta TSH.

Esta accion de la ingesta de yodo es suprimida, si se
bloquea 1a organificacion con PTU (150).

Midiendo la captacion de [-131 en animales hipofisecto-
mizados se observa una disminucion importante de la misma en la
primera semana despues de la intervencion, para estabilizarse pos-
teriormente alrededor del 10% de la captacion previa (151, 152).

Si se realiza el experimento despues de una depleccion
tiroidea de yodo, bien con PTU o con dieta pobre, 1a concentracion
puede 1legar hasta el 50-80% de la dosis, una semana despues de la
hipofisectomia (153), y mantenerse un 15% por encima a los 3 meses
s1 continuan las mismas condiciones experimentales.

En hombres hipofisectomizados, se mantienen valores de
captacion del orden del 4-6% durante mucho tiempo (154).

SALOKOW y cols. en 1968 (155), confirman la existencia
de 1a capacidad autorreguladora, al observar la caida del cocien-
te T/S en ratas hipofisectomizadas sin aporte de TSH exogena, qui-
zas por la presencia de un componente yodado, que actua como regu-
lador del transporte de yoduro.

Es posible la existencia de mecanismos autorreguladores
en la organificacion de yoduros: asi, el efecto WOLF-CHAIKOFF (156,
157) en el que dosis altas de yoduros administradas a ratas produ-
cen una inhibicion brusca de la organificacion del yodo, con recu-
peracion posterior, manteniendo durante un tiempo la yodemia eleva-
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da (fenomeno de "escape") ha sido confirmado como de naturaleza
autorreguladora BRAVERMAN e INGBAR (15B), al ser reproducidos en
ratas hipofisectomizadas.

SISTEMA DE REGULACION EXTRATIROIDEA HIPOTALAMO-HIPOFISIS-TIROIDES

La secrecion de TSH esta controlada per la interaccion de
dos elementos:

a.- "feed back" o retrocontrol de las hormonas tiroideas
b.- control neural o del hipotalamo

Desde hace cien afos se conoce la relacion entre las
funciones hipofisaria y tiroidea. En 1851 NIEPCE observa en au-
topsia de cretino, hipofisis muy grandes, sobresaliendo incluso de
1a silla turca. Infinidad de trabajos posteriores demuestran que
el extracto tiroideo o la T3 y T4, reducen la concentracion de TSH
en plasma y orina.

Otro ejemplo clasico de control de retroaccion de la
hormona tiroidea sobre la TSH, es el desarrollo de uh tumor tiro-
tropico hipofisario, que se produce en ratones con deficit de T4,
y que pueden ser transplantados con exito solamente en animales
mixedematosos, desapareciendo espectacularmente al comenzar el
tratamiento con tiroxina (159).

SMITH (160), observa em los renacuajos hipofisectomizados
que no se produce metamorfosis ni aumento del tamafio tiroideo. Pos-
teriormente (161), confirmo laexperienciaen ratas hipofisectomi-
zadas, observando 1a recuperacion anatomica y funcional del tiroides
tras la administracion de TSH heterologa (extracto hipofisario de
buey, de zonas ricas en celulas basofilas). La recuperacion no se
produce si el extracto se administra por via oral. Esto sugeria que
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Ta accion de la TSH es independiente del animal de la que procede,
aunque actualmente sabemos que no todas las tirotropinas encontra-
das son activas en todas las especies y que su probable naturale-

za es proteica, ya que es desnaturalizada por via digestiva, debien-
do mantener su intergridad molecular para noperder actividad.

ALLEN en 1920 (162) sospecha la existencia de la TSH,
que ha recibido numerosos nombres:

hormona tireotropa

tiroactivador,

tirotropina,

tirotrofina,

hormona estimuladora del tiroides,
thyroid stimulating hormone (TSH).

Segun MACKENZIE (163) la denominacion mas correcta etimo-
logicamente es tirotrofina.

El eje hipofiso-tiroideo, denominado asi por SALTER, fue
reconocido por los cibernetistas de los afios 40, como el ejemplo
por excelencia del sistema de retroaccion negativa.

Este sistema, puede establecerse sobre sustancias hormona-
les o de naturaleza diferente, asi es conocido el equilibrio gluco-
sa-insulina, calcemia-PTH, etc.

HOSKINS, dijo que el equilibrio de este sistema de regula-
cion tiroidea, estaba proyectado para mantener la homeostasis, con
objeto de conservar niveled estables de T3 y T4, por 1o que teori-
camente al menos, el receptor hormonal a nivel hipofisario, no de-
be ser diferente de los perifericos. En este sentido, es sugestivo
el hallazgo de un lugar especifico de ligazon de la T3 en el nucleo
de las celulas del higado, rifion, corazon e hipofisis de rata (163).
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Los interrogantes planeados por HOSKINS son: la rela-
cion cuantitativa entre los niveles de T3 y T4 en plasma, la descar-
ga de TSH y la naturaleza y control del “setting" hipofisario, con
posibilidad de que variaciones en 1a sensibilidad de este fueran res-
ponsables de alteraciones en la funcion tiroidea.

En el "feed back"” hipofisis-tiroides intervienen varios
componentes: i

a.- reserva y secrecion de las celulas tireotropas,en
parte intrinseca, pero favorecida y aumentada por 1a accion del TRH
hipotalamico.

b.- niveles de secrecion, manteniemiento y elevacion
o reduccion de Ta TSH en plasma.

c.- introduccion de 1a TSH en el tiroides y estimula-
cion de la capacidad metabolica de sus celulas, que puede ser a ni-
vel de sintesis (efectivo para acciones a largo plazo) y a nivel de
secrecion de hormona preformada (efectivo para acciones a corto pla-
20)

d.- manteniemiento de la tasa de hormonas tiroideas en
plasma,

e,~ penetracion de la T3 y T4 en las celulas tirotro-
pas y accion de freno en su capacidad de secrecion.

Cuando existe algun bloqueo total a nivel de cualquier
escalon de los anteriormente expuestos, desaparece la estabilidad
- del sistema.
E1 objetivo fundamental del sistema es el mantenimiento
de un nivel adecuado de T3 y T4 libres en plasma, que debe mantener-
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se independiente, de posibles alteraciones en la ligazon a las
proteinas plasmaticas o a 1a eficiencia tiroidea, o incluso a la
tasa de utilizacion hormonal a nivel periferico.

No es objeto,por tanto, del "feed back", el mantenien-
to de los niveles del PBI, que puede variar por multiples causas,
sin que se desequilibre el sistema.

H
La hipotesis de HOSKINS, facilitara profundamente la
comprension de la fisiologia de la regulacion diencefalo-hipofisis-
tiroides. Una de sus consecuencias en la de considerar a la hipo-
fisis, muy sensible a las variaciones de niveles efectivos de T3 y

Ty

COMPOSICION QUIMICA DE LA TSH

Se ha obtenido TSH altamente purificada a partir de
extractos hipofisarios, por procedimientos basados en la solubili-
dad diferencial, seguido de separaciones cromatograficas y de gel
filtracion. Con estos procedimientos, puede obtenerse TSH humana
Yy bovina en cantidades de 20 a 40 USP por miligramo.

Los estudios sobre esta TSH purificada, indican que
tienen un peso molecular de 28.000 aproximadamente. Es una gluco-
proteina, que contiene alrededor del 7-8% de hidratos de carbono,
fundamentalmente glucosamina, galactosamina y acido sialico. Se co-
noce 1a composicion de varios aminoacidos de varias especies, aun-
que no su secuencia,observandose diferencias significativas de unas
a otras (164, 165).

Estudios mas detallados de fraccionamiento en pltasma,
indican que la TSH hipofisaria y plasmatica, tienen un comporta-
miento electroforetico similar (166, 167), 1o que supone gque la TSH



-58-

se vehicula libremente en el plasma sin ligarse a ninguna gamma-
globulina, como se presumio en un principio. Ademas, del estimulo
especifico sobre la hormonogenesis tiroidea, se ha observado que la
TSH purificada aumenta el acumulo de glucosa, el consumo de oxi-
geno y la lipolisis en el tejido adiposo de las ratas. Se ha des-
crito tambien 1a acion estimuladora sobre la lipolisis en tejido
adiposo humano (168, 169). Otra accion extratiroidea es la exoftal-
mizante en diversos animales, éspecialmente en cobayas y en algunas
especies de peces (165, 170).

SECRECION Y ALMACENAMIENTO

La tirotrofina, es secretada y almacenada en 1as celulas
basofilas de 1a hipofisis, identificandose en los granulos basofilos
aislados por centrifugacion.

Se han separado tres grupos de celulas basofilas, que
se distinguen por sus caracteres histologicos en microscopia elec-
tronica y por su apetencia para diversos colorantes.

ZECKWER, en 1935, observo al microscopio, alteraciones
en las celulas basofilas de los tiroidectomizados (171).

A estas celulas basofilas PURVES y GRIESBACH, las deno-
minaron “"celulas tireotropas" (172).

. EL mecanismo de produccion de 1a TSH y los granulos,
es muy similar a los observados en otras celulas sintetizadoras de
hormonas, es decir :

a.- produccion de 1a hormona en el reticulo endoplasmico
b.- condensacion en granulos en el aparato de Golgi
c.- eliminacion de los granulos de las celulas y solu-
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bflizacion de 1a hormona.

En el hipotiroidismo primarto, las celulas tirotropas
estan hipertrofiadas e hiperplasiadas. Se reduce 1a proporcion de
granulos intracelulares, apareciendo vesiculas que sugieren alto
indice de actividad metabolica y una rapida eliminacion de la hor-
mona formada (173).

1

En 1a hiperfuncion, El numero de celulas no se modifi-
ca, observandese cambios citologicos de involucion, que sugieren
reduccion de la actividad secretora. '

En 1972 STRATMANN y cols. (174), vieron en ratas tra-
tadas con PTU que 1a mayoria de las celulas antehipofisarias, son
productoras de TSH, a diferencia de los controles en 105 que pre-
dominaban las celulas secretoras de GH. Observan tambien que las
celulas "postiroidectomia" proceden de la division de las celulas
tireotropas en lugar de 1a transformacion de las celulas secretoras
de GH.

Esto sugiere que las "celulas tirotropas" son especifi-
cas en la secrecion de TSH, aunque su distribucion anatomica es di-
fusa pero su funcion es selectiva e independiente de las celulas del
entorno (175).

La cantidad de TSH de 1a hipofisis humana esta entre
200 y 400 mU USP (176).

CONDLIFFE (177) encuentra una concentracion de 0,01 a
0,06 U USP por miligramo de extracto seco de hipofisis, es decir,
de 1,6 microgramos por miligramo. Como el peso de una hipofisis
humana, seca, es de unos 100 mgr. se calcula el contenido de TSH
entre 100 y 600 mcgr por glandula.
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METABOLISMO DE LA TSH

La tasa de secrecion de 1a TSH y su vida media, se han
estudiado midiendo 1a velocidad de desaparicion de TSH* con 1-131,
encontrandose en eutiroideos un promedio de 35 minutos para TSH
bovina y 54 minutos para TSH humana, de donde se deduce que el in-
dice medio de secrecion es de 100 ug/dia. Otros autores encuentran
tasa de secrecion diferentes: asi, ODELL (178) , en doce sujetos
normales, encuentra una tasa media de secrecionde 165 mU/dia, que
difiere claramente de las encontradas por BECKERS (179), en siete
europeos, de 419 mU/dia, y de CUTTEDLOD (180) en Laussane de 360
b4 38 mU/dia. Estas diferencias quiza puedan atribuirse a las dis-
tintas cantidades de aporte de yodo entre Europa y los Estados Uni-
'dos.

En los hipertiroideos, 1a vida media de 1a TSH esta
acelerada, asi BAKKE, encuentra una media de 26 minutos frente a
35 en los controles eutiroideos.

En los hipotiroideos, Ta vida media de 1a TSH esta cla-
ramente disminuida. Asi BAKKE (181), obtiene una media de 98 minu-
tos, y ODELL (182) da una media de 85,3 minutos, frente a 58,3 de
Tos normales.

Se deduce por tanto que las concetraciones altas de
TSH en hipotiroideos son debidos tantoa un incremento en 1a secre-
cion hipofisaria como al aumento de supervivencia plasmatica.

E1 volumen de distribucion de 1a TSH, es ligeramente
mayor al del plasma (1,4 del volumen plasmatico).

La TSH es degradada principalmente en higado y rifion,
To que explica una notable prolongacion de la vida media en hepa-
topatias y nefropatias, fundamentalmente en cirrosis e insuficiencia
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renal cronica.

PROPIEDADES_ANTIGENICAS DE LA TSH

La TSH tiene capacidad antigenica para producir anti-
cuerpos, como quedo demostradc por el efecto neutralizador de los
sueros de rata, a las cuales se administraba reiteradamente extrac-
tos hipofisarios de buey, sobre la respuesta tiroidea a dichos ex-
tractos en animales de control no tratados previamente.

ta dificultad de obtener TSH humana purificada, en con-
traste con la facilidad de obtener 1a bovina, dio origen a estu-
dios sobre reaccion cruzada entre ambas, que dieron lugar a un me-
todo de deteccion por RIA de la TSH humana, utilizando TSH bovina
y anticuero anti-TSH bovina, obtenido en conejo (183) aprovechan-
do las experiencias previas de LEVY (184) y WERNER (185) en las
que demostraban la existencia de reaccion cruzada entre TSH humana
y suero anti-TSH bovina.

De esto se deduce 1a existencia, indudable, de determi-

nantes antigenicos similares entre ambas TSH, no obstante existir
diferenciai inmunologicas importantes

NIVELES PLASMATICOS DE TSH EN NORMALES

Los resultados de las determinaciones radioinmunoana-
Jiticas en grandes qrupos de poblacion de todas las edades , en in-
dividuos normales, dan unos niveles plasmaticos entre 0,6 y 1,5 ng/ml
no observandose diferencias significativas en relacion con la edad
y el sexo ni alteraciones aparentes en pacientes con bocio simple o
mul tinodular except6 en contadas excepciones.
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Otros autores no valoran significativamente niveles

plasmaticos de TSH por debajo de 0,6 ng/ml.

En el plasma del cordon umbilical, 1as concentraciones

de TSH son dos veces mayores que la de 1a madre en gestacion a ter-
mino. La concentracion de TSH en el nifio aumenta considerablemente
en el nifo en las primeras horas de la vida, para normalizarse a ci-
fras similares a la de los adultos a partir de las 24-48 horas.

TSH plasmdtico ng/ml
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Este aumento es el responsable del incremento del PBI

y de la captacion de radioiyodo en los primeros dias de la vida.

En cambio las concentraciones de T4 en plasma de cordon

umbilical son similares a las de los adultos, lo que sugiere que fac-
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tores ambientales, como el esfuerzo y exposicion al frio, son
- responsables del repentino aumento de Ta TSH.
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HORAS DESPUES DEL PARTO
No se observan cambios muy significativos en la se-
crecion de TSH a To largo del dia.

E1 unico estimulo, fisiologico, manifiesto y preciso,
para la secrecion de 1a TSH es la disminucion plasmatica de las hor-
monas tiroideas. Su produccion, tampoco se altera con diferentes
estimulos fisiologicos, como gestacion, hipoglucemia, ayuno, inter-
venciones quirurgicas y tras la administracion de vasopresina, ar-
ginina, etc. a diferencia de otras hormonas hipofisarias.

Salvo en el recien nacido, el frio, no estimula la se-
crecion de TSH en humanos a diferencia de 1o observado en animales

de experimentacion.
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NIVELES PLASMATICOS DE TSH EN HIPERTIROIDEQOS

Por bioanalisis se obtenian datos discordantes,en -
contrando en unos casos niveles indetectables y en otros valores
elevados, 1o que motivo importantes controversias, hasta que ADAMS
en 1958 (186), descubre el LATS cuando trataba de poner en marcha
un nuevo procedimiento para detectar la TSH, aclaran dose enton-
ces 1a discusion, pues la respuesta de ambas (TSH y LATS) al bio-
analisis es identica.

Por RIA, habitualmente, 1los niveles plasmaticos son
indetectables y siempre estan por debajo de 0,5 n¢/ml., no encon-
trandose en ningun caso TSH elevada.

No se observan diferencias sustanciales entre el bocio
toxico difuso, el bocio toxico multinodular, y el adenoma toxico.

UTIGER desde 1965 (187) y ODDEL desde 1967 (178), sigui-
eron 1a evolucion de los hipertiroideos al tratamiento con antiti-
roideos de sintesis, cirugia y radioyodo, observando una elevacion
precoz y perdurable en los casos de evolucion hacia hipotiroidismos,
antes incluso de la alteracion de otros parametros y de la aparicion
de signos clinicos.

En casos de cirugia subtotal, se observaron elevaciones
transitorias, que tratan de normalizar 1a hormonemia tiroidea, para
descender a valores normales una vez conseguido el incremento plas-
matico de la T3 y T4, demostrando 1a finalidad compensadora de es-
ta elevacion transitoria.

En raras ocasiones (188, 189) se ha encontrado TSH
elevada en hipertiroidismos; en todos los casos debido a un tumor
hipofisario o hipotalamico hipersecretor de TSH o TRH, siendo por
tanto hipertiroidismos secundarios o terciarios.
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Se han descrito (190), casos de analitica hipertiroidea
con TSH muy elevada, medida por bioanalisis, en pacientes con en-
fermedad trofoblastica. Situacion similar se ha descrito tambien
en coriocarcinomas metastasicos, molas hidatidicas e incluso en
un caso de teratocarcinoma del testiculo con elementos trofoblas-
ticos (191). Por RIA, en ningun caso se ha encontrado 1a TSH eleva-
da ni tampoco el LATS, 1o que sugiere que estos tumores, producen
una sustancia estimuladora del tiroides inmunologicamente distinta
de 1a TSH y del LATS. '

NIVELES PLASMATICOS. DE TSH EN HIPOTIROIDEOS

En hipotiroidismos primarios, se obtienen tasas eleva-
das tanto por RIA como por bioanalisis. Se observa una gran varia-
bilidad en estos valores. ODELL (178) los encuentra entre 90 y 480
PU/ml, 1o que sugiere la existencia de diferentes grados de afecta-
clion funcional o bien en estas condiciones , el tiroides segrega
cantidades de T3 proporcionaimente mas elevadas que de T4 (cociente
T3/ T4 alto), 1o que explicaria la falta de correlacion TSH-T4 plas-
matica. Esté fenomeno ocurre indudablemente en glandulas estimuladas
con TSH (192).

Es posible que en algunos casos, el hipotiroidismo sea
tan intenso que agote la reserva y capacidad de secrecion de la TSH
hipofisaria, dando lugar a un hipotiroidismo secundaric asociado al
periferico.

Este mecanismo explicaria el hallazgo de MACKENZIE en
1960 por bioanalisis (193), que observa aumento transitorio de la
TSH al iniciar opoterapia en mixedemas primarios; fenomeno que no
se ha confirmado por RIA

Diversos autores han relacionado esta variabilidad de
los valores plasmaticos de TSH en los hipotiroideos con la edad,
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siendo mas elevados en los individuos jovenes, no obstante nos
parece mas ajustado relacionarlo con el grado de insuficiencia y
el posible agotamiento hipofisario.

En hipotiroidismos centrales, se encuentran habitual-
mente valores descendidos o normales.

SISTEMAS REGULADORES DE LA SECRECION DE_TSH

A.-Accion de las hormonas tiroideas sobre la TSH

La idea de regulacion reciproca entre el tiroides y la
hipofisis fue ya demostrada por ARON en 1931 (194) y posteriormente
por HOSKINS en 1949 (195) y confirmado en multiples trabajos pos-

" teriores, unos midiendo niveles de hormonas perifericas en distin-
tos puntos del sistema hipotalamo-hipofisis y otros relacionando
los niveles plasmaticos con el efecto regulador.

a.- nivel de actuacion de las hormonas tiroideas
sobre 1a TSH.

Desde un principio esta planteado el problema
de a qué nivel se realiza esta accion, si es en el hipotalamo, e la
hipofisis o en ambos.

Pequefias dosis de T4 inyectadas en el lobulo anterior
de 1a hipofisis de conejos inhiben 1a secrecion de TSH (197), To
que no sucedia al inyectarlo en hipotalamo.

Sin embargo YAMADA y GREER (197),trabajando en ratas,
observan el mismo efecto inhibidor, al inyectar la tiroxina en el
hipotalamo que sobre ta hipofisis. De aqui, se dedujo, la existen-
cia de dos receptores sensibles a 1a accion de 1as hormonas tiroi-
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deas, uno hipofisario y otro hipotalamico.

Una gran objecion podria hacerse a este trabajo, ya que
aunque la T4 se administraba en hipotalame , podria difundirse o
transportarse por el sistema porta hasta la hipofisis realizando
su efecto a ese nivel, ya que tras la administracion de T4 marca-
da con I-131 en hipotalamo, aparecia en la hipofisis tras un cier-
to tiempo.

'
‘

HARRISON (198), confirma la accion inhibidora de la
T4 a nivel exclusivamente hipofisario, en experiencias realizadas
en concejos.

Esta accion inhibidora a nivel hipofisario, se ha ob-
servado, tambien, en hipofisis autotransplantadas, en lugares le-
janos a la influencia diencefalica (196,199, 200).

Son muy interesantes los trabajos de BOGDANOWE (201)
que en ratas tiroidectomizadas, implantan un pequeiio trozo de tiroi-
des en la antehipofisis, observando las siguientes variaciones en
1as celulas tirotropas:

- Las celulas mas distantes tenian aspecto de "celulas
de tiroidectomia” es decir, sin granulaciones y con gran aumento
de volumen e hialinizacion.

- En 1a zona intermedia, mas proxima al implante, en-
contraron.que las celulas conservaban su morfologia habitual.

- Las mas inmediatas al implante, mostraban signos
caracteristicos de sobredosificacion de hormona tiroidea, es decir,

signos de inhibicion funcional.

A nivel bioquimico, parece confirmarse que la T3 y T4
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ej~rcen un efecto directo sobre la secrecion de TSH, al demostrar-
se que se Tigan a la fraccion sobrenadante de adenchipofisis de
cerdo (202).

Para excluir explicitamente el problema de la difusion,
KENDALL (203) inyectaba en hipotalamo de ratas hipofisectomizadas
T4. A estas ratas se habia realizado, previamente, un injerto hipo-
fisario bajo la capsula renal. Demostrd la inhibicion de la secre-
cion de las hormonas tiroideas. De esto se deduce que el TRH es in-
hibido por la T4 administrada en hipotalamo.

Compatible con esta experiencia, es la sospecha de que
la tiroidectomia, incrementa la concentracion de TRH en la eminen-
cta media del hipotalamo de rata (204).

Para valorar la importancia relativa de los lugares
receptores hipofisarios o hipotalamicos, seria necesario determinar
Ta sensibilidad relativa de estas estructuras, a la accion irhibi-
dora de la concentracion hormonal efectiva de ambos tejidos.

b.- Variaciones de la secrecion de TSH en rela-
cion con los diferentes niveles plasmaticos
de hormona tiroidea.

La secrecion de TSH esta relacionada con los
incrementos o descensos de los niveles plasmaticos de T3 Yy T4.

12~ Disminucionde hormonas tiroideas. La elevacion
consecutiva de TSH a 1a disminucion plasmatica de hormonas tiroideas

no guarda una proporcion lineal inversa, mostrando gran variabilidad.
Asi, experimentalmente, es mayor el tamafio del tiroides, despues de
administrar durante una temporada, a ratas,; dosis de 0,01% de me-
tiltiouracilo que a dosis de 0,05% (172), asi mismo el crecimiento
tiroideo es mayor cuando ademds del antitiroideo, se administran do-
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sis de T4, menores de 1as necesarias, para mantener el eutiroidis-
mo (205).

La duracion de 1a hipofuncion es otro factor a tener
en cuenta en esta relacion. Posiblemente la deficiencia severa de
hormonas tiroideas durante largo tiempo, disminuye la tasa de TSH
plasmatico, por deficit secretor de las celulas tirotroficas, qui-
z8s, por agotamiento funcional de estas celulas. Esto iltimo, lo
hemos observado en pacientes tiroidectomizados con cirugia y radio-
yodo, y sometidos ulteriormente a onoterapia de suplencia al su-
primir esta ultima, viendo una normalizacion de las cifras de TSH
que indican la asociacion de un hipotiroidismo central.

MAYBERRY (206), en cambio, no encuentra relacion entre
Ta TSH basal y la duracion del mixedema, en un estudio realizado en
192 pacientes diagnosticados de hipotiroidismo primario.

En hipotiroideos los niveles mas elevados de TSH, siem-
pre, con tasas muy similares y muy bajas de T3 y T4, se han encon-
trado en los mas jovenes.

MAYBERRY (206), no encuentra relacion entre la hormo-
nemia circulante y los niveles de TSH.

BALFOUR (207) encuentra en ratas una mejor correlacion
inversa entre el contenido adenohipofisario de TSH y T3 que entre
TSH y T4.

LARSEN (192), posteriormente, encuentra tambien mayor co-
rrelacion entre T3 y TSH en hipotiroidismos primarios que entre T4

libre y total y TSH.

2°- Aumento de hormonas tiroideas

E1 incremento plasmatico de los niveles de T3y Ty
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actda inhibiendo 1a sevrecion hipofisaria de TSH, para normalizarse
precozmente al descender la hormonemia tiroidea, sin demostrarse
la existencia de un periodo de latencia entre ellos.

Hay miltiples hechos experimentales que demuestran es-
te fenomeno:

- La administracidn de T3 entre 75 y 100 mcgr/dia duran-
te una semana disminuye 1a captacidon de I-131 a niveles aproximada-
mente el 50% de los basales en las personas sanas, debido a la in-
hibicion de la liberacion de TSH.

- En situaciones de aporte exdgeno de T3, en pacientes
pendientes de hipofisectomia, por patologia extratiroidea, se ob-
serva una disminucién importante de la TSH plamdtica (208), con
valores medios por bioandlisis de 7,5 mU/gldndula, frente a los
controles de 348 mU/glandula.

- BAKKE y cols. (208), plantean 1a hipétesis de que
la disminucidn en el contenido hipofisario de TSH se debe a la
existencia de un proceso intrahipofisario inactivador de 1a hormo-
na.

Todo ello, hace pensar, aunque no demostrado, que los
niveles altos de hormona tiroidea, ademds de frenar la liberacidn,

tienen un efecto inhibidor sobre la sintesis.

3°.- Accion de las distintas hormonas tiroides

Es evidente que a igualdad de dosis, frena mis
la secrecidn hipofisaria 1a T3 que la T4.

En mixedemas primarios, descienden los niveles de TSH
con 100 mcgr/dia de T3, necesitando 200 mcgr/dia de T4, para lograr
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el mismo efecto (209).

WAGNER y cols. (210), dicen que para descender los
niveles de TSH a limites normales en hipotiroideos son necesarias
dosis de T3 suficientes para elevar su tasa plasmdtica al doble de
los valores normales. De ello se deduce que seria la T4 el regula-
dor fisiologico principal de la secrecion de TSH, ya que son nece-
sarifos niveles patoldgicos de T3 para conseguir su descenso.

No obstante, COTTON (209) dice que se necesitan va-
lores moderadamente elevados de T3 para descender la TSH, del
orden de 7,23 a 9,8 mcgr/100 ml.

Sin embargo, MONREAL y ESCOBAR DEL REY (211), demuestran
que la inhibicion con PTU de ta desyodacion de T4 a T3, en ratas
tiroidectomizadas y tratadas con Ty» incrementan los niveles de
TSH en plasma, medidos por bioandlisis.

Este efecto, no se produce cuando se utiliza T3 como
suplencia en Tugar de T4.

Posteriormente (212), los mismos autores, en experien-
cia similar a la anterior, confirman una mayor respuesta de la TSH
al estimulo con TRH, al inhibir con PTY la desyodacion de T4 a T3,
confirmando en el mismo estudio 1a disminucion de T3 en la hipofisis
de ratas tratadas con PTU.

Esto sugiere, que la T3 producida por la desyodacion de
la T4, o bien el propio paso de T4 a T3. tiene un papel predo-
minante en 1a inhibicion de l1a TSH. '

Por otro lado, en observaciones realizadas en hipotiroi-
deos, estudiados coh opoterapia y tras la supresion de la misma, pa-
rece demostrar- - que la TSH tiene un comportamiento exponencial en
relacion con los niveles bajos de hormonas tiroideas, ya que peque-

@
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fios aumentos de los mismos se acompaiian de reducciones importantes
de 1a TSH y a medida que se alcanzan valores mds normales, los cam-
bios de concentracion de TSH son mucho mds pequefios.

Cuando cesa el aporte hormonal, la elevacidn de 1a TSH
es mis precoz con T3 que con T4 (178,209). Cuando se administran
dosis agudas elevadas, se observa una supresidn muy rdpida, en po-
cas horas de los niveles plamiticos de TSH (178, 213).

RIDGWAY (214), en dos grupos de siete hipotiroideos,
a los cuales administra dosis de 428 mcgr. y 750 mcgr. respectiva-
mente de L—T4, por via endovenosa, observa un descenso maximo de
los valores de TSH plamitica del 32 y 35% respectivamente y duran-
te las primeras 24 horas, no llegando a obtener valores normales.

UTIGER (215), tampoco>obtiene cambios sustanciales de

1a TSH durante las primeras 24 horas tras la administracion aguda
de T4.

B.- REGULACION HIPOTALAMICA

Una serie de observaciones clinicas, con posteriores
especulaciones, precedié a la demostracion experimental de esta re-
gulacidn neuroendocrina.

Numerosos estudios clinicos, incluyendo el de PARRY
en 1925, definen que el hipertiroidismo, tiene lugar dentro de un
trauma psfguico, agudo o cronico, y que un numero considerable
de pacientes, presentan una personalidad anormal caracteristica.

Los primeros hechos experimentales con seccion del
tallo pituitario demuestran un descenso de la funcidn tiroidea.
Esto se comprueba también al transplantar la hipofisis a la capsu-
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Ta renal o a cdmara anterior del ojo en conejos.

También es conocido, que ciertas lesiones hipotald-
micas reducen la funcion tiroidea. Se observa tambien la inhibi-
cion de 1a bociogénesis, en ratas tratadas con PTU, por disminu-
cién de 1a secrecién de TSH, asi como la disminucién de la capta-
cién de I-131, de T3, T4 y TSH y del contenido hipofisario de
TSH. .

Por otro lado, 1a estimulacion electrica del hipotdla-
mo de rata en una zona muy extensa, que incluye el drea predpti-
ca, el nicleo paraventricular, el drea hipotaldmica anterior y el
hopotdlamo medio basal, produce una elevacidén de los niveles plas-
miticos de TSH medidos por RIA. Esa respuesta puede bloguearse con
la administracion previa de T4 a dosis de 50 mcgr/100 gr de peso
(216).

MACKENZIE y cols. (217) deducen, de todos estos tra-
bajos, que cuando se interrumpe la connexidn vascular diencéfalo
hipofisaria, sucede lo siguiente:

a.- Reduccion de 1a funcidén tiroidea, aunque
en menor grade que cuando se realiza una hipofisectomia.

b.- No hay desaparicidon del efecto supresor de
la T4, es decir, que esta sigue actuando a nivel de hi6lisis, con
la disminucidén funcional tiroidea consecutiva.

c.- Desaparicidon de 1a accidn estimuladora, que
sobre 1a funcidn tiroidea tienen algunos "stress", como reduccion
de la temperatura.

3

Ahora bien, varias hipdotesis, tratan de explicar el
mecanismo por el que se lleva a efecto esta estimulacidn:
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» a.- La emitida por WORTHINGTON en 1960 (218) dice, que
el hipotdlamo actuaria regulando el flujo de sangre que llega a la
hip6fisis.

b.- PURVES (175), postula que seria mds bien la canti-
dad de T4 que 1lega por el sistema porta a la hip6fisis.

Ambas han quedado por el momento desechadas.

c.- HARRIS (219) y REIGHLIN (220), por separado, y con on-
ce afios de diferencia (1955, 1966) respectivamente, postulan la exis-
tencia de un mediador con 1a accion hormonal especifica hipofisio-
tropa, producido en el hipotdlamo y conducido hasta la hipofisis por
el sistema porta.

d.- Después de los trabajos de GUILLERMIN (221) y SCHALLY
(222), queda perfectamente demostrado , que el hipotdlamo produce un
péptido cuya molécula contiene cantidad equimolares de histidina,
prolina, y acido glutdmico (L-piroglutamil,L-histidil,L-prolinamida)
que SCHALLY denomina "Thyrotrophin Releasing Hormone" (TRH) y que
ha extraido de hipotdlamo de buey, cerdo, oveja y hombre, y poste-
riormente facilmente sintetizable por BOLER y cols. (223) y comer-
cializado para su utilizacion clinica.

En 1972, UTIGER , consigue un procedimiento para su va-
Toracidn por RIA, acoplando el TRH sintético a albdmina sérica bo-
vina para 1a obtencion del antisuero especifico. Con este método
se ha demostrado la sintesis de TRH por la eminencia media e hipo-
titamo ventral y dorsal, no encontrando capacidad sintetizadora en
otros niveles del sistema nervioso central.

PROPIEDADES DEL TRH

a.- Estudios en animales
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Realizados desde 1966 a 1968 por SCHALLY y REDEING, BOWERS
y cols. En ellos, se mide 1a capacidad estimuladora de TSH de extrac-
tos hipotalamicos al ser administrados a ratones, sometidos previa-
mente a dieta pobre en yodo; administrandoles, tambien, codeina y
T4 en dosis de 1 mcgr/dia.Tras una dosis de 1-131, observan un aumen-
to del PBI-131 a partir de tas dos horas. Este aumento, es indudable-
mente proporcional a la TSH liberada por 1a TRH de los extractos hipo-
taldmicos (224). , '

SCHALLY (222), siguiendo esta tecnica ha valorado 1a acti-
vidad de TRH de diferentes preparaciones de hipotdlamo bovino y por-
cino en el raton, observando, ademds, una cierta relacion lineal en-
tre 1a respuesta y el logaritmo de 1a dosis de TRH inyectada.

Con esta misma técnica, se ha demostrado la ineficacia de
las preparaciones de TRH en ratones hipofisectomizados (224) y en ani-
males tratados con dosis elevadas de T3 0T, (225).

También se ha observado la accidn, midiendo directamente
la TSH plasmatica, tras 1a inyeccion en ratas tiroidectomizadas y
tratadas con T3 (226).

SCHALLY, ha valorado también, el efecto biolcgico de les
extractos, midiendo Ta depleccion de TSH producida en la hipéfisis,
observando descargas de hasta el 60%.

b.- Estudios "in vitro"

SCHALLY y REDEING (227), observan incremento de TSH
en el medio, al afiadir pequefias cantidades de TRH, del orden de 0,01
megrs. Al anadir actinomicina D, a dosis elevadas de 10 mcgrs/mil.,
no se interfiere 1a respuesta, lo que los 1levd a hipotizar, que el
TRH actda, estimulando 1a Tiberacion de TSH, pero no su sintesis.

Posteriores estudios de SALOMON,MACKENZIE y BOWERS, utili-
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zando técnicas de incorporacion de aminoacidos marcados,”in vitro",
parecen apoyar la tésis de que el TRH estimula también Ta sintesis
de TSH en el tejido hipofisario.

ELIMINACION RENAL E INACTIVACION DEL TRH EN SUERD

En estudios realizados en ratas por GUILLERMIN (228) y
en hombres, por LEPPKLUGTO (229), ea 1972, observa que el TRH ad-
ministrado intravenosamente, aparecen en cantidades valorables por
bioandlisis en orina, a partir de los 5 minutos, con un pico miximo
a los 15. La relacion entre l1a concentracién de TRH, en orina y plas-
ma, a los 15 y 30 minutos , es aproximadamente 500:1, 1o que parece
sugerir la ausencia de reabsorcion y secrecion a nivel tubular. En
saliva no se detecté TRH.

Por otro tado, BASSIRI y UTIGER, en 1972 (230), estudian
"in vitro” la inactivacion por el suero humano de la actividad bio-
16gica e inmunologica del TRH. Observan que Ta inactivacién inmuno-
16gica es rapida, . produciendose a una velocidad de 6,2%/minuto.
al afiadir cantidades altas del orden de 2 mcgr/ml de TRH. Con canti-
dades menores, la inactivaciones incluso mis répida.

Observaron también que l1a inactivacion no se produce al
calentar el suero a 60°C°, ¢ al variar el pH, alcalinizandolo o aci-
dificandolo, por lo que dedujeron que el suero contiene una sustan-
cia inactivadora, 14abil al calor, al acido y al &lcali.

INTERACCION DE LAS HORMONAS TIROIDEAS Y EL TRH SOBRE SECRECION DE TSH

Las hormonas tiroideas, a dosis relativamente altas, inhi-
ben el efecto del TRH sobre la hipéfisis, como demuestran los tra-
bajos "in vitro" de GUILLERMIN (231) y SINHA MEITTES (232), e "in
vivo" de BOWERS (225) y SCHALLY (222).
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También demuestran que las hormonas tircideas inhiben
directamente la secrecion de TSH, ya que ocurre al actuar sobre hipd-
fisis aisladas "in vitro"

BOWERS (225), postula que ambas compiten en los mismos
lugares celulares. En contra, estd el hecho de que la respuesta al
TRH, es mds rdpida que la inhibicién de Ta misma por la T3. La pri-
mera, se produce a los 2 minutos de 1a administracion endovencsa de
TRH, mientras que la administracién intravenosa de T3, 5 minutos an-
tes, no inhibe el efecto del TRH.

Nuevos estudios del mismo autor y de SCHALLY (228), utili-
zando actinomicina D, puromicina y cicloexamida (inhibidores de la
sintesis proteica), han demostrado que no bloquean la accidn 1ibera-
dora del TRH, pero si desaparece la accidn inhibidora de la T3 y T4.

Todo ello indica que la interaccidn entre el TRH y las
hormonas tiroideas, dentro de la hipdfisis, es mds compleja, que el
planteamiento tedrico inicial de BOWERS (225) y que, como, concluye
SCHALLY (228) el efecto inhibidor de la T3 y T4, sobre 1a liberacién
de TSH por el TRH, requiere la sintesis del RNA y proteina o dcido
nucleico.

La accién inhibidora de las hormonas tiroideas sobre la
accién liberadora de TRH, puede vencerse, aumentando la dosis de TRH
administrado.

En cuanto al efecto, por separado, de la T3 y T4, parece
demostrado que la T3 tiene una accifn supresora superior a igualdad
de dosis. Asl, BOWERS (227), togra en ratones una inhibicidn parcial
con 0,03 mcgr. y completa con 0,03 mcgr. de T3, mientras que con T4
necesita, respectivamente, 0,9 y 2,7 mcgr.,en iguaidad de condiciones

En humanos, SHENKMAN y cols. (233), observan, que dosis
de 50 mcgr. de T3, por via oral, suficientes para elevar los niveles
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plasmiticos de la misma por encima de 1o normal, a los 30 minutos
de administrados, inhiben la respuesta de la TSH al estimulo con
400 mcgr. intravenosos de TRH sintética. En este mismo trabajo, se
refiere, que en hipertiroideos, a las dos semanas de instaurarse
el tratamiento con antitiroideos de sintesis, descienden los nive-
Tes de T3 a la normalidad, continuando altos los de T4, pero ya

se normaliza la respuesta al TRH sintético.

ESCOBAR DEL REY , G. MONREALE, y cols. (212) demuestran
que aumenta la respuesta al TRH al inhibirse la desyodacion de T4
a T3 con PTU, lo que sugiere una mayor efectividad de la T3 en la
accion inhibidora de 1a liberacion de TSH por la TRH.

ESTUDIOS EN HUMANOS CON TRH.

Los primeros estudios, fueron realizados por BOWERS y
SCHALLY en 1968 (234), utilizando TRH porcino, purificado, a dosis
de 300 mcgr. equivalente a 20 mcgrs. de TRH puro.

Describen respuesta detectable a los 3 minutos, con un
pico miximo entre los 15 y 30 minutos, con descenso gradual hasta
Tos 120 minutos. De estos estudios, se dedujeron las caracteristicas
generales de la respuesta humana a 1a TRH, y 1a falta de especifici-
dad.

Posteriormente, la gran mayoria de los autores, han utili-
zado TRH sintético, a dosis entre 6,25 y 5.000 mcgr. administrados
rdpidamente por via intravenosa.

En todos los trabajos, se describe, como respuesta patrén
en individuos sanos, un ascenso precoz detectable a partir de los
primeros 2 6 3 minutos, con un pico mdximo entre los 15 y 30 y una
descenso continuo hasta alcanzar entre los 120 y 180 minutos, los
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niveles basales.
a.- Influencia de la dosis y via de administracion.

Utilizando dosis, entre 6,25 y 400 mcgr. , en sujetos
normales, se observa, que 1a dosis minima, para producir respuesta de-
tectable, es de 12,5 mcgr. En un 65% del grupo, se obtiene respuesta
positiva con 100 mcgr. y en 1a totalidad con 200 mcgr., administrados
por via endovenosa. '

No se observa correlacion lineal entre la dosis de TRH y
el incremento miximo de 1a TSH {235).

Otros autores, sin embargo, refieren una correlacion de es-
te tipo, observando incrementos del pico maximo de TSH al elevar
1a dosis de TRH hasta 400 mcgr. (235, 236, 237, 238), sin obtener
mayor respuesta al seguir elevando la dosis.

Parece que el pico mdximo medio de TSH, esta relacionado
de forma lineal con el logaritmo de la dosis de TRH entre 50 y 400
mcgr. (239). No hay variaciones significativas entre la administra-
cién rdpida y la perfusion endovenosa (240, 241). Con dosis de 1.600
mcgr. administrados de forma rdpida, o en perfusidn intravenosa du-
rante 4 horas, se obtiene un pico maximo medio del doble por perfusion
que por inyeccifn ripida (242).

Por via oral, el TRH sintético, es también eficaz, produ-
ciendo una respuesta mds prolongada, con un pico midximo entre las 2 y
5 horas (236,240).

Por via sublincual y subcutdnea, se ha demostrado efectivo
el TRH sintético. Por via intramuscular, es eficaz solo en hombres
(210, 243, 244). si se reitera la administracion en dias sucesivos en
el mismo paciente, se obtienen respuestas significativamente menores,
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necesitando aumentar la dosis de TRH para obtener respuestas simila-.
res, 1o que quizds pueda explicarse por el aumento de 1os niveles
plasmiticos de T3 ¥y Tys que sigue a 1a primera administracidn de TRH.
La situacion refractiria de la hipéfisis se prolonga por 10-14 dias,
tiempo sensiblemente igual al observado en hipotiroideos al suprimir
la opoterdpia (178, 236, 241).

b.- Influencia en la respuesta de la edad y el sexo.

Los primeros trabajos de BOWERS,(245) ORMSTON (246),
HALL {182), etc. sugerian que a igualdad de dosis la respuesta era
mayor en mujeres jovenes.

HALL (247), estudiando la respuesta en 20 hombres y 25
mujeres, entre 21 y 30 afios, encuentra mayor respuesta en mujeres
en todos los tiempos.

OTSUKI (239), utilizando dosis entre 25 y 400 mcgr., en-
cuentra diferencias significativas a favor de las "mujeres a partir
de l1a dosis de 100- mcgr.

En cuanto a 1a edad, SNYDER y UTIGER (235), encuentran res-
puesta menor al aumentar la edad, en hombres, distribuidos en tres
grupos de 20 a 39, de 40 a 59 y de 60 a 79 afios. En mujeres, no en-
cuentran variaciones significativas con la edad.

OTSUKI (239), en grupos de hombres y mujeres, no encuentra:
diferencias apreciables en las diferentes edades.

C.- Respuesta de la T3 y T4 al TRH.
Con dosis de 12,5 mcgr. se obtiene ya una respuesta do-

sificable a partir de las 2 horas, y con 6,26 mcgr. 1a respuesta e me-
dible a las 6 horas (235).

e r—— -
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Otros autores describen la elevacion del PBI con altura
mixima a las 4-6 horas, tras administrar 40 mcgr. de TRH (248).

Por perfusion intravenosa administrada rdpidamente, de
1.600 mcgr. de TRH, GONZALEZ BARCENA y cols. (242), observan ele-
vacion del PBI a partir de Tos 60 minutos, con un pico miximo a
las 5-6 horas.

TEST DE TRH EN PATOLOGIA DEL EJE HIPOTALAMO-HIPOFISIS-TIRCIDES

a.- Hipotiroidismo primario.

Ademas de encontrar una TSH basal alta, la respuesta
al TRH es mds intensa, en valores absolutos a la de los sujetos nor-
males, pero porcentualmente con relacién al valor basal, es inferior
a ladeellos. La respuesta es igualmente mds prolongada, 1o que pue-
de explicarse por el aumento de la vida media del TSH en hipotiroi-
deos (234, 238, 240, 241, 246, 249 y experiencia personal).

Cuando estos pacientes se someten a opoterdpia de suplen-
cia, los valores basales descienden y la respuesta al TRH se norma-
1iza e incluso se aplana, si la dosis administrada es lo suficiente-
mente alta.

En nifios hipotiroideos, 1a TSH y 1a respuesta al TRH son
mds elevados que en adultos mixedematosos (250).

En casos de insuficiencia latente, con niveles bajos nor-
males de T3 y T4, captacion de 1-131, parcialmente deprimida, pue-
den obtenerse niveles de TSH discretamente elevados, con una respues-
ta al TRH claramente. incrementada. En estos casos, el test de TRH es
una prueba de primera magnitud para el despistaje de este tipo de in-
suficiencia.
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b.- Hipotiroidismo secundario y terciario.

Desde 1a introduccion del TRH en la clinica humana,
se han podido diferenciar los hipotiroidismos centirales, en hipofi-
sarios y diencefdlicos, o mejor aidn suprahipofisdrios.

En ambos casos, se obtienen niveles bajos de TSH, junto
con depresion funcional periférica (T3 y T4 bajas, curva de capta-
cion de 1-131 deprimida , imagen gammagrafica de volumen reducido,
etc.).

En los hipofisarios, 1a respuesta al TRH es practicamente
nula, sin embargo, en los suprahipofisdrios, o terciarios, se obtiene
una respuesta superior incluso a l1a observada en los individuos nor-
males.

Cuando ta insuficiencia es hipofisaria, puede ocurrir que
se acompaiie de otros deficits secretores (panhipopituitarismo),o
bien, como defecto selectivo de la secrecion de TSH. Asi, estd demos-
trada 1a ausencia de respuesta en el SHEEHAN, tumores hipofisarios y
destrucciones terapéuticas, pudiendo incluso utilizarse la prueba co-
mo expresiva de la eficacia terapéutica, junto a otros test de esti-
mulo hipofisarios (LH-RH, arginina, insulina, vasopresina, metopiro-
na, etc.) (237, 240, 247, 249, 256, 257, y experiencia personal).

Numerosos autores, obtienen en hipotiroideos centrales, jun-
to con valores deprimidos de T3, T4 y TSH, una respuesta de esta ul-
tima al TRH similar a la obtenida en controles, 1o que indudablemente
sugiere la existencia de fallos en la secrecion de TRH o bien de su
1legada a 1a hipéfisis (257, 258, 259, 260, 261 y experiencia perso-
nal).

Existen algunos casos de tumores hipofisarios, con y sin
tratamiento que cursan con hipofuncion tiroidea y TSH basal baja, que
responde bien al TRH, 1o que sugiere la existencia de alteracion hipo-
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taldmica concomitante, o bien alteracion vascular a nivel del sistema
porta.

En 1a serie de FAGLIA (162), de 14 tumores hipofisarios,
encuentra 4 con hipotiroidismo central, de l1os que responden normal-
mente al TRH dos de ellos, un tercero dd una respuesta mayor, y mis
prolongada y solamente en un caso encontrd una respuesta débil.

FREISGHER (249), en cambio, estudia cuatro hipotiroidis-
mos centrales con tumores hipofisarios y ninguno responde al TRH.
Sin embargo, en cinco casos de panhipopituitarismo idiopdtico con
hipotiroidismo y TRH baja, obtiene respuestas normales. Esto Glti-
mo ha sido confirmado por varios autores (258,261, 263), 10 que ha-
ce suponer que el mecanismo del panhipopituitarismo seria una in-
terrupcibén vascular de la conexidn " hipotalamo-hipéfisis, mientras
que el panhipopituitarismo idiopdtico seria, en cambio, un deficit
congénito de secrecién global hipataldmica.

En hipotiroidismos terciarios, la respuesta al TRH es
similar e incluso superior a la de los controles, con tendencia a
hacerse mds prolongada. En ocasiones se encuentran respuestas exa-
geradas.

En estos enfermos, no se producen modificaciones en la
vida media ni en el aclaramiento plasmidtico de 1a TSH (262).

c.- Hipertiroidismo primario

En todos los autores revisados, y en nuestra casuis-
tica, se encuentra siempre un TSH basal deprimido, sin observarse res-
puesta al TRH(238,240,241,246,251).

La respuesta es igualmente nula en el bocio téxico difuso,
bocio toxico nodular y adenoma téxico, sin embargo, en los nodulos
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autonomos no toxicos, se obtiene una curva de respuesta a 1a TRH,
positiva, aunque algo por debajo de 1o normal.

La curva de respuesta al TRH es muy interesante para
valorar la eficacia del tratamiento con radioyodo y antitiroideos
de sintesis. Cuando esta persiste plana, a pesar de obtenerse va-
lores normales de T3 y T4, es muy posible, 1a presentacion de un
nuevo brote al suprimir el tratamiento. Sin embargo, otros autores,
como LAWTON y cols. (252) en 1971, consideran que el test carece de
la suficiente sensibilidad como para hacer un diagnostico preciso e
iniciar un terapéutica apropiada.

d.- Hipertiroidismo secundario y terciario.

Desde 1a apricion del RIA, en que puede dosificarse
aisladamente 1a TSH y el LATS, se han descrito algunos casos de
hiperfuncion central, que cursan con clinica hipertiroidea, capta-
cion de radioyodo alta, niveles elevados de T3 y T4 y tambien de TSH.

El primer caso descrito fué en 1970 por HAMILTON (264).
Se trataba de un adenoma croméfobo de 1a hipofisis.

EMERSON y UTIGER (189), describen un hipertiroidismo con
TSH elevada, sin tumor hipofisario. La T3 frenaba la captacion de ra-
dioyodo y disminuia la tasa plasmitica de TSH. Los antitiroideos de
sintesis, en cambio, la aumentaban. Con dexametasona disminuia tran-
sitoriamente. Tras TRH no encuentran respuesta, 10 que les hace de-
ducir que se trataba de un hipertiroidismo terciario.

e.- Bocios normofuncionales

Los datos obtenidos en la literatura con bocios difu-
sos y nodulares, son poco uniformes.

LEMARCHAND-BREAUD y cols. (254), obtienen valores de TSH



-85-

mis altos en los bocios difusos, con elevacion mis evidente ain en
Tos bocios nodulares.

JAQUET (253), en 23 bocios encuentra valores basales de
TSH normales. BECKERS y cols. (255), encuentran niveles normales de
I TSH en los bocios nodulares y elevados en las hiperplasias difusas.

La curva de respuesta al TRH en nueve casos de bocio ju-
venil, estudiados por CHAUSAIN y JOB (250), es tambien discordante,
ya que en cinco casos la respuesta es normal y en otros cuatro la cur-
va es patolégica, con valores muy superiores a 1os normales. Estos
cuatro tenian un PBI algo deprimido, no descartandose la existen-
cia de una insuficiencia larvada.

EFECTOS SECUNDARIOS DE LA TRH INTRAVENOSA

Son muy discretos y pasajeros. Son mds frecuentes cuando
se administra rapidamente y consisten en sudoracion, sensacion de
calor, mareos, sensacion de miccion inmediata, nauseas, que apare-
cen a 1os pocos minutos de 1a administracion de TRH, y que ceden es-
pontdneamente coh- rapidez.,
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CAPTACION DEL YODO RADIACTIVO

FUNDAMENTO

Tras l1a administracion de una dosis de radioyodo, absor-
bida con mayor rapidez en ayuno, y mds lentamente en presencia de ali-
mentos, se difunde rdpidamente en el plasma, pasando al "pool" de yo-
duros en el que sigue las mismas vicisitudes que el yodo estable.

Una vez incorporado al "pool", el radioyodo abandona el
mismo a través de dos vias fundamentales: rifion y tireides asi como
también, aunque en menor proporcion, es eliminado por las glandulas
salivares, mama, glandulas fundicas, etc. Inicialmente, tras su in-
corporacion al tiroides y si consideramos despreciable la secrecion
del mismo al plasma, como yodo organificado, la captacion va a estar
determinada por la relacion entre el aclaramiento renal y el aclara-
miento tiroideo.

Aclaramiento tiroideo
Aclaramiento renal + Aclaramiento tiroideo

Captacion tiroidea =

———

S e« e ey
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Siendo escasas las variaciones del aclaramiento renal de
unos individuos a otros en condiciones fisiologicas, 1a medida de
1a captdcidn porcentual del radioyodo por el tiroides, constituye
un buen pardmetro para el estudio funcional del mismo. No obstante,
constituye un indice aproximado ya que es susceptible de modificarse
por una serie de circunstancias que enumeraremos mis adelante.

TECNICA

La medicion de la actividad captada por el tiroides
en relacion con la administrada, se basa en los siguientes prin-
cipios:

1.- Tras su administracion el radioyodo se distribuye uni-
formemente en el espacio de distribucion de yoduros del organismo.

) 2.- La cantidad a administrar en peso es tan insignifi-
cantemente baja, que no altera el "pool" ni la funcion tiroidea.

3.- E1 radioisotopo sigue las mismas vias metabdlicas que
el yodo estable (I-127)

4.~ Durante la prueba, el "pool" de yoduros estd dentro
de limites normales y su estado es de relativo equilibrio.

5.- La cantidad de radioyodo captado estd en relacion di-
recta y constante con la cantidad total de yodo atrapado por el ti-
roides en el intervalo estudiado.

6.~ E1 tiroides hiperfuncionante atrapa mds cantidad de
radioyodo y £l hipoactivo fija menos que el normal

La validez de los datos obtenidos depende de la standari-
zacion de las condiciones que son especificas en cada centro.
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La sistematica utilizada en nuestro Servicio Hospitalario,
es la siguiente:

1.- Administracion en ayunas de 75):51. de 1-131, previa
anamnesis sobre medicacion u otras circunstancias interferentes y
una vez descartada una posible gestacion. Se autoriza la ingesta de
alimentos transcurrida media hora. Esta dosis oral es diluida en
50 ml. de aqua. i

2.- Medida de 1a actividad residual en el recipiente ex-
presada en cuentas por minuto (CPM), en el mismo equipo de deteccidn
y en identicas condiciones geométricas.

3.~ Medida de la capfacion tiroidea a Tas dos horas, con
valoracion simultdnea de la actividad de fondo con pantalla de plomo
sobre el drea tiroidea.

4.- Medida de la actividad tiroidea a las 24 horas, con
medicion del fondo igual que a Tas dos horas.

5.- Calculo de porcentajes captados a las 2 y 24 horas, pre-
via correccion de los contajes:

- la actividad real inicial es igual a la actividad
de la dosis menos la actividad residual del vaso.

- la actividad real a las 2 horas, es igual a la cap-
tacion en CPM de la region tiroidea menos la actividad en CPM del
fondo.

- la actividad real a las 24 horas es igual a la cap-
tacion en CPM de la region tiroidea menos la actividad en CPM del
fondo.
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Todas las captaciones, se efectuan con el mismo detector,
previamente calibrado, colimado y conservando constante la geometria
y distancia (50 cm), efectuando el contaje durante 1 minuto.

En las captaciones de las 24 horas, se -corvrige el decre-
cimiento radiactivo del I-131, que tiene un periodo de semidedinte-
gracion de 8 dias.

RESULTADOS

Consideramos valores normales,

a las 2 horas del 6 - 20%
a las 24 horas del 32- 50%

En la hiperfuncion existe un claro incremento de la capta-
cion, fundamentalmente en las primeras horas, con un decrecimiento
rapido de la misma, la cual se evidencia realizandose la captacion
ulterior de las 72 horas.

En el bocio simple difuso, con "hambre de yodo", la capta-
cion estd elevada, especialmente, a las 24 horas, permaneciendo en
niveles similares a las 72 horas, al no estar acelerado el transito
intratiroideo, como sucede en los anteriores.

En los hipofuncionantes, tanto periferica, como central,
se obtienen tasas de captacion deprimidas.

CRITICA
Existen numerosos factores que pueden alterar la validez
de los resultados obtenidos, tanto desde el punto de vista técnico

como clinico.

1.- Factores técnicos
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Podemos considerar 1a influencia de la geometria tiroi-
dea, de 1a atenuacion y difusion de 1a radiacion y de la correccion
de la actividad extratiroidea.

La exactitud de los resultados puede afectarse por una se-
| rie de circunstancias derivadas de la instrumentacion y del método se-
guido. Destacamos las siguientes:

- Que el tamafio del tiréides "visto" por el detector no sea
el real.

Radiacion de fondo

Colimacion adecuada

Distancia paciente-detector

Eficacia del equipo de medida

Tiempo transcurrido desde la administracion de 1a dosis

a la realizacion de la captacion

Formuh utilizada para el cdlculo del porcentaje

2.- Factores clinicos

Desde el punto de vista fisiologico, 1a captacion de
yodo se refleja con mayor fidelidad en las detecciones precoces (pri-
meras horas), ya que las tardias van a medir tanto la captacion como
1a metabolizacion intratiroidea del trazador. Asi mismo, la captacion
precoz, nos porporciona informacion interesante en los estados de
hiperfuncion, a Ta inversa que las tardias que son mds fiables en la
hipotireosis.

Las modificaciones de Ta captacion van a depender en gran
medida del estado del "pool" de yoduros, asi como del estado funcio-
nal del tiroides y por supuesto del aclaramiento renal.

Cuando de una manera fisiologica o yatrogénica, estd au-
mentado el "pool" de yoduros -administracion de contrastes yodados o



-91-

o medicacion rica en yodo, la captaci6n de radioyodo estard
descendida independientemente de la capacidad funcional del tiroi-
des, ya qﬁe la concentracion del radioyodo en plasma estd claramen-
te disminuida y el tiroides atrapa la misma cantidad de yodo pero
proporcionalmente contiene menor cantidad de yodo radiactivo.

Cuando el "pool" de yoduros esta deprimido, como sucede
habitualmente en las regiones bociosas, la captacidn estard incre-
mentada, por existir una mayor concentracidn de lo habitual del
radioyodo en el plasma.

Desde un punto de vista practico, las causas mds frecuen-
tes que modifican la captacidn son las siguientes:

1.- Aumentan la captacion:

- hipertiroidismo

- dieta pobre en yodo

- incremento de T1a TSH

- gestacion, mola hidatiforme

- insuficiencia renal

- hepatopatia crénica

- reduccion del "pool" orgdnico de yoduros

- dieta rica en goitrina

- efecto de rebote tras suprimir medicacion anti-
tiroidea

- insuficiencia cardiaca congestiva, etc.

2.- Disminuyen la captacion

hipotiroidismo
saturacion o elevacion del "pool" de yoduros
administracion de sustancias antitiroideas

t

diversos agentes farmacolfgicos
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- procesos inflamatorios agudos y subagudos de tiroides
- en la fase aguda de la hepatitis virica, en ocasiones.
- ficticia, como sucede en algunos casos de tiroto-
xicosis con captacion, metabolizacion y descarga
muy rdpidas, que a las 24 horas han rebasado el
tiempo de mdximo acimulo dando valores falsamente
deprimidos.

PRUEBA DE ESTIMULO CON TSH

FUNDAMENTO

La funcion tiroidea normal, estd controlada por la ac-
cion de la TSH mediante mecanismo de retrocontrol en funcion de la
resultante de la competencia establecida entre los niveles de hor-
monas tiroideas y la accion del TRH.

La administracion de TSH exfgena, produce una accién simi-
lar, a los incrementos endégenos de la misma, con incremento de la
captacion y aumento consecutivo de la sintesis y liberacidn de hor-
mona tiroidea.

Inicialmente, esta prueba fué preconizada para el diagnos-
tico diferencial de los hipotiroidismos primarios y centrales, que
en ocasiones son clinicamente dificiles de distinguir.

En 1a practica el test ha encontrado otras miltiples apli-
caciones. Es Gtil para distinguir una hipofuncion primaria de una
captacidn deprimida por incremento del "pool" de yoduros o por accifn
de medicacion sedante. Es utilizada, asi mismo, en 1a valoracion
gammagrafica, como se verd mis adelante.

En términos generales, 1a prueba, denominada de STANBURY-
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QUERIDO, consiste en la administracifén parenteral de TSH bovina,
valorando posteriormente la respuesta tiroidea.

TECNICA

Tras efectuar 1a exploracon tiroidea morfofuncional ".es-
tandard, y una vez establecida la indicacién, se administran 10 U.I.
de TSH, por via intramuscular cada 24 horas durante 3 dias consecu-
tivos, reiterando al cuarto dia la captacion de radioyodo previo
contaje de la actividad residual.

Otros métodos descritos miden el incremento de la captacion
precoz y a las 24 horas, tras la administracion de una dosis de 5 a
10 U.I. de TSH. Tambien se han preconizado modalidades similares ob-
servando la respuesta con arreglo a las modificaciones del PBI an-
tes y después del estimulo. En general, nos parece mucho mds recomen-
dable valorar la respuesta con la captacion y gammagrafia tiroidea,
ya que la valoracion de 1a hormonemia puede resultar poco demostra-
tiva.

Siendo la TSH exGgena de origen bovino, es potencialmente
antigénica, por 10 que pueden presentarse reacciones de tipo local
tiroideo e incluso anafildcticas. Se ha recomendado en lo pacientes
hipotiroideos 1a administracidn simultdnea con corticoides para pre-
venir reacciones extrafas, no obstante podemos afadir que las compli-
caciones se presentan muy raramente y cuando 1o hacen,son bien tole-
radas.

No suelen ofrecer problemas los efectos colaterales deri-
vados del incremento consecutivo de la hormonemia tiroidea, salvo
en los casos de hiperfunciones (en la que debe realizarse con mucha
precaucion l1a prueba) y en bocios intratordcico, en la que puede de-
sencadenarse un discreto sindrome de compresion mediastinica.
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RESULTADOS

Aunque son valorables los incrementos obtenidos en 1a
captacion precoz, las respuestas mds fiables se obtienen a las 24
horas, tras efectuar el estimulo durante tres dias consecutivos.

En los individuos normales la respuesta positiva consis-
te en un incremento de 1a captacion del 50% 1 sq.

En los hipotiroidismos primarios la captacion practica-
mente no se modifica.

Se observa plus de captacidon en los hipotiroidismos cen-
trales y en las captaciones deprimidas o saturacion del "pool" de
yoduros.

CRITICA

La interpretacion de los resultados se establece en cada
centro en funcion del método wutilizado y de la propia experiencia.
Es necesario valorar las posibles interferencias, al igual que en la
exploracion basal, y estimar la respuesta al estimulo en funcion de
los valores previos.

Consideramos que es una prueba de gran eficacia para lograr
un diagnostico correcto entre las hipofunciones de origen primario
y centrales, tiroiditis, los estados de saturacion del "pool" de
yoduros, etc. Siendo muy raros y de escasa importancia las complica-
caciones y efectos secundarios que pueden sequir a la administracion
de TSH.
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PRUEBA DE FRENADO CON Ta.
FUNDAMENTO

La prueba de supresion, o test de WERNER, se basa en que
la administracion de hormonas tiroideas o tiroides desecado, a un
sujeto normal, en cantidad suficiente, conduce a un descenso en la
secrecion de tirotrofina, cuya consecuencia representa una baja en
la actividad funcional tiroidea, valorable mediante la captacion
de radioyodo, previa y tras la administracion de la hormona, que
en Tos individuos normales desciende claramente.

En los hipertiroidismos no se observa respuesta positiva
al frenado, ya que la TSH hipofisaria esta previamente descendida en
Tos mismos, al estar el tiroides autorregulado en los casos de nodulo
téxico, o controlado por sustancias estimulantes tipo LATS.

Este test de supresion tiene numerosos metodos de realiza-
cion. Ademds del descrito a continuacidn se han preconizado pruebas
cortas de tres dias y multitud de variantes segun el producto y Ta
dosis administrada.

Respecto a 1a valoracion de 1a funcidn tiroidea existen
trambien diferentes criterios. Habitualmente se mide la captacion
de 1-131 a las 24 horas, aungue tambien puede realizarse mediante
1a administracion de pertecnetato de sodio, Tc-99m, a los 2C minu-
tos. En pacientes a los que no es posihle efectuar 1a captacion de
radioyodo, se puede sustituir por la determinacion de los niveles
plasmiticos de 74 por los diferentes procedimientos, considerando
la prueba positiva cuando se observa un descenso del 50% sobre los
valores previos.
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TECNICA.

E1 método seguido consiste en 1a administracion de 100
mcgr de T3 al dia, durante una semana, previa medida de la captacion
y de los niveles hormonales plasmiticos. A los 8 dias, y previo con-
taje del yodo residual, se administra nueva dosis trazadora, obser-
vando la captacion a las 2 y 24 horas.

i

RESULTADOS

En los sujetos normales, 1a captacion a las 24 horas
desciende al 50% de los valores basales previos.

En los casos de hiperfuncion con disrregulacion central
la captacion permanece inalterable.

CRITICA

La indicacion de este test esta fundamentalmente en el diag-
nostico de las hiperfunciones que puede decartarse cuando la prueba
es positiva. Tiene especial valor en los casos limite, cuando las
valoraciones hormonales y la captacion basal no dan resultados con-
cluyentes.

Es util también como pronostico en hipertiroideos tratados
con PTU u otros antitiroideos en los cuales la respuesta normal al
frenado (test de ALEXANDER) es demostrativa de una remision defi-
nitiva del proceso una vez que se suprima la medicacion. Por el con-
trario la ausencia de frenado demuestra la tendencia a recidiva al ce-
sar el tratamiento.

La prueba puede ser falsamente positiva, en aigunos
bocios eutiroideos con enfermedad de HASHIMOTO, y en hipotiroidismos
inducidos por yoduro que en algunas ocasiones pueden no responder al
frenado.
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El principal inconveniente de este test reside en la
necesidad de administrar T3 durante un tiempo prolongado, lo cual
puede entrafiar alguna intolerancia en determinados pacientes y
riesgos, no despreciables, en cardiopatas, particularmente en insu-
ficiencias cardiacas congestivas e insuficiencia coronaria.

Quizds, hoy dia, su campo de accidn se ha visto limitado

tras la aparicion de tecnicas de dosificacion hormonal por RIA y Ta
aparicion del test de 1a TRH.

PRUEBA DE DESCARGA CON PERCLORATO

FUNDAMENTO

La administracion del ion perclorato, asi como de otros
inhibidores i6nicos, bloquean la captacion de yoduros por el tiroi-
des y libera el yodo intratiroideo absorbido, pero no organificado y
ligado. En el tiroides normal, y mds aun en el hiperfuncionante,
el yoduro incorporado se organifica rapidamente y se incorpora a las
yodotirosinas, existiendo pues una fraccion muy pequefia de yoduros
inorganicos intratiroideos.

Cuando existe alguna alteracion o "bloqueo" del proceso
de organificacion del yodo, por alteraciones enzimaticas especial-
mente, 1a cuantia de yodo inorganico intratiroideo aumenta en funcidn
de dos factores: la capacidad de 1a "bomba" de yodo del tiroides y
la intensidad del defectos de organificacion.

La administracién de inhibidores i6nicos, generalmente
perclorato, -si bien pueden emplearse otros- desencadena la
liberacion de los yoduros no organificados intratiroideos, cuya
cuantia viene dada por el equilibrio entre la captacion y la organi-
ficacion.
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La positividad de la prueba, valorada en porcentaje de
yodo descargado sobre el captado (del 5 al 10%) es indicativa de
una alteracion del proceso de organificacion intratiroidea del yodo.

TECNICA
Existen diversas modalidades en la realizacion de 1a prue-

ba, que en terminos generales, si no hay un descenso de la captacion
tiroidea del radioyodo, consisten en:

administracion de una dosis de radioyodo I-131, por
via oral o intravenosa

- medida de la captacion precoz, durante 1 & 2 horas,
por ejemplo, cada 30 minutos.

- cuando el porcentaje es suficiente -superior al 10% en
el tiempo indicado- tanto al alcanzar esta captacion,
como transcurrida la primera hora, se administran de
500 a 1000 mg de perclorato en polvo o en solucion.

- se continua midiendo Ta actividad tiroidea durante los
30 - 60 minutos siguientes -teniendo en ouenta de va-
lorar la actividad extratiroidea si la captacibn es
baja.

Los pardmetros, considerados como positivos, varian segun
el protocolo de 1a prueba, pero en general, se consideran como tales
descensos de la captacion del 5 al 10% a 1a 1 6 2 horas.

CRITICA

La prueba se utiliza fundamentalmente para valorar la
existencia de alteraciones en la organificacion del yodo, si bien
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informa entre el equilibrio establecido de 1a captacion y conver-
sion, no midiendo ningun pardmetro concreto funcional.

La descarga de perclorato es positiva en:

- hipotiroidismo congénito por defectos probable de peroxi-
ddsa , con bocio, bocio y sordera (sindrome de PENDRED)

- bocios inducidos por yoduros y los consecutivos a la
administracion de bocifgenos inhitidores de la sintesis
hormonal (tipo tiouracilo)

- tiroiditis linfocitaria crénica (enfermedad de HASHIMOTO)
la cual puede hacerse mds evidente tras la administracion
de 500 mcar de yodo estable (1-127).

- tirotoxicosis tratadas con radioyodo y a veces,en menor

proporcion, en las no tratadas.

YODO LIGADO A LAS PROTEINAS PLASMATICAS (PBI)

FUNDAMENTOQ

Tras su sintesis tiroidea, la T3 y T4 pasan al torrente
circulatorio, en el que se encuentran ligadas a las proteinas plas-
mdticas transportadoras especificas en su mayor parte. La valoracidn
cuantitativa del yodo ligado a las proteinas ("Protein Bound Iodine"
o PBI) constituye un indice de aminoacidos yodados circulantes.

Para esta determinacion, en primer lugar, se precipitan
las proteinas plasmiticas, se separn del yeduro inorgdnico, destru-
yendo posteriormente los enlaces proteina-hormonas tiroideas, que
se valoran por técnicas microcolorimétricas en yoduro obtenido.
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Este método fué el primero que permiti6é dosificar los ni-
veles circulantes de hormona tiroidea, aunque de forma indirecta,
ocupando un Tugar preferente hasta que otros métodos mds especificos
1o han desplazado.

TECNICA

Sobre el procedimiento bdsico se han desarrollado numero
sas técnicas de ejecuci6n. Las fases de la determinacion son las
siguientes:

1.- Separacion del yodo ligado a las proteinas del yodu-
ro (no ligado) mediante:

- precipitacion: sulfato de zinc-hidroxido sodico,me-
tanol en frio, acido acético en calor, dcido tungsti-
co o dcido tricloroacético.

- Por resina de intercambio idnico
- Didlisis

2.- Destruccion del complejo proteina-hormona tiroidea y
separacion del yoduro por:

- Digestidon por dcido crémico-dcido sulfirico y destila-
cibn, digestién por acido clorico, incineracién alca-
lina y microcombustion.

3.~ Determinacion por colorimetria del yoduro con micromé-
todo. Esta técnica se basa en el efecto catalitico
del yoduro en la reduccién del i6n cérico, amarillo
por el 4cido arsenioso, en una conversidn bifisica y ci-
clica del yoduro.
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RESULTADOS

’Con independencia de las variaciones propias de cada
método, los valoresde PBI oscilan entre 3,5 y 8 mcgr/100 ml en eu-
tiroideos, con las limitaciones que se sefialan a continuacién. En
el hipertiroidismo se encuentran cifras entre 7,5 y 20 mcgr/100 ml
y en hipotiroideos desde 0,5 hasta 3,5 mcgr/100 ml. Rara vez en es-
tos d1timos se encuentran valores de 0.

CRITICA

Los valores de PBI se interpretan como niveles plasmiticos
de hormonas tiroideas; en realidad depende de 1a cuantia de T-3 y
.T—4 ligadas a las proteinas plasmidticas y de como se ha desarrolla-
do su técnica. Los datos obtenidos se basan en la cuantificacion

de yoduros contenidos en la muestra preparada.

Debido a ello, los resultados obtenidos se modifican en
cambios funcionales tiroideos, pero tambien se afectan por:

- alteraciones de las proteinas plasmdticas, cuantitativas,
o de su capacidad ligadora.

- presencia de compuestos yodados circulantes diferentes
a los de 1a T3 y T4.

- por la exposicion previa a compuestos de yodo

Con independencia de los factores enumerados en los valo-
res obtenidos del PBI, es imprescindible observar una rigurosa tec-
nicade valoracion.

1.- E1 PBI aumenta en:

- Hipeirtiroidismos, por incremento de la hormonemia.
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- tiroiditts.:, por Tiberacion de tiroglobulina

- por trastornos de 1a biosintesis hormonal intratiroi-

~ dea con liberacidn de productos yodados anormales.

- por administracidn de extractos tiroideos u hormonas
tiroideas

- en el embarazo, infancia, administracidn de estrdge-
nos -anovulatorios-, por un aumento en la fraccion 1i-
gada a la TBG

- por administracion de algunos tranquilizantes, como
fenotiazinas.

- por aumento idiopdtico, familiar (?)- de TBG.

- en hepatopatias agudas

- porfiria intermitente aguda

- 1a administracién de yodo exdgeno

2.- E1 PBI disminuye en,

- hipotiroidismo primario o secundario, por descenso
de Ta hovmonemia

- nefrosis, acromegalia, enfermedades caquectizantes
crénicas, y tratamientos con andrdgenos, glucocorti-
coides, dilantin, salicilatos, etc, todo ello por
descenso de la fraccidn ligada a 1a TBG 6 TBPA.

- Descenso idiopdtico de la TBG ~-congénito (?)-

- administracion exdgena de T3; frenado tiroideo con
retencién y descenso de la fraccién ligada de T3

- administracion de mercuriales y compuestos de oro,
por interferencia en el método colorimétrico de valo-
racidn.

YODO EXTRACTABLE POR.BUTANOL (BEI-127)

FUNDAMENTO

Es un procedimiento de valoracion del yodo plasmdtico pro-
cedente de las hormonas tiroideas circulantes, con mayor precisidn
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que el PBI.

E1 butanol &cido libera a la T3 y Ty de sus enlaces con
las proteinas de transporte, extrayendolas, junto al yodo y a las
yodotirosinas; pero en estas {ltimas, a diferencia de las hormonas
tiroideas, pueden ser separados del butanol mediante lavado con solu-
cidén de Blau (carbonato sédico e hidréxido sédico).

VALORES OBTENIDOS

Normalmente son ligeramente menores que los obtenidos del
PBI, del orden de 0,6 mcgr/100 ml, encontrandose asfi:

- Mujeres normales 3,2a 5,6 mcgr/100 ml
- Hombres normales 3,3a 6,7 mcgr/100 ml
- Embarazo . 5,5 a 10,5 mcgr/100 ml
- Recien nacido (2 a 5 dias) 7.2 a 13,2 mcgr/100 mi
~ Infancia normal 4,5a 7,3 mcgr/100 ml

CRITICA

Es una prueba mds especifica, laboriosa y costosa que el
PBI, siendo de utilidad en personas con elevacion de los valores
de PBI por exposicion previa al yoduro y yodo- proteinas circulantes,
siendo significativas las diferencias superiores a 0,6 mcgr/100 ml en-
tre ambos. Por el contrario, gran parte de los productos yodados
que invalidan el PBI son asf mismo extraidos por butanol, por 1o
que interfieren la validez de esta prueba.

PRUEBA DEL ESTIMULO CON TRH

FUNDAMENTOS

La TRH (Thyrotropin Releasing Hormone) producida en va-
rios nucleos hipotalamicos, y desde 1969 identificada como un tripép-
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tido (dcido glutdmico-histidina y prolinamida) actda sobre las cé-
lulas productoras de TSH, de la hip6fisis anterior, estimulando su
secrecion y posiblemente su produccidn y dando lugar a un incremen-
to de los niveles plasmiaticos de TSH (y de los efectos de la misma).

En Ja actualidad se dispone de preparados de TRH sinté-
‘tica, cuya administracidon en condiciones basales, desencadena una
liberacion de TSH hipofisaria al torrente circulatorio.

La respuesta hipofisaria al TRH exégenc, estd en rela-
cibén con la dosis administrada, dentro de ciertos mirgenes siendo
méxima la respuesta con 400 a 500 mcgr. y encontrandose el umbral
de respuesta a partir de los 10 mcgr. aproximadamente. Los valores
circulantes mis elevados se alcanzan a los 15 - 30 minutos de la ad-
ministracion endovenosa, con retorno a los niveles basales a partir
de los 150 - 180 minutos.

La prueba valora la reserva hipofisaria de TSH y la respues-
ta se verda alterada en los preaeesos que afecten al eje hipotalamo-
hipofiso-tiroideo, sobre todo en enfermedades hipofisarias y ante
situaciones con elevacion de T3 y T4 circulantes, que afectan al
mecanismo de retrocontrol,

Hay una serie de circunstancias que pueden influir en la
respuesta de 1a TSH a la TRH f[hora de la prueba, sexo, agentes far-
macologicos, etc.) y que es preciso tener en cuenta a la hora de
interpretar los resultados. Es necesario tambien estandarizar las
condiciones de la prueba, asi como los métodos de valoracion por RIA,
que pueden ofrecer variaciones tanto en los niveles basales como en la
cuantia del incremento experimentado.

La administracion de TRH estimula asi mismo la produccidn
de prolactina por la hipofisis, 1o cual se aprovecha para realizar
el test dindmico en alteraciones de dicha funcion hipofisaria.
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TECNICA

En condiciones basales se realiza una extraccion de san-
gre para dosificar 1os niveles plasmaticos de TSH y a continuacion
se inyecta por via intravenosa 200 mcgr de TRH. Se realiza a conti-
nuacidén extracciones a los 15, 30, 60, 90 y 120 minutos de la admi-
nistracién, determinando por RIA los valores de TSH.

Cada centro hospitalario debe establecer sus propios pa-
trones de normalidad, segiin 1as condiciones de la misma, con 1lo
cual existen diferencias, normalmente, entre diferentes centros.
Habitualmente se obtienen niveles mas altos de TSH a los 20 - 30 mi-
nutos y en cuantias del doble o mids, en los niveles basales, con
retorno a las cifras basales a los 120 - 180 minutos. En nuestro
Servicio del Hospital, consideramos como normal una respuesta de la
TSH incrementada a mis del doble de los valores basales obtenida a
los 20 - 30 minutos, con regreso a las cifras iniciales alrededor
de las dos horas.

La interpretacién de los resultados ha de efectuarse en
funcidn de los niveles basales y teniendo en cuenta una serie de
factores que pueden influir tanto en los niveles iniciales como
en la respuesta hipofisaria a 1a accifén de la TRH sintética

1.- Factores que influyen sobre los niveles basales de TSH
- edades extremas (recien nacido y senectud)
- hora (mayor elevacidén nocturna)
- factores externos (aumento por el frio y altura)

2.- Factores que influyen en la respuesta a la TRH:

- sexo (mayor en la mujer) y edad entre las condiciones
fisiologicas.
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- determinadas hormonas y medicamentos pueden afectar
a la prueba. Poseen una accidn inhibidora de la estimu-
lacidn y/o de los niveles basales de TSH los corticoste-
roides a dosis farmacologicas, somatostatina, L-Dopa,

- poseen una accion estimuladora los estrdgenos en peque-
fias cantidades los cuales al ser elevados en dosis ha-
cen desaparecer esta accidn estimulante.

Con todo, las alteraciones de esta prueba, considerando
como tales, los defectos de respuesta al estimulo, se corresponden
con alteraciones oradnicas o funcionales del eje hipotalamo-hipofi-
so-tiroideo.

SEMIOLOGIA
~ En hipotiroidismos

primarios: respuesta exagerada con niveles ba-
sales de TSH elevados.

secundarios o hipofisarios, con cifras basales
indetectables con respuesta minima
o nula.

terciarios 6 hipotaldmicos, con TSH descendida,
con respuesia exagerada, a veces tar-
dia (cifras mids altas a los 60 minutos)

- En hipertiroidismos niveles plasmiaticos basales de TSH
descendidos con respuesta escasa o
nula. Tienen especial interés en el

* diagnostico de enfermedad de GRAVES-
BASSEDOW exoftdlmica distiroidea.
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- En el diagnostico diferencial con cuadros de hipertiroi-
dismos emergentes de pacientes que estan en tratamiento
opoterdpico (hipertiroidismos yatrégeno).

- Como test pronostico en pacientes hipertiroideos someti-
dos a tratamiento; valoracion de BASSEDOW residual tras
1a administracién de radioyodo y persistencia de hiper-
funcidn en pacientes sometidos a tratamiento con antiti-
roideos con remision aparente del cuadro clinico.

CRITICA

En 1a interpretacidon de los resultados, tanto en los nive-
les basales de TSH como en 1a respuesta a 1a TRH, es preciso tener
en cuenta los factores ya enumerados, que pueden modificarlos. Lo
valores obtenidos tanto basales como tras el estimulo, pueden ofre-
cer variaciones segiin el método de RIA empleado.

Ain existen aspectos desconocidos en los mecanismos, pe-

ro a pesar de ello es una prueba de gran interés en el diagnostice
diferencial de procesos tiroideos

DETERMINACION POR RADIOINMUNOANALISIS DE T3, T4 y TSH

FUNDAMENTO

Desde la descripcion de YALLOW y BERSON en 1960, de un
nuevo procedimiento para la dosificacion de insulinemia, mediante
la asociacidn de técnicas inmunologicas con el empleo de sustancias
marcadas con trazadores radiactivos, este método, conocido con el
nombre de radioinmunodnalisis (RIA) ha experimentado un espectacu-
lar desarrollo que empezé con su empleo para la valoracion cuantita-
tiva de otras hormonas, con concetraciones del orden de 10710 4 10712
gr/ml. Posteriormente, del campo de 1a endocrinologia se ha pasado
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a utilizarse en otras dreas de la medicina, tanto para la determina-
cidn de sustancias de naturaleza peptidica, como de otro tipo de es-
tructura quimica.

Las primeras aplicaciones del RIA a los estudios tiroideos
"in vitro” comenzaron en 1965, con la determinacion por esta téc-
nica de la TSH (UTIGER), a las que posteriormente se afiadirian la T3,
T4, TBG, TRH, y Tgb. Recientemente, se han incorporado a esta rela-
cidn la dosificacion de anticuerpos antitiroideos, en sus distintas
modalidades y 1a valoracion de factores extrahipofisarios estimulantes
del tiroides.

Los principios generales en que se basa el método, se pue-
den considerar como una modificacion del método EKENS, denominado and-
lisis por saturacion o competicidn de un agente especifico, al que
sus descubridores aplicaron procedimientos de marcaje con isétopos
radiactivos, con técnicas inmunolégicas.

En esencia, consiste, en el establecimiento de una reaccidn
entre un anticuerpo especifico con su antigeno, el cual se encuentra
bajo dos formas, una marcada con un trazador radiactivo y otra sin
marcar. Como consecuencia de la reaccién se forman complejos antige-
no:anticuerpo marcados y sin marcar, y st la cantidad de anticuerpo
presente es insuficiente para unirse a la totalidad de antigenos afia-
didos al medio, la proporcion de complejos marcados y sin marcar, es-
tardn en relacidon con la cuantia relativa de cada uno de ellos y si-
guiendo la ley de accion de masas.

La competencia establecida entre los antigenos -marcado y
sin marcar- por el anticuerpo especifico, condiciona que la relacion
entre antigeno marcado y complejo antigeno marcado-anticuerpo, per-
maneciendo constante la concentracion del primero disminuye al aumen-
tar la concentracién del antigeno no marcado, presente en el medio reac-
cional.
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Si se representa graficamente en el eje de ordenadas, los
porcentajes del cociente B/F (B, Bound 6 ligado; F, Free, 6 libre),
relacion de Ag*/Ac-Ag*, y en las abscisas, las concetraciones de an-
tigeno no marcado, obtendremos una curva standard de calibracidon a par-
tir de 1a cual, reproduciendo el andlisis en las mismas condiciones,

a partir del valor obtenido del cociente B/F, se puede conocer la
concentracion presente de antigeno problema que se desea valorar.

Ag
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FIGURA 14

RELACION LIGADO/LIBRE (B/F)

microunidades TSH/tubo

YALORACION DE LA TSH PLASMATICA POR RARIODINMUNOANALISIS

FUNDAMENTO

E1 caracter peptidico de esta hormona, potencialmente
antigénico, hizo que fuera una de las primeras aplicaciones del RIA
al estudio de la funcion tiroidea (UTIGER y ODELL) en 1965. Aunque
su estructura quimica no estd perfectamente determinada, se conoce
su composicion estructurada en dos subunidades, la alfa, comin ademds
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a otras hormonas alucoproteicas: LH, FSH, HCG, y 1a subunidad beta,
especifica.

Las dificultades técnicas para la aplicacion del RIA, de-
rivan de las posibilidades de disponer de TSH purificada, el marcado
con radioyodo y sobre todo de las reacciones cruzadas obtenidas con los
anticuerpos especificos frente a las otras hormonas que comparten
1a subunidad aifa, LH, FSH, HCG. .

La obtencion de anticuerpos especificos frente a 1a TSH,
habitualmente de conejo, se puede efectuar, bien mediante la obten-
cidn exclusiva de anticuerpo contra la subunidad beta, de dificil
ejecucidn, o bien mediante la obtencion global de inmunoglobulinas
de conejo, contra la TSH, de los que se separan la fraccién debida
a la subunidad beta, por bloqueo previo con HCG, que inactiva los
productos contra las subunidades alfa (comunes).

Los problemas de marcado y sus repercusiones sobre la
especificidad antigénica, actualmente estan solucionados, empiean-
do como trazador el I-125.

La mayoria de los preparados comerciales desarrollan la
técnica de doble anticuerpo y algunos recurren a la separacidn me-
diante fase sdlida.

Los niveles plasmaticos de TSH, aparecen elevados en el
recién nacido, estabilizandose a partir del 2°- 5° dia, en que se
mantiene en. limites constantes en ausencia de patologia, sin que
existan diferencias de funcion del sexo o de la edad (no obstante,
pueden observarse ligeras elevaciones a partir de Tos 70 afios y algo
mayores en el embarazo)

A} parecer, los niveles plasmiticos de TSH, al 1lo lar-
go del dia, experimentan modificaciones segin ritmo de tipo circadia-
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no, con cifras mas elevadas entre las 2 y 4 horas y las mas bajas
a las 18 - 20 horas. Tambien se han descrito modificaciones bajo la
influencia de circunstancias externas como la temperatura ambiental
y la tension parcial de oxfgeno.

Todo ello conduce a estandarizar las condiciones de extrac-
cion de 1a muestra sanguinea a dosificar, en nuestro caso, en ayunas
entre 9 y 10 horas, y en ausencia de medicaciones interferentes. De-
be evitarse asf mismo el empleo de heparina. La muestras se debe
conservar a una temperatura entre 2 y 5°C°si se efectua la deter-
minacion en las 24 horas siguientes 0 a la extraccién y congelada a
- 20°C°si vd a transcurrir un plazo mayor.

Los resultados se expresan en microunidades por mililitro
()ﬂUml) 0 nanogramos por mililitro {ng/ml1), valores dependientes
del método utilizado para el RIA, estableciendo cada centro hospi-
talario sus propios rangos, En el nuestro se consideran como fisio-
16gicos los comprendidos entre 0,5 y 1,5 ng/ml. Para otras técnicas,
solo son valorables niveles superiores al tope de 1a normalidad por
la falta de sensibilidad para detectar los niveles en 1a frontera in-
ferior de 1o normal.

La correspondencia entre PU y ng, segin nuestro método
es aproximadamente de 6 )JU/ng TSH.

TECNICA

Se-emplea el procedimiento de separacidn mediante doble
anticuerpo, mediante:

- TSH 1-125, TSH humana purificada (KABI) liofilizada con
albimina bovina y tamponada, con actividad por tubo dosi-
ficador de 0,8 (0,4 }JCi) y una actividad espeficica apro=
ximadamente de 200 /zCi/mcgr. =

2IBLIOTECA
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- TSH standard, humana, ultrapurificada {CALBIOCHEHN),
liofilizada y también con albdmina bovina y tampon, con
40 ng. para la soluci6n (valorada con patrdn MRC 68/38)

- Antisuero anti-TSH, obtenido del conejo, liofilizado, en
cantidad suficiente para 1a preparacion de 50 6 100 tubos
{por disolucidén en 5 § 10 ml de solucion tampon). En
condiciones habituales, el antisuero se une a un 20-50%
de l1a dosis de TSH marcada.

- Suero bovino, 1iofilizado, preparado para ser recons-
tituido, por adicidn de agua destilada. Se utiliza para
1a preparacidn de los standards y de las diluciones de
las muestras de contenido alto.

- Inmunoabsorbente, formado por un segundo anticuerpo, fi-
jado en celulosa microcristalizada por la técnica de
WIDE (antigammaglobulina de conejo obtenida del carnero).
Este reactivo se presenta liofilizado, conteniendo ademis,
suero de caballo, nitruro s6dico y tampon. La cuantia de
inmunoabsorbente distribuida en cada tubo es capaz de 1i-
gar en su totalidad el antisuero anti-TSH al segundo an-
ticuerpo.

- Tampon fosfato: fosfato monopotdsico y fosfato disédi-
co, tras disolucion en 200 ml de agua destilada se ob-

tiene una solucién 0,05 M, de pH 7,4.

- TWEEN 20, para adicionar a 200 m1 de tampon en una cuan-
tia total de 100 microl de tween 20.

Las etapas del radioinmunoandlisis son las siquientes:

1.- Preparacidn de los reactivos, tubos, standards y mues-
tras problema. Reparto de los reactivos e incubacion a temperatura
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ambiente de 18 a 25°C°durante 18-24 horas.

29- Adicion de inmunoadsorbente e incubacion durante
tres horas , en agitacidn continua, a temperatura ambiente.

3%~ Centrifugacidn, durante 10 minutos a 1.500-2.000 g.,
lavado y nueva centrifugacién; tras eliminacidn del sobrenadante, se

cuenta la actividad de 1a fase sdlida.

4°- Realizacion del calculo sobre la curva standard.

DETERMINACION DE LA TRIYODOTIRONINA POR RADIOINMUNOANALISIS.

FUNDAMENTO

A partir de la G1tima década se han desarrolado varios mé-
todos especificos para dosificacion directa de los niveles de T3 y
T4, que han desplazado a 10s numerosos metodos empleados con anterio-
ridad.

Las técnicas de RIA para la T3, inicialmente empleadas,
a partir de 1970 por NAUMAN y STERLING, proporcionaban valores fal-
samente elevados, en parte por separacidn incompleta de T3 y T4, uni-
do a la conversion de T4 en T3 durante laejécucion del radioinmunoand-
lisis.. Posteriormente se han corregido estas deficiencias, con
la separacidn por cromatografia gaseosa y técnicas de doble anticuer-
po, por ejemplo. En la actualidad, se puede considerar la dosificacion
por RIA de triyodotironina, como el método de eleccion.

La T3 circulante, 1o hace ligada en un 99,7%, casi ex-
clusivamente a 1a TBG, estimandose su vida media plasmdtica en unos
dos dias, y en una cuantigz unas 80 - 100 veces menjor que la Tq, lo
gue condiciona mayores dificultades técnicas para la dosificacion.
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Al no ser antigénica la T3 pura, la obtencidn de anticuer-
pos especificos requiere la conjugacidon con moléculas proteicas, tan-
to naturales como sintéticas, habiendose empleado polilisina, seroal-
bumina humana y bovina y tiroglobulina humana.

La especificidad de los anticuerpos asi obtenidos permite
detectar concentraciones de 5-10 ng/100 ml, con una reaccidn cruza-
da a la T4 del 1% o menor. Es interesante valorar asf mismo Ta reac-
tividad cruzada con la D-T3 ("reverse T3“), y en menor cuantia con
" otras yodotirosinas circulantes (sobre todo DIT).

Una de las mayores dificultades técnicas consistid en la
separacién de sus proteinas transportadoras, interferentes en la
reaccién, sobre todo de la TBG. Inicialmente se emplearon métodos
de extraccién y posteriormente agentes bloqueantes o secuestrantes:
timerosal, difenilhidantoina, salicilato sdédico, tiroxina, tetraclo-
rotironina y el &cido 8-anilino-1-naftaleno-sulfénico (ANS).

La estructura quimica de esta hormona, facilita el marca-
je con radioiyodo, siendo usado el 1-125 como radionucleido de mis
comodo manejo sobre el I-131, merced a su periodo de semidesintegra-
cién.

Finalmente, entre los métodos de separacidn, se emplea el
carbén activo, carbon-activo-dextrano, metilcelulosa, polietilenglicol,
resinas mediante adicion de un segundo anticuerpo. Se han utiliwado
tambien métodos de separacidn en fase sélida.

TECNICA

Se utiliza en las dosificaciones los siguientes reactivos:

- Triyodotironina* 1-125, en albimina sérica bovina {BSA),
con actividad especifica aproximada de 0,5 }mi por vial.



-115-

contiene como conservador timerosal al 0,01%

-  Anticuero triyodotironina, obtenido del conejo, en
tampon borato 0,1 M con ANS en un 0,08% y un 0,1% de
BSA. Como preservativo contiene timerosal al 0,1/1000.

- Patron standard de T3 de suero de ternera con un 1% de
gammaglobulina bovina y un 0,01% de timerosal. Las con-
centraciones de los patrones standard con de 0, 0,5, 1,
2,4, y 8 ng/ml.

- Agente separador: glicolato de polietileno (PEG) en un 25%
de borato en solucion 0,1 M con un 0,01% de timerosal.

E1 protocolo de ejecucion del radioinmuncanalisis cons-
ta de los siguientes pasos:

1.~ Adicion de 0,1 ml de standard y 1a muestra

2.- Adicion de 0,1 ml de T3 marcada con I-125

3.- Adicion de 0,3 ml de anticuero antitriyodotironina

4.- Incubacion durante 2 horas a temperatura ambiente

5.- Adicion de 1 ml de PEG

6.- Agitacion y centrifugacion a temperatura ambiente.

7.- Decantaci6n del sobrenadante y medida de la radiacti-
vidad en el contador gamma.

8.-~ca1cu\o final.

DETERMINACIOM POR RADIOINMUNOANALISIS DE TIROXINA

FUNDAMENTO

La T4 circulante se encuentra ligada en un 99,9% sobre to-
do a 1a TBG, y en menor cuantia a la albdmina y TBPA, con una vida me-
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dia plasmatica estimada en 8 dias. Al igual que con la T3, se re-
quiere una separacidn previa de las proteinas de unidn enddgenas,

las que estdn ligadas, bien por extraccién o por agentes "“secues-
trantes" o bloqueantes.

La presencia en la molécula natural de atomos de yodo, fa-
cilita la produccidn de T4 marcada con radioyodo, habitualmente I-125.

Aunque los primeros radioinmunoanalisis de T4 se Tlevaron
a cabo en 1964, empleando anticuerpo obtenidos de albumina bovina 1i-
gada a dcido tetrayodopropionico, estos proporcionaban reacciones
cruzadas con los andlogos de la tiroxina en elevada proporcidn.El de-
sarrollo de anticuerpos suficientemente especificos en 1971 por CHOPRA
y cols., permitié mejorar la técnica del RIA. Entre los diversos me-
todos empleados y desarrollados, se utilizan como inmundgenos con-
Jjugados de T4 con tiroglobulina humana y bovina y seroalbumina. Es-
tos anticuerpos poseen la suficiente especificidad para distinguir
moléculas con diferencia en un solo dtomo, como la T4 y la T3. No obs-
tante pueden dar reacciones cruzadas con la T3 de hasta un 10 - 14 %
pero habida cuenta de las concentraciones plasmiticas de triyodotiro-
nina (1/80) en relacion a la T4, la interferencia carece de signifi-
cado en el nomento de valorar estados eutiroideos o hipertiroideos.

Asi mismo se emplean diversos agentes para bloquear la unidn
con las proteinas plasmiticas de la T4, similares a los descritos para
la T3,com0 son ANS, timerosal, salicilatos, tetraclorotiroxina, dilan-
tin, etc.

Varias técnicas emplean un segundo anticuerpo; la tiroxina
liberada es adsorbida en carbon, en la mayoria de los procedimientos
y existen varias técnicas de separacién, como adsorcidn en carbén acti-
co, segundo anticuerpo en fase s6lida, precipitacién con polietilen-
glicol, etc. ‘
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La dosificacion de tiroxina se realiza mediante un "kit"

comercial, que consta de Tos siguientes elementos y reactivos:

0s:

~ Tiroxina marcada con 1-125, con una actividad espe-
cifica de aproximadamente 0,5 )JCi por vial.

- Antisuero antitirox{na. de oveja o conejo, con ANS y
gammablobulina bovina.

~ Tampon de barbital 0,05 M con ANS y gammaglobulina bo-
vina.

(Todos ellos contienen timerosal al 0,01%)

- Standard de T4 de suero equino en concentraciones
de 0, 30, 60, 120 y 240 ng/ml., en adzida sodica como
preservativo.

- Agente separador, compuesto de polietilenglicol con
6000 (PEG) en un 18% de solucion tampon de barbital
0,09 M.

E1 protocolo de realizacion consta de los siguientes pa-

1.- Adicion de 0,023 ml. de standard y rnwestra

2.- Adicion de 0,4 ml. de anticuerpo T4

3.- Adicion de 0,1 ml. de T4* 1-125

4.- Incubacion de dos horas a temperatura ambiente

5.- Adicion de 2 ml. de agente separador (PRG)

6.- Agitacion y centrifugacion a temperatura ambiente
7.- Decantacion del sobrenadanete y medida de actividad.
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DETERMINACION POR RADIOINMUNOANALISIS DE ANTICUERPOS ANTITIROIDEOS

FUNDAMENTO

Aunque a principios de siglo ya se efectuaron los pri-
meros estudios inmunologicos sobre el tiroides, con fines terapéuticos
ticos, ha sido a partir de los estudios de WITEHSKY, ROSE, DE ROITT,
y DONIACH (entre 1956 y 1960) cuando se ha establecido la presencia
de anticuerpos antitiroideos en distintos procesos patologicos del
tiroides, y a partir de ellos, la naturaleza autoinmune de los mis-
mos .

Se han detectado varios tipos de anticuerpos antitiroi-
deos, fundamentalmente antitiroglobulina, anticelulares (antimicro-
somiales) contra otros componentes del coloide distinto de la tiro-
globulina (CA2), antinucleares (a diferencia de los precedentes no
organo-especificos), etc.

De todos ellos, tienen en la actualidad, aplicacion cli-
nica los anticuerposantitiroglobulina y los antimicrosomiales.Pa-
ra 1a valoracion analitica de los mismos, se han preconizado diver-
sos métodos: precipitacion en agar-gel, aglutinacion de hematies ta-
nizados, fijacion del complemento, metodo de COON de anticuerpos
fluorescentes, de bentonina, latex sensibilizado con tiroglobulina,
etc. De todas ellas la mds sensible es la prueba de hemaglutina-
cion de Fulthorpe, modificacion del TRC de WITEBSKI y ROSE, al que
sin embargo.supera en sensibilidad y especificidad el RIA.

Los anticuerpos determinados son los antitiroglobulina,
gammaglobulinas incorporadas a los grupos IgG e IgA, y en menor
cuantia a los IgM y la misma se ha efectuado mediante un "kit" co-
mercial.
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Son importaniks , tanto la deteccion de su presencia,
como la titulacion de Tos mismos, fundamentalmente en la tiroiditis
de HASHIMOTO, en l1a que la valoracion de anticuerpos antitiroglobu-
lina y antimicrosomiales son positivos practicamente en la totalidad
de los casos; tambien se detecta su presencia en otros procesos ti-
roideos, tales como mixedema, enfermedad de BASSEDOW, bocio simple,
carcinoma de tiroides y tambien en otras enfermedades de naturaleza
autoinmune.

1
v
.

TECNICA

Como se ha indicado, se determinan los anticuerpos anti-
tiroglobulina con un "kit" comercial, integrado por los siguientes
reactivos:

- Tubo de ensayo, sensibilizado por adsorcion en la pa-
red de tiroglobulina humana,

- Suero control negativo: suero bovino liofilizado en
tampon fosfato (pH 7,4) con un agente bacteriostdtico.

- Suero control positivo: suero de conejo sensibilizado
contra la tiroglobulina, e igualmente liofilizado en
tampon fosfato a pH 7,4, con agente conservador.

- Tiroglobulina humana marcada con I1-125, liofilizada
y tamponada al igual gue los procedentes, con un 20%
de suero bovino y una actividad especifica aproxima-
da de 2,5 }1(:1‘/v1'a1.

Tras 1a recomposicion de los reactivos, los pasos para
efectuar el radioinmunoanalisis son los siquientes:

1.- Incubacion de la muestra en el tubo sensibilizado a
45°C°durante 2 horas.
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29- Aspirar el sobrenadante y lavado de los tubos, segui-
do de nueva. aspiracion.

3°- Adicion de 1a tiroglobulina marcada a los tubos, e
incubacion una hora a 45°C° )

4°- Aspiracion del liquido de los tubos, seguido de la-
vado y nuevas aspiraciones.

5°- Contaje en la "ventana” del I1-125, en contador gamma,
de la actividad dg los tubos (aproximadamente un minu-
to).

Para la dosificacion cuantitativa de los anticuerpos
antitiroglobulina, se efectuan diluciones en suero fisiologico del
suero a analizar en proporciones sucesivas de 1, 1/10, 1/100, 1/1000,
1/10.000 etc.

CRITICA.

Siguiendo la tecnica descrita se calculan los contajes
obtenidos en los tubos con suero testigo, positivo, previa resta
de la actividad de fondo, cuya media aritmetica (P), se divide por
1a correspondiente obtenida con los sueros testigos negativos (N)
jgualmente previa sustraccion de fondo. E1 cociente P/N debe ser
mayor de 2,1, considerandose como positivas las muestras cuyos con-
tajes divididos por N dén un valor superior a 2,1.

Los contajes de las diluciones se valoran asi mismo po-
sitivas, aquellas cuyo cociente sea igual o superior a 2,l.

Aunque el método radioinmunoanalitico es superior a
la fidelidad de los restantes en sus resultados, sobre todo, elimi-
na la posiblidad de los falsos positivos, obtenidos por hemaglutina-
cion, pudiendose presentar limitaciones a sus resultados y siendo
las causas de error principales:
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- resultados positivos que no se repiten, fundamental-
mente debidos a defectos de técnica, siendo considera-
dos en general como negativos.

- muestras falsamente positivas, pese a la reiteracion
de su positividad,probaﬁ1eﬁ§gieproducidas por reaccion
cruzada con sustancias no identificadas presentes en
el suero. Estas pueden resolverse mediante la ejecucion
ulterior del test de neutralizacion con tiroglobulina
humana.

GAMMAGRAFIA TIROIDEA

FUNDAMENTOS

La celula tiroidea concentra especificamente el yoduro y
si este yodo es radiactivo, seguird la misma matrectoria metabolica
que el yodo estable, fijandose en en 1a misma. El yodo radiactivo,
I-131, en forma de INa, emite radiacion gamma de gran poder de pene-
tracién, suficiente para ser detectada por un cristal de centelleo
activado por tatio. Una vez colimado el cristal, amplificada la emi-
sion fotonica por la inteaccion de la radiacion con la materia, y
amplificada esta, por un sistema mecanico se desplaza por encima
de la glandula tiroidea dando una imagen de la misma.

TECNICA
Se administran al paciente, en ayunas, y en funcion de

Ta edad una dosis de 75 a IOO/KH de I-131, por via oral, realizan-
dose la gammagrafia del tiroides a las 24 horas, cuando se conside-
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ra que la captacion es suficiente para realizar la exploracion.

La gammagrafia del tiroides puede realizarse tambien
con pertecnetato de sodio eluido de un generador de Mo-Tc, en dosis
de 1 a 3 mCi, con la ventaja de que 1a radiacion que recibe el pacien-
te es mucho menor que con el I-131,

Hoy dia tambien se realizan con 1-123, cuyo periodo '
de semidesintegracion muy reducido, permite utilizar dosis mis ele-
vadas.

CRITICA

Indudablemente conseguir una imagen del tiroides es
un medio extraordinario de diagnostico toda vez que con &1 se pue-
den valorar no solamente los aspectos morfologicos de la glandula,
como el volumen, topografia, forma, distribucion del radionucleido,
sino tambien considerar que es una exploracion funcional, ya que
la concentracion del radioyodo en dreas definidas del parenquima
tiroideo pueden ser 1a base del diagnostico de nodulos, bien sean
"frios". "calientes" 6"templados”.

Pero estos datos son especialmente relevantes en la
utilizacion del radioyodo bien sea I-131 o I-123 -sin embargo
este ultimo requiere la existencia de un ciclotron en las inmedia-
cfones de 1a clinica para que puduera utilizarse-.

Con pertecnetato de sodio, 1a imagen gammagrafica
suele ser de mejor calidad, al disponer de una mayor actividad
del radionucleido e incluso con una dosis de radiacion para todo
el cuerpo menor, pero por otro lado se pierden los aspectos funcio-
nales de 1a gammagrafia.
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GAMMAGRAFIA DINAMICA
e

A.- Tras estimulo con TSH. -

Después de administrar durante 3 dias consecutivos
con 30 U.I. de TSH, repartidas en dosis diarias de 10 U.1., y ad-
ministrando una nueva dosis trazadora de I-131, se obtiene una
nueva imagen gammagrafica que ayuda a completar el diagnostico de
1a enfermedad en las siguientes afecciones:

- entre el hipotiroidismo primario y el central, al
no obtenerse respuesta gammagrafica en el primero y conseguir una
imagen practicamente normal en el segundo.

- en el nodulo autSnomo, en el que se replecciona
el tejido tiroideo extranodular, pareciendo afuncionante en la
gammagrafia basal previa.

- realiza el diagnostico diferencial entre los hipo-
captadores por aumento del espacio de difusion de yoduros o por
incidencia de medicacion sedante y los hipotiroidismos primarios,
al normalizarse la imagen gammagrafica en los primeros, por descar-
ga glandular del yodo y persistir captacion deficiente e irregular
en los segundos.

- en las prolongaciones intratordcicas y ecotdpias
tiroideas a nivel de tirogloso, retro y sublinaguales, que pueden
visualizarse tras el estimulo con TSH.

- es (til tambien en la localizacion de metdstasis
aunque ultimamente y por temor a una diseminacion no se utiliza
en este sentido.
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B.- Tras frenado con triyodotironina

Después de realizar el estudio gammagrafico basal y
administrar durante 7 dias una dosis de 1 mg. cada 24 horas repar-
tido en cuatro tomas, se administra una nueva dosis trazadora, ob-
teniendose una nueva imagen gammagrafica que ayuda a realizar los
siguientes diagnosticos:

- entre el hipertiroidismo y el bocio hipercaptador
normofuncional, al no observarse modificaciones gammagraficas en
el primero y reducirse considerablemente la fijacion en el segundo

- es utilizada tambien para desenmascarar los nodulos
autonomos encubiertos, observandose en el estudio gammagrafico la
anulacion del tejido tiroideo hipofiso-dependiente, persistiendo
Ta fijacion en la zona de funcion auténoma.

PBI-131 (PROTEIN BOUND I0DINE)

FUNDAMENTO

La T3 y T4 ligadas a las proteinas especificas TBG y
TBPA, pueden ser aisladas precipitando las proteinas y separan-
dolas del yodo inorganico, destruyendo el compejo proteina-hormona.

Apravechando 1a administracion de la dosis trazadora,
que en parte es reabsorbida por el tiroides y metabolizada para
eliminarse al torrente circulatorio formando parte de hormona ac-
tiva, puede medirse,de una manera poco precisa, en los hipotiroi-
dismos, aunque no asi en las hiperfunciones y con una gran renta-
bilidad y utilidad clinica en afios pasados las tasas hormonales
plasmiticas.
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- Extraccion de sangre venosa a las 48 6 72 horas
de la administracion de 1a dosis trazadora.

N - Precipitacion de las proteinas con dcido acético,
tricloroacético, metanol frio, sulfato de zinc - hidroxido de
sodio, resina de intercambio ionico o didlisis.

- Lavado
- Medida en contador de centelleo
- calculo

CPM DEL PRECIPITADO x 100
.CPM DEL STANDARD

PBI-131 =

CPM = Cuventas Por Minuto

E1 valor obtenido se expresa en porcentaje de la dosis
administrada, por litro de plasma.

En los eutiroideos los valores encontrados son de 0,05 a
0,20% de la dosis administrada por litro de plasma.

En los hipertiroideos se encuentran valores por encima
de 0,4% y en los hipotiroidismos por debajo de 0,05% de la dosis
administrada, por litro de plasma, teniendo poco valor al superpo-
nerse su valores con los obtenidos en niveles bajos.

CRITICA
No se afecta por la funcion renal.

Estd descendido, ademds del hipotiroidismo, cuando estd
saturado el "pool" de yoduros, por 1o que la valoracion hay que

t i
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hacerta de acuerdo con el comportamiento de 1a dosis trazadora
que a su vez depende, del estado del compartimento de yoduros.

E1 PBI-131 se eleva en el hipertiroidismo, en l1a depri-
vacion de yodo y en la gestacion.

La causa fundamental,de error, es la absorcion por
las proteinas plasmdticas del yodo libre, dependiendo de su cuan-
tia y del tiempo de contaminacion, que 1lega a formar verdaderas
yodoproteinas indistinguibles del yodo hormonal por este método.

BEI-131 (BUTANOL EXTRACTABLE IODINE)

FUNDAMENTO

E1 butanol separa el enlace proteina-hormona y extrae
T4 y T3, pero tambien I~, MIT y DIT, aunque estos podrian sepa-
rarse por lavado con solucion de BLAU. Es portanto una fraccion
del PBI

TECNICA

Se realiza una extraccion de sangre y el alcohol n-buti-
1ico acidulado actua sobre el plasma, extrayendo la T3, T4. los
yoduros y otros compuestos organicos que contengan yodo. Posterior-
mente se reextrae el alcohol butilico, por medio de NaOH o C03Na2.
para separar los yoduros y la yodotirosina, permaneciendo en el
alcohol 1la T3 y Td'

CRITICA

E1 defecto fundamental del 1a técnica es su complejidad
y especialmente la  persistencia de colorantes yodados que se
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resisten a ser separados por el alcohol butilico.

TEST DE FIJACION DE LA TRIYODOTIRONINA (TBI O HAMOLSKY MODIFICADO)

FUNDAMENTO

Mide la capacidad de 1a TBG para fijar T3 marcada. Es
un buen procedimiento para medir el indice de funcion tiroidea, ya
que no se afecta por los contaminantes yodados, pero sT por las
alteraciones plasmiticas de la TBG, como los tratamientos con estré-
genos 0 en la gestacidn, que aumentan el numero de enlaces insatu-
rados de la TBG, dando valores anormalmente bajos.

TECNICA

- Extraccion de 5 ml de sangre. Separar 0,5 ml de suero.

- Miadir resina de intercambio iénico, que en el procedi-
miento original de HAMOLSKY eran eritrocitos

- Mantenerlo durante 2 horas en rotacion contfinua

- Retirar 1a resina de intercambio ionico

- Medir en contador de pozo durante 1 minuto

- Calculo de la capacidad de fijacion de la T3, utilizando
Ta siguiente férmula

CPM del paciente
CPM del control

TBI = x Factor de normalizacion

CRITICA

En los normales, la TBG del Suero esta ocupada en parte
por .1a hormona tiroidea, existiendo siempre un numerc de enlace
insaturados, los cuales son ocupados por la T3* para eliminarse pos-
teriormente con la resina o eritrocitos, la T3* sobrante, obtenien-
dose valores normales entre 0,87 y 1,13.

o e o e o e e

E
A
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En los hipotiroideos, al existir poca hormona,vehiculada
por 1a TBG aumenta en los enlaces no saturados de la misma, que ocu-
pard 1a T-3, obteniendose mayores contajes que en los normales,y ob-
teniendose valores superiores a 1,13. E1 los hipertiroideos, la hor-
monemia esta elevada, y existen pocos enlaces no saturados para ser
ocupados por la T3 y se obtienen valores por debajo de 0,87

! EN PROPORCION

T 4 TBG -3=TBG - T, >=TBG + T, * DESPLAZADA|A LA T-4°ARA-
4 4 4o + Ty DIDA
+ 1
. TG + T, O
Ta
%*
Ty CONSTANTE CURVA PATRON CON RADIACTIVIDAD
TBG CONSTANTE -+ DECRECIENTE A MEDIDA QUE AUMEN-
T4 FRIA PROGRESIVA- TA LA CANTIDAD DE T-4 FRIA.
MENTE CRECIENTE.
T * CONSTANTE
4
TBG CONSTANTE + (:) LA ACTIVIDAD SE MIDE EN LA CURVA
o
T, FRIA (SUERO PROBLEMA PATRON.
SEPARADA DE SUS PRO-
TEINAS POR DESNATURAA
LIZACION POR ALCOHOL FIGURA 15
En las disproteinemias gestacion y tratamiento con estroge-
nos aumentan mucho los enlaces no saturados de TBG, alterando los re-
sultados de 1a prueba, con valores por debajo de 1o normal.
TEST DE MURPHY
FUNDAMENTO

Es una prueba de desplazamiento y competencia que se basa
en la especificiddd de 1a TBG para ligar tiroxina.

*
En un sistema se pone una cantidad de T4 constante, otro
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volumen constante de TBG y una cantidad de T4 fria (suero proble-
ma) separado previamente de sus proteinas transportadoras al desna-
tyralizarlas con alcohol. Se forman dos complejos: TBG-T4* y TBG-T4,
este ultimo en tanta mayor cantidad cuanto mayor sea el nivel de
T‘_egistente en el suero problema. '

i

T, T, T
‘P

o *, RESINA
o 86 + 737 yewarie © =2
wn 14 14 * * * * *
: L1
Wlhgraaa AL L
o + T, +RESINA ==
= 16 3 HEMATIE
EEET FETETLL s
'4 '4 4 e * X
Lf;h :t L L1 -f t\<\ *
1 LRESINA — k--‘-é-—-*
§ 186 T3 HEMATIE
R A
R .|. lLiliriit114
. )
GESTACION TBG
FIGURA 16 :
TECNICA )
JECNICA

- Extraccion de 6 a 10 ml de sangre y separacion de 1 ml
de suero E

- Se afiaden 2 m) de alcohol de extraccion

- Mezcla durante 30 sequndos a alta velocidad en mezcla-
dora tipo vortex.

- Centrifugacion durante 5 miputas a 2500 rpm.

- Recoger 0,3 ml de liquido sobrgpadante y puesta en contac-
to en via]zque contiene T4* y T8G
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- Ailadir resina de intercambio ionico
- Girar en rotadora durante 1 hora a 12 6 14 rpm.
- Retirar la resina y medir en contador de pozo

CRITICA

Es un test muy especifico que no se influencia por el
estado del "pool de yoduros ni por los contrastes yodados, pero
si,aunque de forma inversa, por las enfermedades o estados natu-
rales en los que se altera el nivel de TBG.

Como ya sabemos, las variaciones en la capacidad de fi -
Jjacion de la TBG, por premedicacion © embarazo, varian en sentido
inverso en el MURPHY y en el TBI. Realizando un indice entre am-
bos, se tiene una valoracion de la funcion tiroidea mds exacta.

Los valores en los eutiroideos oscilan entre 3 y 13,5 mar%.
En hipotiroidismo las tasas encontradas estan por debajo de 5 y
en hipertiroideos por encima de 13,5.
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1.- GRUPO DE CONTROL DE NORMALES

E1 grupo de estos pacientes se ha seleccionado al azar
entre 50.000 historias clinicas, aproximadamente, que por diferentes
motivos se han realizado estudios de tiroides en los centros en los
cuales trabajamos. ’

N e
CASCS

10

-

o 5 10 15 20 25 30 J% <4¢ 45 50 55
& DE CAPTACION A LAS VEINTIQUATRO HZRAS

FIGURA 17
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En ellos se han realizado un minimo de 80.000 determina-
ciones por radioinmunoanalisis de T3, T4 y TSH.

W? de
CAENS

0.

|

© 2 4 6 8 10 12 14 16 138 20 22 2a
X DE CAPTACION A LAS DOS HORAS

FIGURA 18

El numero de captaciones y gammagrafias es aproximada-
mente el mismo.

Hemos recogido cuarenta pacientes que acuden a la consulta
por diferentes causas, pero ninguno tiene clinica tiroidea especf-
fica, y en la exploracion se obtienen unos valores de captacion del
radioyodo, triyodotironina, tiroxina y hormona tireotropa de la hi-
pofisis, asi como una imagen gammagrafica totalmente normales.

Los pardmetros que consideramos normales, son los siguien-
tes

- captacion a las 2 horas de 6 a 20%
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~ captacion a las 24 horas 32 a 50%
- T3-por RIA 0,9 a 2,2 ng/m)
- T4 por RIA 50 a 135 ng/ml
- TSH 0,4 a 1,5 ng/ml
W1 de ‘
£ASOS
5.
10 -
FOGURA 19
5 4
] I

0.8 1.0 1.2 1.4 1.6 1.8 2.0 2.2
Ty ‘ ng/ml

La edad promedio del grupo es de 37,4 afos, comprendidos
casi todos entre la tercera, cuarta y quinta década de la vida.

Cinco son hombres y treinta y cinco mujeres con una re-
lacion 1:%7.

E1 peso medio es de 64,14 kg. y la media aritmetica de ]a
talla de 160,1 cm. :

Los valores medios de capatacion a las 2 horas son de
12,38%, con una dispersion, segun la figura 18, entre el 4 y 22%,
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(== r=S==
50 60 7¢ 80 %0 100 119 120 13C 120 150 160 170
T4 ng/ml

FIGURA 20
N® de
CAS0S

o

04 5 6 .7 .8 .9 1.0 1.1 1.2 1.3 1.4 1.5
TS H ng/ml
FIGURA 21
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A las 24 horas, se obtienen unas tasas medias de 37,43%,
con una dispersion entre el 15 y 55% como indica la figura 17 , y
una maxima incidencia entre el 35 y 40%,
TS5 (ng/ul)

50'

o T - ™ 3
— 5 30 60 90 0
TRAS 134 FIGURA 22

Los valores medios de T3 son de 1,49 ng/ml, con una
desviacion standard de 0,33 na/ml., encontrandose la mayor inci-
dencia entre 1,2 y 1,6 ng/ml., segun demuestra la figura 19 .

Los valores medios obtenidaos de T4 son de 90,43 ng/ml
con una desviacion standard de 20,19 y una dispersion que oscila
entre 50 y 130 ng/m1, y una concentracion maxima entre los 70 y
100 ng/ml. segun la figura 20 . ‘

Los valores medios de TSH encontrados son de 0,89 ng/ml.
con una desviacion standard de 0,25. La dispersion se observa en
1a figura 21 y 1a maxima incidencia sae encuentra entre 0,8 y 1 ng/ml.
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La curva patron de respuesta al TRH, estd representada
en el grafico 22 , con los siguientes valores medios

BASAL 15 30 60 90 120
0,89 2,72 2,87 1,98 1,41 1,03

E1 pico mdximo esta por tanto a los 30 minutos, con una
relacion, con el basal, de 3,22 : 1.

Los anticuerpos antitiroglobulina se han determinado
en doce casos, siendo solamente uno de ellos positivo.
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1.01|H {24 [63|167(16 |50 {1,46]129,0 }0,65 2,1 (1,9 1,5 [1.,1 |0,8
1.02 |1 154 [821156 (21 (56 (1,94 [114,0 [0,70 2,3 |2,5 {1,9 [1,3 [1,8
1.03H 153,0 {0,50 |3,2 | 2,8 {2,0 {1,2 |0,B [NEGATIVD
1.04 [H [32}52 (157115 43 |1,621 94,0 |0,60 |2,4 {2,0 |1,0 |0,8 {0.6
1.05]H |20]501152|21 46 |1,56] 95,0 {0,80°|2,2 |2,6 {1,8 {1,1 |1,0 |NEGATIVD
1.06|H |21142(160|13 4O |2,10(111,0 |0,45 2,8 3,2 |1,8 |1,1 ]O,9
1.07 |R |29 46 152{15 |40 [1,34] 79,0 {1,10 |3,0 |3,1 |2,2 [1,7 |1,3 [NEGATIVO
1.08 |V 1,20{ 76,0 (1,25 [2,9 12,3 |1,5 |1,3 |1,2
1.09]H |19]65)159{14 |40 |1,98}113,0 {0,50 |2,0 [1,2 (1,0 |0,8 |O,6
1.10[H |39 304/168]13 |45 }1,22| 78,0 |1,10 {2,4 |3,6 2,4 |1,B |1,2
1.11}H 1,40 73,0 10,85 |2,8 (4,8 |3,2 12,4 |1.3
11210 |77|721156116 42 11,40} 59,0 1,20 {1,4 12,2 {1,7 {1,3 |1,1 [NEGATIVD
1.13)v |51(57]161] 9|32 }1,12] 66,0 |0O,80 |1,4 |1,9 |1,3 |1,0 |0,8 |NEGATIVO
1.14H |63|67]160}17 |54 |1,66] 89,0 {0,80 |1,2}1,3 y1,2 {0,9 |0,9
1.15]4 {28)70]155|17 |38 {1,60[100,0 |G,90 ;2,7 2,9 |2,0 |1,4 1,1
1.16|H 1,36 90,0 {0,85 (2,3 ]2,0 |1,9 {1,4 |1,}
1.17}H |6z 150]158( 7|25 |1,22| 78,0 10,90 I1,1 1,3 |1,0 {O,9 (0,9
1.18{H |4860}168{16 |50 |1,28] 71,0 |1,05 |3,8 |3,6 |2,8 {1,8 |1,1
1.19|H |33|68|162|1040 |1,32| 78,0 {0,90 {3,8 |4.4 [2,4 [1,7 |2,0 |.
1.20{H 1,14f110,0 0,60 (2,1 (2,2 {1,8 [1,0 {1,0 |NEGATIVO
1.21|v {50}85{182|12}32 {1,42| 64,0 | 1,40 {2,8 |3,8 (2,7 |2,2 |1,6 |NEGATIVO
1.22}H 126 |61]166(17 |45 |1,28] 62,0 {1,10 |3,6 {2,8 }2,4 |2,1 [1,8 |POSITIVO
1.231H |55(77(160]10{38 §1,30| 87,0 | 1,20 {2,4 1,8 1,2 {1,2 (1,1
1.24[n {38)63|160{ 9|28 |1,56] 92,0 {0,80 {3,2 |3,8 [2,9 |1,6 |1,D
1.25]|H |38195|162 10|29 f1,72]108,0 }0,95 |4,1 |4,2 {2,7 {1,9 |1,i |MEGATIVO
1.26|H 145(92{167) 8{41 [1,28] 78,0 |1,20 (3,1 {4,0 |2,7 [2,1 |1,4 |NEGATIVO
1.271H |14}50(154| 7(37 |1,96|101,0 |O,55 |4,0 (3,9 |2,4 |1,3 ]0.8
1.28[V [39|70|165[1235 [1,42( 85.0 (0,90 3,4 |3,0 (2,2 {1.4 (1,0
1.29}H |21|47]177|18|46 |1.62] 85,0 10,90 {2,4 }2,2 |1.8 [1,1 |O,9
1.30]|H |32(83|163{12]36 |1,42| 94,0 | 0,90 |3,2 {2,8 12,0 {1.4 |1.1
1.31|4 | 8|30(129{10{30 {1,38| 87,0 {1,10 | 2,8 |3,4 |2,5 |1,7 {1,1
1.32[H |29|58|155{18 /40 |1,58{111,0 |0,75 [3,7 |2,8 1,9 |1,4 |1,0
1.331H ]61138|145} 7|26 [1,56]| 98,0 | 0,50 {1,7 12,3 |1.4 |1,1 |1,u
1.34(R |59(78]150{ 9[24 }1,38] 92,0 |1,20 | 5,2 4,6 |3,25{2,7 |1, [NEGATIVO
1.35|H [32151|170|12|38 [1,40] 77,0 {1,00 {2,3 |3,4 |1,8 |1,3 |1,1
1.364 [38(52{164|10{49 jI.30{ 81,0 (C,80 {2,8 [2,7 (1,8 {1,1 |0O,9 |NEGATIVQ
1.37]H 1,42|125,0 0,70 {3,2 | 3,6 [2,0 |]1,0 }0,9
1.38|v [27]91|162]11{30 |1,66) 99,0 0,90 |2,5|2,8 |1,7 |1,0 [0O,8
1.39|H |38|58]169{16 |48 |1,66f 77,0 |1,35 (2,9 12,6 [1,9 [1,5 |1,!
1.40{H |55|63{156] 6(19 {0,98] 58,0 }0,45 | 1,8 [2,4 1,6 |1,1 |0,6

CUADRO RESUMEN DEL GRUPQ CONTROL

DE NORMALES.

-137-



TN

CUADRO 24

RESUMEN ESTADISTICO DEL GRUPO CONTROL DE NORMALES

Q
%

w| S e =

21 | & |82

-4 jon ] (%) (=1

1 E = Ea

w — =) = —

o = g O o =

(=4 < 4 — <L =4

Lt — = W et —

= [=} [ 724 o o0

=2 tat (YY) O =T <<

= = o O > =
EDAD 34| 37,40 | 15,56 | 41,77 | 242,11
PESO Kg. 34| 64,14 | 16,71 | 26,05} 279,22
TALLA cm. 34 | 160,10 8,31 5,19 | 69,06
CAPTACION 2 H (%) 34| 12,38 4,01 | 32,40 | 16,08
CAPTACION 24 H(%) 34| 37,43 8,67 | 23,17 | 75,17
T1-3 {ng/m1)] 40 1,49 0,33 | 22,30 0,11
T-4 {ng/ml}{ 40 | 90,43 | 20,19 | 22,33 | 407,64
TSH BASAL (ng/m1)| 40 0,89 0,25 | 27,75
TRH 15 MINUTOS (ng/m1)| 40 2,72 0,86 | 31,53 0,74
TRH 30 MINUTOS (ng/ml)| 40 2,87 0,90 | 31,57 0,81
TRH 60 MINUTOS (ng/ml)| 40 1,98 0,59 | 29,65 0,35
TRH 90 MINUTOS (ng/ml){ 40 1,41 0,45 | 31,87 0,20
TRH 120 MINUTOS (ng/ml1) 40 1,06 0,28 | 26,50 0,08
ANTICUERPOS ANTITgb 12 ) 11- 1+
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2.- GRUPO DE HIPERTIROIDEOS

Se ha seleccionado al azar entre 3.000 pacientes hiper-
tiroideos que han sido estudiados en los Centros donde trabajo, un
grupo de 67, en los que estan incluidos bocios toxicos difusos, bo-
cio toxico multinodular y adenoma tdxico.

En todos los casos, se han seleccionado antes de ini-
ciar tratamiento alguno con antitiroid2os de sintesis, cirugia o

radioyodo.

Tampoco han estado sometidos a terapeutica de sedantes
ni de beta-bloqueantes. .

Se han seleccionado pacientes en edades medias de la vida.

Todo ellos. presentaban una clinica evidente de hipertiroi-
dismo, con mirada brillante, asustadiza, fija, ausencia de parpadeo,
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edema palpebral, exoftalmos en algunos cascs, bocio difuso, ge-
neralmente blando, jugoso, uniforme, con riqueza vascular, pulsa-
ciones apreciables, visualizacion de vasos cutdneos subyacentes,
y ruidos de soplo a la auscultacion, sin signos de compresion.

N de
CAS0S
—1
10 J—

FIGURA 25

:.‘v
|
—
]

100200 359 4p0 500 o 309 8o
1'3 ' ng/ml

Excitabilidad psiqd}ca acusada en gran numero de ellos,
con desasosiego, inquietud, taquilalia y taquisiquia, cambios brus-
cos de humor, pasando facilmente de la depresion a la euforia, irri-
tabilidad, mal caracter, insomnio.

Se observa tambien incremento de la temperatura, taqui-
cardia, pulso saltdén, aumento del volumen sistélico y en alguna
ocasion hipertension sistolica con depresion de la diastdlica y
algunos casos de arritmia.

No est& incluido ningin caso de exoftalmos maligno pe-
ro si observamos en alguno estrabismo y diplopia por paresia de los
musculos oculomotores.
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Todos presentan el signo de GRRFFE, MBEBIUS, STELLWAG,
positivos (retraso del parpado superior, falta de convergencia,
y ausencia de parpadeo respectivamente).

N® dp
casns

10

[] 1

50 70 90 110 130 150 170 190 21G 230 250 270 Jel
. n .
FIGURA 26 we

T,

Presentan un temblor de finas oscilaciones muy caracteris-
tico que se hace visible, fundamentalmente, en las partes acras,
manos, ptes, lengua, etc. Se acompafia de sensacion de calor e hiper-
hidrosis junto con debilidad muscular, sensacion de fatiga, reflejos
exaltados.

En algun caso, se observa miopatia flaccida, con fatiga
y atrofia muscular, debidos a la hipercreatinuria metabolica, funda-
mentalmente en cinturdn pelvico y escapulohumeral, 1o que les hace
muy dificil la incorporacion desde una silla.

Esta fatiga no se corrige con prostigmina.
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Cursa tambien con aceleracion del ritmo intestinal en

forma de diarreas parosxiticas sin colicos y a

veces vomitos.

ne dn
ASOY -
¢ 2=+ 30 4
2 - , FIGURA 27
10 |
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TSH ny/el
133

con piel fina, lisa, caliente y roja.Radiologicamente puede ob-

servarse osteoporosis generalizada.
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Los valores medios de T3 encontrados son de 4,02 ng/mil.
con una desviacion standard de 1,68. La dispersion puede obser-
varse en el grafico 25 , con una maxima incidencia entre 3 y 4
ng/ml.

Las tasas medias de T4 son de 175,72 ng/ml., con una
desviacion standard de 45,01, y una dispersion entre 90 (funda-
mentalmente en los adenomas toxipos T3-secretores) y 270 ng/ml.,
con una incidencia mdxima entre 130 y 175 ng/ml, como se observa
en el grafico 26,

La TSH esta muy descendida, siendo en muchos casos inde-
tectable (38 casos). Los valores medios son de 0,19 ng/ml., con

una desviacion standard de 0,27. Ver grafico 27.

La respuesta al TRH es muy plana como se ve en la fig.28
en 1a que esta relacionada con la obtenida en los normales.

Los valores medios, obtenidos, son los siguientes

BASAL 15' 30' 60' 90" 120’
0,39 0,51 0,52 0,41 0,33 0,29

con un pico maximo a los 30 minutos y una relacion con el basal de
1,53:1.

Encontramos 14 casos con anticuerpos antitiroglobulina
positivos siendo negativos en 42 casos.
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= o - -
s l=lz (S1ElElE 2 Slell=1=l 2 |2El2|2]2|E |2
e | SIS (B[22 lBllelsl e l23l21Z12|12]c |5
E |22 |3 =|2|e|s|8B||8|E| £ |5|=|s]|8|=|% |2
2.01 |3.36 [141,0 |0,0 . |+ ||2.35]|2,52 |132,0 {0,a | 0,8 } 0,6 | 0,5 Jo.5 [0.4 |-
2.02 |3,62 |142,0 {0,0 + {12,36]3,04 | 130,0 | 0,6 -
2.03 |3,20 |144,0 [0.0 [0,0 [0.0 0,0 [0,0 [0,0 2.37[2,90 | 178,0 | 0.0 .
2.04 {3,10 |160,0 {0,1 2.38{5.,10 [ 188.0 | 0,0 N
2.05 |¢,00 {188,0 0,0 2.39)1,30 [ 107,0 J0,8] 0,8 0.9] 0,8 |0,7 Jo.? |-
2.06 |4.70 |200,0 [0,0 |0.4 [0.3 0.1 [0,0 a0+ |z.40f1.7a | 800 0,3] 0,5 |0.a|0,3 0.2 0.2 |-
2.07 {4,70 |170,0 ]0,0 2.4113,90 | 170,0 [ 0,0 -
2.08 |4,80 |228.0 [0,0 2.42]1,20 | 92,0 0.5/ 0,6 ]0,5]0,5]0.5 0.4 |+
2.09 |5,10 [205.0 {0,0 2.435,20 | 212,0 [ 0.0 -
2.10 |3,54 |152,0 [0,0 2.44]3,50 | 200,0 | 0,6 -
2.11 [4,60 |200,0 f0.0 2.45{7,00 | 242,0 | 0.7 -
2.12 |3.30 [156,0 |0,0 0,0 {0,0 {0,0 |0,0 [0,0 |+ | 2.46(8,44 | 245,0 | 0,0 +
2.13 |4,70 |199,0 0.0 + | l2.47]3,30 | 198.0 [ 0,0 -
2.14 |5,20 [161,0 |0.0 2.48(2,92 [218,0 |0.3] 0,5 [0,7 ] 0,6 |0,4 [0.3 |-
2.15 [3.20 [148,0 [0.1 2.4906,20 | 204.0 | 0,0 -
2.16 |3.64 {159,0 |0,0 + | |2.506.50 | 248,0 | 0,0 N
2.17 | 2,20 |120,0 |0,2 |0,2 |0.4 j0,3 [0,2 |01 2.513.66 {160,0 jo,2 -
2.18 |3,70 {152,0 0,1 - 1l2.525,90 | 198,0 | 0,0 -
2.19 | 3,62 {150,0 |00 - {l2.53]2.42 | 230,0 | 0,0
2.20 |2,% |167,0 |0,2 . - 1|2.54|1.86 {181,0 | 0,7 -
2.21 |2,92 [141,0 Jo,2 - |l2.55a,10 | 180.0 | 0,0 -
2.22 | 4,10 {150,0 0,0 - |l2.s6}2,10 {123.0 | 0.4 0.5 |0,7 | 0,7 |0,5 |04 |-
2.23 |6,00 {197,0 [0,0 - | [2.57[4.14 {250,0 (0,0 -
2.2¢ 1,9 {121.0 |0.5 {0.9 [0,8 [0.7 [0.6 [0.5 |- |{2.58(3.15 {132.0 [0,7] 0,9 |0,7 | 0,6 [0.6 {0.5 |-
2.25 | 3,52 | 165.0 |0,0 J0.2 |0,5 0,3 Jo.1 J0,0 |- ]]2.59]1,80 | 160,0 {0.4| 0,9 [0,9 (0.6 |0.6 [0.5 |-
2.26 |3.14 {180,0 0,0 - |{2.60}1.80 | 123,0 |0,4| 0,7 [0,6 | 0,5 {0,4 [0.4 |-
2.27 |6,50 {235,0 Jo.0 - b.61is,74 {261,0 | 0.0 -
2.28 5,10 {150,0 [0,0 + | l.6216.98 | 231.0 [ 0,0 -
2.29 |3,%0 |137,0 0,2 - |l2.63ls.60 } 230,0 [0,0] 6,0 }0,0 0,0 J0,0 |00 |-
2.30 | 6,50 |160,0 [0,0 - {le.64]3.60 | 220,0 | 0,6 -
2.31 |5,20 {149,0 |0,0 - ||p.655.05 | 240,0 |08 . N
2.32 12,40 |147,0 Jo.3 - 1.6sla.8a {235,0 {0,0 +
2.33|2.32 [121,0 {0.5 - |l2.67]9.00 {250,0 | 0,8 +
2.34 |1,74 | 91,0 jo,7 [0,8 o.9 [0.8 |0,7 Jo.6 }-




CUADRO 30

RESUMEN ESTADISTICO DEL GRUPO DE HIPERTIROIDEOS
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1-3 (ng/m) [67] 4,02 | 1,68 | 41,77 2,82
T-4 (ng/m1) |67 175,72 [45,01 | 25,62 |2025,90
TSH (ng/m) | 67| 9,19 | 0,27 |i44,27 0,07
TRH BASAL (ng/m) {17] 0,38 | 0,27 | 79,92 0,07
TRH 15 MINUTOS (ng/m1) {17] 0,51 ] 0,33 | 65,18 0,11
TRH 30 MINUTOS (ng/m1) |17{ 0,52 | 0,30 ] 57,71 0,09
TRH 60 MINUTOS (ng/m1) 17| 0,41 | 0,29 | 71,14 0,08
TRH 90 MINUTOS (ng/m1) |17] 0,33 | 0,27 | 82,48 0,07
TRH 120 MINUTOS (ng/ml1) [17| 0,29 } 0,25 | 86,58 0,06
ANTICUERPOS ATgb 56 [14+ 42-
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3.- CASOS LIMITE

Intregan el grupo 18 pacientes, 2 hombres y 16 mujeres,en la
43 y 52 ‘'décadas: de 1a vida, aunque tambien hay de la 62 y alguno
de edad mds avanzada.

La talla media es de 159,23 cm. y el peso es de 66,92 kg.
bastante equilibrado en relacién con los controles normales (160,1
cm de talla y 64,14 kg. de peso).

Cinco pacientes han sido intervenidos de tiroides:

- 2 por enfermedad de BASSEDOW

- 2 por bocio multinodular normofuncional (los 2 con
cuadro de tetania paratireopriva en el postoperato-
rio).

- de enfermedad de PLUMMER uno

Otros cuatro pacientes estdn en tratamiento con hormona ti-
roidea a dosis insuficientes, 10 que queda demostrado por la eleva-
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cion de la TSH basal o la respuesta exagerada al TRH. En uno
de ellos se realiza la extraccidon de sangre quince dias después
de suprimida Ta medicacion, persistiendo normales 1os niveles de
T3 y T4. pero con una TSH de 15,9 ng/ml.

La clinica es generalmente poco demostrativa, y casi
siempre oligosintomdtica: destacan obesidad discreta o aumento de
peso, bradicardia, senmsacion de hinchazon generalizada, lentitud
en el ritmo intestinal, molestias indefinidas, etc. Incluso hay
un caso de trastornos menstruales sin otro cortejo clinico ni fun-
cional tiroideo.

Dos casos tienen bocio, uno de elos multinodular. En
el resto la palpacidn es completamente normal.

La captacion de radioyodo a las dos y veinticuatro horas,
es de 9,142 y 27,88% respetivamente, por debajo de los normales
(13,38% y 37,43%) a las 2 y 24 horas, pero bastante mis altas que
las obtenidas en el grupo general de hipotiroideos, que son de 3,48%
v 9,75% respectivamente.

Se realiza la prueba de perclorato en un caso obteniendo-
se una descarga del 19 al 10% a los 30 minutos de la administracidn
de 800 mgr. de perclorato potdsico.

Los niveles medios de T3 son totalmente normales, de 1,31
ng/ml., estando incluido en 1la mayoria de los casos entre 1 y 1,6
ng/mi. (Fig 31 ). Solamente en un caso de los 18 se obtiene un va-
tos por debajo de 1 ng/ml.

E1 valor medio de la T4 es de 70,39 ng/ml. claramente
por encima de 1os minimos normales (50 ng/ml.), pero discretamente
descendidos si se compara con la media aritmética del grupo de nor-
males, que es de 90,43 ng/ml.
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Segin la figura 32 , 1a mayoria de los valores estdn
comprehdidos entre 50 y 100 ng/ml. Solamente en un caso se ob-

tienen valores deprimidos.

N2 de
CASOS

. e—— — et 1

i |

0.2 0.4 0.6 0.8 1.0 1.2 1.4 1.6 1.8 2.0 2.2

FIGURA 31

ng/ml

En contraste con los anteriores, la TSH basal estd clara-
mente elevada en 8 casos, demostrando a nuestro juicio la existencia.

N2 de

CASOS
61 FICURA 32
5-—;
4 4
3.
2"
1 H
o { s | T =z -7 posnigey tinswsive |
10 20 30 40 50 40 70 80 S0 100 110 120
ng/ml
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de una insuficiencia funcional de fondo.

" E1 valor basal medio de los 8 casos es de 4,82 na/ml.,
con un incremento relativo de 5,3 : 1, sobre las tasas medias de
Tos controles (0,89 ng/ml). (fig.33)

N2 de
CASOS

—

4.
3.
24
o ]
2 4 é 8 0 12 114 i6 18 20 =22
TSH ny/nl

FICURA 33

En los otros diez casos, los niveles basales son practica-
mente normales, pero la respuesta al TRH es claramente patolégica.
Partiendo de un valor basal medio de 2,5 ng/ml. 1lega a los 9,33
ng/ml, a los 30 minutos, con una proporcion de 1 : 4.34,entre el
valor basal y el pico miximo obtenido a lTos 30 minutos, frente a
1a curva patron de normales, que partiendo de unos niveles de 0,89
ng/ml. 1lega a los 30 minutos a 2,87 ng/ml. (relacion 1 : 3,22).
Varios casos, tienen un -:incrementoi« i, por encima de 8 : 1, y
Tos valores miximos absolutos alcanzados a los 30 minutos son tam-
bién claramente significativos. Se observa,pues, un claro incremen-
to en valores absolutos y relativos sobre el control de normales,
obteniendose,incluso, una respuesta relativa (proporcidn basal
pico miximo altura) mayor que el grupo general dé hipotiroideos .
(figura 34).

L
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Seis casos tienen una analftica previa, totalmente nor-
mal. Uno de ellos, convalores de T3 y T4, alto-normales, y con un
TRH, incluso, plano, con. clinica,en principio sospechosa de hiper-
funcidén. Posteriormente se obtienen niveles mis descendidos, perb
normales, de T3 y T4, observandose ya una TSH discretamente ele-

- vada y una respuesta exagerada al estimulo con TRH.

Los resultados analiticos obtenidos son, en ng/ml.:

BASAL 15' 30' 60' 120’

Triyodotironia 1,28
Tiroxina 70
TSH 1,65 7,4 8,8 2,7 1,7

Dos afios después, se comprueba claramente la evolucién a
1a insuficiencia funcional, obteniendose los siguientes pardmetros:

BASAL
Triyodotironina 0,60
Tiroxina 38
TSH 6,20

Gammagraficamente, en los primeros estudios de este enfer-
mo se obtenia una imagen normal, pero coincidiendo con la respuesta
patolégica al TRH, gammagraficamente, encontramos un volumen glandu-
lar reducido. En el ultimo estudio, en que se confirma claramente la
insuficiencia 1a imagen es muy deficiente por escasa incorporacidn
del radioyodo al tiroides.

Es por tanto, un caso, tipico de tiroiditis granulomato-
sa que evoluciona hacia insuficiencia funcional permanente, detec-
tandose precozmente esta evolucion por el test de TRH.
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De los 18 pacientes estudiados, en 7 casos, se ha realiza-

do estudio posterior, y como se demuestra em el cuadro 35 . en todos

ellos se observa evolucidn hacia insuficiencia, con depresion de los
niveles de T3, T4, e incremento claramente significativo de 1s TSH,
con respuesta exagerada al TRH. Se confirma por tanto, en todos lo

I casos, el valor que para el diagnostico precoz de la insuficiencia
tienen la determinacion de TSH y ri- alin su respuesta al TRH.

TS H (na/al)

L

- FICORA 34

S — hipotiroideos
- ~. ——— casos limite
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Gammagraficamente, encontramos bocio en dos casos. En

otros dos el volumen glandular es totalmente normal. Restos post-

quiriirgicos en ambos 16bulos 1o encontramos en dos casos, y con res-

tos en un lobulo en un caso. En otro paciente se comprueba hemitiroi-
dectomia, persistiendo un lobulo de caracteristicas anatdmicas nor-
males. En los 4 restantes hay una clara reduccién del volumen glan-

dular,

Los anticuerpos antitiroglobulina (AAT) se han determina-



-152-

do en cinco ocasiones. Son negativos todos, excepto en un caso, en
que ya era positivo en el estudio previo,

Queda, claramente demostrada, 1a sensibilidad de la TSH
para la investigacién de hipotiroidismos moderados o latentes, que
cursan con clinica inespecifica y niveles normales de T3 y T4. La
respuesta al TRH es todavia mds sensible para valorar pequefias
insuficiencias.
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CUADRO 36
RESUMEN ESTADISTICO DE LOS CASOS LIMITE
(=]
o
=<
wl & e
(=] — =T w
(%]} | ot = (=1
=L w (%] (]
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L — j=3 =
°l g |35 SR
o < oom =
o =< oy = = <
£l & o e | o
=2 wr wi O =t <<
= = (=] o> >
EDAD aiio 16| 45,94 {11,64 25,33 {135,49
PESO kg 13| 66,92 | 12,20 18,22 | 148,84
TALLA cm 13 159,23 7,33 4,60 | 53,73
CAPTACION 2 HORAS (%)] 7| 9,14 3,53 38,63 | 12,46
CAPTACION 24 HORAS (%)| 7] 27,88 9,55 34,27 | 91,28
7-3 (ng/m1) 18} 1,31 0,25 19,45 0,06
T-4 {ng/m1) 18] 70,39 | 16,84 23,92 | 283,59
TSH (ng/m1) 171 4,82 5,29 (109,74 | 27,98
PBI-127 (mcgr/ml) 4] 4,05 1,65 40,80 2,72
TRH BASAL (ng/m1) 12| 2,15 1,59 74,23 2,53
TRH 15 MINUTOS (ng/m1)| 12| 7,57 2,76 36,42 7,62
TRH 30 MINUTOS (ng/ml1){ 12| 9,33 3,17 33,94 | 10,05
TRR 60 MINUTOS (ng/ml)| 12| 6,32 3,24 47,451 10,50
TRH 120 MINUTOS (ng/ml1){ 12| 3,21 1,50 46,57

-154-
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4.- GRUPO GENERAL DE HIPOTIROIDEQS

E1 total de enfermos hipotiroideos revisados y estudiados
para este trabajo es de 349. Quedan excluidos para una menor disper-
sion estadistica los 18 casos limite.

De los 349} 42 son hombres y 307 mujeres en una propor-
cion de 1:7,31.

La edad media de los pacientes es de 40,02 afios, frente
a los 37,4 del grupo control de normales.

La media artimética de 1a talla es de 151,89 cm., algo
mis reducida que la del grupo de normales que es de 160,1 cm.E1 pe-

so medio es de 61,70 kg.

En Ta figura 37 , se relacionan la edad-peso-talla de
todos los grupos estudiados.

Realizamos las siquientes pruebas, con intencion de valo-
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rar, la capacidad funcional del tiroides:

- anamnesis y exploracion clinica

- captacion de I-131, que se realiza de una manera siste-
mitica a las 2 y 24 horas, y cuando se considera necesa-
ria se completa con captaciones tardias a las 48 y 72
horas.

- estudio gammagrafico a las 24 horas de la administracion
de la dosis. '

- determinacion en plasma de los niveles hormonales, me-
diante el PBI-131, PBI-127, BEI, asf como por procedi-
mientos de desplazamiento y competencia, como el test de
MURPHY, TBI, y por ultimo, y de una manera mds fiable
y egpecifica de los niveles sericos de T3, T4 y TSH por
RIA, y la respuesta de esta ultima al estimulo con TRH.

- se han realizado test de estimulos con TSH, frenado con
T3 y dessarga con perclorato en 105 casos necesarios.

- los anticuerpos antitiroglobulina se han dosificado por
la tecnica de RIA del doble anticuerpo, como ya ha que-
dado descrito.

No obstante y a pesar de 1a eficacia del RIA, todavia no
se ha encontrado una prueba, que por si sola, exprese con exactitud
la situacion funcional tiroidea.

De todos los datos, que posteriormente expondremos y de
Tos recogidos en 1a literatura, deducimos que Ta funcion tirotropa
de l1a hipofisis es muy sensible a las variaciones de efectividad
metabolica de las hormonas tiroideas. Asi, es evidente, el incremen-
to de 1a Tiberacion de TSH, cuando disminuyen los niveles plasmati-
con de T3 y T4, 0 cuando aumentan las necesidades perifericas de
los mismos.

1

Por otra parte, es conocido que dicha regulacion, tiene
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lugar generalmente, salvo en algunas situaciones concretas, a nivel
hipofisario, y que su mecanismo de accion es actuando a nivel de la
1iberacioﬁ hormonal y en menor proporcion sobre la sintesis de la
TSH, al menos, tras la administracion aguda de hormonas tiroideas.

Como ya sabemos, al administrar TRH, se produce una 1i-
beracion de TSH, que a su vez estd regulada por los niveles efecti-
vos de T3 y T4. Por ello, la valoracion, de la respuesta hipofisaria
a una dosis determinada de TRH, es una forma de estudiar la situacion
metabolica. .)rea] tiroidea.

La respuesta’ al TRH, nos permite, como veremos, diferen-
ciar claramente los hipotiroidismos primarios de los hipofisarios e
hipotalamicos asi como estudiar las situaciones de casos limite con
una mayor sensibilidad que el resto de las pruebas.

En los tres tipos de hipotiroidismos 1os niveles de
hormonas tiroideas estan bajos y la captacion deprimida.

La TSH estd siempre elevada en los de origen primario,
independientemente de su etiologia y patogenia. En cambio, en
los centrales las tasas plasmdticas son normales o bajas, pero coin-
cidiendo con una situacion de deficit periférico.

La respuesta al TRH diferencia los de origen hipofisario
de los diencefdlicos. En los primeros la respuesta es muy dis-
creta, como veremos mis adelante, similar a la obtenida en situa-
ciones de disrregulacion central por hiperfuncion, sin embargo, en
los primitivamente hipotaldmicos la respuesta al TRH estd por encima
de la encontrada en personas normales.

En algin caso de mixedema primario inducido por trata-
miento radical con radioyodo y cirugia por carcinoma de tiroides y
sometido posteriormente a hormonoterapia de suplencia, hemos obser-



R

-160-

vado, que al suspender esta ultima, no se produce un incremento

en los niveles de TSH, a pesar de obtenerse la muestra con un tiem-
po de latencia, sin medicacion, suficientemente amplio, y que esta
situacion se mantiene en controles posteriores. Sin embargo, en algu-
no de ellos hay respuesta al TRH, 1o que parece demostrar la existen-
cia de una pereza funcional hipofisaria o hipotalamica consecutiva

al largo periodo de reposo funcional, al que la hormonoterapia lo
tiene sometido, pero que pudiera 1legar a provocar una situacion

de irreversibilidad quizds por atrofia de las celulas tireotropas.
Seria por tanto la instauracion de un hipotiroidismo central aso-
ciado al primitivamente tiroideo.

A.- CUADRO CLINICO

En todos los pacientes nos hemos ajustado a la
sistemdtica de exploracion que queda reflejada en la historia clini-
ca que en paginas siguientes se incluye. (figuras 39,40,41 y 42)

£l inicio de 1a enfermedad en los adultos es general-
mente insidioso, pudiendo instaurarse en el transcurso de varios
meses.

Sus primeros sintomas son inespecificos, normalmente el
cansancio y la somnolencia son los primeros en dificultar su acti-
vidad normal. El ritmo instestinal se enlentece, aumentando la sen-
sibilidad al frio. Puede comenzar tambien por transtornos menstruales
como oligomenorrea, esterilidad, perdida de la 1ibido, etc.

Hemos observado que una vez instaurado definitivamente
el mixedema cuando es de origen tiroideo, el cuadro clinico estd
relacionado con el grado de deficit hormonal y es independiente de
la causa del mismo.



FIGURA 39 -161-
MODELO DE HISTORIA CLINICA CORFECCIONADA PARR EL ESTUDIO DE LOS
PACIENTES DE TODOS LOS GRUPOS

JOSE LUIS PEREZ PIQUERAS HISTOTIA CLINICA NUMERD
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INSPECCION DEL TIROIDES

PALPACION DEL TIROIDES .

PERCUSION Y AUSCULTACION DEL TIROIDES
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OTRAS EXPLORACIONES (ECG, EEG, R-X, GINECOLOGICO,LARINGOLOGICO, ETC.)

TRATAMIENTO

FECHA COHTROLES SUCESIVOS
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a.- Piel y anejos. Aparece un edema mucoide que es el
responsable del engrosamiento de 1a piel y del aspecto edematiza-
do del paciente. Esta producido por aumento de la mucoproteina hidro-
filica. Es un edema sin "fovea" que se manifiesta fundamentalmente
en parpados, dorso de manos y pies, y huecos supraclaviculares. Se
produce igualmente mixedema en mucosas, con engrosamiento de la

mucosa faringea, laringea y de la lengua.

La piel, ademds, estd palida y fria, por vasoconstriccion
periferica, palidez que se acentua por la anemia generalmente aso-
ciada. Puede tener un tonoc amarillento debido a hipercarotinemia.

N® de
CAL03

60 -

40 -

O e e

4 vt s

1)
0O 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0 ¥.,2 1,4 .6 t.B 2.0 2.2 2.4 2.5
. A
3 FIGURA 43

‘ml
ng/ml



-166-

La secrecion sudoripara y sebdcea estd disminuida, pro-
duciendose una sequedad y aspereza de la piel muy caracteristica.
Hay hematomas frecuentes por un aumento de la fragilidad capilar y
la cicatrizacion es lenta.

E1 pelo estd seco y es muy fragil y quebradizo, con
tendencia a caerse, siendo caracteristico la ausencia del mismo
en la cola de las cejas, asi como una alopecia difusa en pubis
axilas, tronco y cabeza. Por otro lado, el crecimiento del pelo
estd myy retardado, lo que notan los pacicientes al necesitar con
mucha menos frecuencia los servicios de peluqueria.

b.- Aparato cardiovascular. E1 volumen minuto estd reduci-
do por disminucion de la frecuencia cardiaca y del volumen sistd-

1ico, provocandose por tanto, una prolongacion del tiempo del circu-
lacién y una disminucidén del aflujo de sangre a los tejidos, que es
1a responsable de la palidez e hipersensibilidad al frio.

E1 corazon estd agrandado, y los tonos cardiacos dis-
minuidos, debido a derrame pericardico, formado por un liquido
rico en mucina y proteinas.

Esta disminucion del tono, se debe tambien a la atoni-
cidad del miocardio.

En el hipotioidismo central, en cambio, el corazon es
.normal o pequefio.

E1 ECG manifiesta bradicardia sinusal, prolongacion de
los intervalos P-R y Q-Tc, bajo voltaje del complejo QRS, altera-

ciones del segmento ST y ondas T aplanadas o invertidas

c.- Aparato respiratorio. Con frecuencia, en la radiogra-

fia de torax se observa derrame pericardico, pero que no llega a pro-
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ducir disnea. E1 volumen pulmonar es normal aunque se observa
reduccion de la capacidad respiratoria mdxima y de la capacidad
de difusi6n.
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d.- Aparato digestivo. Llama la atencion la disminucion
del apetito que coincide con el aumento de peso y que se debe
en gran parte a 1a rentencion de Tiquido, por los depfsitos mucinosos
hidréfilos.

La reduccion del peristaltismo junto a la reduccion de la
ingesta, conduce al estrefiimiento que es uno de los sintomas mds fre-
cuentes y de los primeros en 1lamar l1a atencion del paciente.

Puede producirse tambien una distencion gaseosa del abdo-




~168-

men.

e.- Sistema Nervioso. E1 deficit de hormona tiroidea en

el feto y recien nacido impide el desarrollo del cerebro. Las neuro-
nas corticales estd hipopldsicas,la mielinizacion retrasada y la
vascularizacion escasa. Si no se normaliza precozmente la hormone-
mia las lesiones son irreversibles. De aqui, la necesidad imperiosa,
de establecer de manera sistematica y obligada la determinacion

de los niveles de tiroxina en todos los recién nacidos. Esto pue-
de realizarse de una forma sencilla en los Servicios de Medicina
Nuclear que tienen adecuadamente montada 1la seccion hormonal de
radioinmunoandlisis, suponiendo ademds unos costos nada elevados.

Cuando la insuficiencia se instaura en el adulto, se
produce una disminucion general de todas las funciones cerebrales,
que comienzan con una pérdida de iniciativa, torpeza, fallos de
memoria, somnolencia, torpor mental, disartria, distalia, y voz
grave, debida tambien a la macroglosia y al edema de mucosa larin-
gea.

Estas lesiones son reversibles al administrar la suplen-
cia hormonal.

f.-Sistema muscular, Los reflejos tendinosos se hacen
lentos, mds por la pérdida de rapidez en la contraccion y relajacion

muscular que por trastornos en la conduccion nerviosa. Observamos
que esta ausencia de reflejos se agrava con el frio.

Se produce tambien rigidez y dolor muscular.

En ocasiones puede estar aumentado el volumen de los
musculos.

g.- Sistema oseo. En la edad de crecimiento, la hormona

A
tiroidea es esencial para la maduracion osea, su efecto sobre el
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crecimiento parece debido a una potenciacion de la accion y se-
crecion de la GH.

E1 deficit de hormonas tiroideas en los primeros ahos
ocasiona un retraso en el desarrollo y un aspecto punteado de
los centros epifisarios de osificacion que da lugar a un enanismo
con extremidades cortas, en relacion con el tronco.

Por otro lado, se observa siempre un retraso en la edad
fsea.
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FIGURA 45
h.- Funcion renal. Hay una depresion de la filtracion

glomerular, del flujo sanguineo renal y de la funcion tubular, como
puede determinarse por el renograma isotdpico con Hippuran I-131 y
con DPTA-Tc-99m.

E1 nitrogeno ureico y la creatinina en sangre son normales.
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En ocasiones se encuentra alguna proteinuria.

i.~ Sistema hematopoyetico. Hay ligera anemia normociti-

ca y normocrdémica. Con relativa frecuencia se observa anemia per-
niciosa, con aclohidria y elevacion de las tasas de gastrina.

Jj.- Funcion gonadal. El hipotiroidismo primario en nifios

vd seguido siempre de inmadurez sexual. Si se instaura la hormono-
terapia antes de la pubertad, se corrige el cuadro, pero siempre
permanece un retardo en la aparicion de la misma y con frecuencia
la existencia de ciclos anovulatorios.

En la mujer adulta, puede haber disminucion de la 1fbido
y ciclos monofdsicos. Los casos de embarazo son poco frecuentes

y estd aumentado el nimero de abortos.

En el hombre se produce una disminucion de la 1ibido, de
1a potencia sexual y oligospermia.

k.- Funcion suprarrenal. En el hipotiroidismo primario

estd reducida la secrecion de cortisol, con prolongacion, quizas,
de su vida media plasmitica. Estas alteraciones parecen debidas a
una reduccion de la tasa de transformacion del cortisol en sus
catabolitos, por oxidacion en los tejidos. Por tanto, no se corres-
ponden con una insuficiencia suprarrenal.

Esta disminuida la secrecion urinarié de 17-hidroxicorti-
costeroides, y 17 cetosteroides, pero la concentracion de cortisol
plasmitico suele ser normal, asi como su respuesta al estimulo con
ACTH y al frenado con dexametasona.

1.- Funcion hipofisaria. La respuesta de la hormona

de crecimiento a la hipoaglucemia inducida estd en algunos casos
reducida en el hipotiroidismo primario.
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Cuando el mixedema es grave, prolongado y estd sin tra-
tamiento de suplencia puede producirse una depresion, secundaria,de
la funcion hipofisaria, con valores deprimidos de PRL, TSH, LH, FSH,
ACTH, etc.
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m.- Sintesis de las proteinas, lipidos e hidratcs de car-
bono. Se observan cifras elevadas de colesterina en
el mixedema primario, 1o que no sucede en el hipotiroidismo central.
En ocasiones estan elevados tambien los trigliceridos, los fosfoli-
pidos y los lipidos totales.

La sintesis y catabolismo de las proteinas estd disminui-
da. E1 equilibrio nitrogenado suele ser ligeramente positivo , pro-
blemente por el acumulo continuado de mucoproteina en el tejido in-
testicial. Esta reduccion de la sintesis proteica se manifiesta fun-
damentalmente por un retardo del crecimiento esquelético y de los te-
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jidos blandos, 1o que tambien se debe a la disminucion de la efi-
cacia de 1a hormonas de crecimiento. E1 aumento de 1a permeabilidad
capilar a las proteinas explica el aumento de lasmismas en los derra-
mes de las cavidades serosas.

La curva de tolerancia a 1a glucosa es plana y la res-
puesta a 1a insulina es lenta, 1o que se puede deber a la disminu-
cion de la absorcion intestinal de 1a glucosa, aunque tambien se
observa una disminucion de la entrada de 1a misma a los tejidos.

A continuacion resumimos los sintomas clinicos y su fre-
cuencia que MEANS ha observade en 77 pacientes mixedematosos, de los
cuales 13 eran hombres y 64 mujeres.

SINTOMA % SINTOMA %
Debilidad 99 | Estrefiimiento 61
Piel seca 97 § Aumento de peso 59
Piel gruesa 97 | Caida de cabello 57
Letargia 91 | Palidez de los labios 57
Lenguaje lento 91 | Disnea 55
Edema de parpados 90 | Mixedema periférico 55
Sensacion de frio 89 § Afonia 52
Disminucion de sudoracion 89 ] Anorexia 45
Piel fria 83 |} Nerviosismo 35
Lengua gruesa . 82 | Menorragias 32
Edema de 1a cara 79 | Palpitaciones 31
Pelo engrosado 76 | Sordera 30
Palidez de piel 67 | Dolor precordial 25
Debilitacion de la memoria 66
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B.- CUADRO HORMONAL

Las tasas de secrecion de la T3 estan claramente reducidas
con una media aritmetica de 0,66 ng/ml. y una desviacion standard de
0,51, frente a los controles normales que tienen una media de 1,49 ng/
ml. En el grafico 43, se observa una dispersion grande entre valores
indetectables y 1,6 ng/ml., pero con una incidencia maxima entre 0,2
y 0,6 ng/ml. :

En la figura 38 , puede observarse una relacion entre los
valores de T3 obtenidos en todos los grupos estudiados.

Los valores medios de T4, son de 24,80 ng/ml. frente a los
90,43 ng/mi de los controles. Hay una gran dispersion, como indica
la figura entre 0 y 120 ng/ml. pero su incidencia mixima estd en-
tre 0 y 30 ng/ml.

En la figura 38 , puede verse la relacion de los niveles
de tiroxina entre todos los grupos estudiados.

Los niveles medios de TSH son de 9,60 ng/ml., muy eleva-
dos en relacion con los controles normales que son de 0,89 ng/ml.

Como se vé en la figura hay una gran dispersion de valores
entre 1 y 32 ng/ml. En la figura 38, se observan los niveles medios
de TSH en todos los grupos estudiados.

Las alteraciones relativas de la T3, T4 y TSH, en relacion
con los controles son las siguientes:

T 1:2,26

3
Ty 1: 3,63

TSH 1:10,79
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Lo que demuestra que para una misma situacion hormonal
la determinacion de TSH es la mds sensible sobre todo para la
deteccion de pequefias insuficiencias.

La respuesta al TRH, parte de unos valores basales de 6,9
ng/ml. con una altura maxima a los 30 minutos de 13,11 ng/ml, lo que
representa una proporcion en relacion con el basal de 1,91 : 1.

Los valores medios obtenidos en cada punto son los si-
guientes:

BASAL 15' 30" 60' 120'

6,90 12,04 13,15 11,64 9,17

En la figura 46, Sse representa la curva de respuesta al
TRH comparandola con la obtenida en los patrones normales, obser-
vandose la gran diferencia de perfil entre ambas.

Los anticuerpos antitirogliobulina son positivos a
diferentes titulos, en 85 de los 255 estudiados, 1o que represen-
ta aproximadamente el 33% y que demuestra , sin duda, un componen-
te inmunoldgico en la patogenia de un gran porcentaje de hipotiroi-
dismos primarios.

Los valores medios del PBI-127 estudiados, son de 2,38
mcgr/100 mi.

Las tasas medias de TBI son de 1,17 frente a los controles
normales que estdn incluidus entre 0,87 y 1,13.

Los valores de tiroxina total, estudiados por el test de
MURPHY, estan por debajo de 6 mcqr/100 ml

E1 PBI-131 estd descendido, encontrando valores entre 0 y
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0,12 % de la dosis administrada por litro de plasma, encontrando
muchos valores superponibles con los controles normales, por lo que
carece de especificidad para el diagnostico de hipotiroidismo.

La captacion de radioyodo estd deprimida, salvo en
los casos de comienzo de recuperacion funcional después de una in-
" flamacion tiroidea. y en algunos bocios disenzimaticos.

La respuesta al TSH generalmente es nula, salvo en
Yos hipotiroidismos centrales.

EY test de descarga con perclorato es positivo en
los casos de alterac%on disenzimatica a nivel de .. pyidacion de
los yoduros y en las fases de recuperacion de las tiroiditis sub-
agudas.
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CUADRO

RESUMEN ESTADISTICO

DEL GRUPO GENERAL DE HIPOTIROIDEOS
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EDAD ANOS 283 46,02 | 28,51 {619,48 |812,82
PESO Kg. 129 61,70 | 16,53 | 26,80 |273,24
TALLA Cm. 128 151,89 | 19,93 | 13,12 |197,20
CAPTACION 2 HORAS (%) {220 3,48 3,34 | 95,93 1 11,16
CAPTACION 24 HORAS (%) {220 9,75 |10,14 104,02 |102,82
T-3 (ng/m1) [255 0,66 0,51 | 77,27 0,26
T—4 "~ (ng/ml) [179 24,80 | 24,20 | 97,58 |584,00
TSH (ng/m1) {255 9,60 6,40 | 66,67 | 40,00
TRH BASAL {ng/m1) | 48 6,90 5,31 | 76,90 { 28,20
TRH 15 MINUTOS (ng/ml1) | 48 12,04 5,45 | 45,25 | 29,70
TRH 30 MINUTOS {ng/m1) } 48 13,15 6,04 | 45,90 | 36,48
TRH 60 MINUTOS (ng/ml1) ) 48 12,64 6,63 | 56,98 | 43,96
TRH 120 MINUTOS (ng/m1) | 48 9,71 6,28 | 64,69 | 39,44
PBI-127 31 2,38 1,84 } 77,40 3,39
ANTICUERPOS ANTITgb 255 85470~
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5.- HIPOTIROIDISMOS IDIOPATICOS

Este grupo esta compuesto por 104 casos, que tienen co-
mo caracteristica comun 1a ausencia de bocio e incluso la existen-
cia de un volumen glandular reducido. Todos cursan con un cuadro
clinico manifiesto de mixedema y con analitica expresiva en el mis-
mo sentido.

La existencia de anticuerpos antitiroglobulina es reduci-
da si se compara con otros grupos y los titulos estan siempre por
debajo de 1/2500. La edad media del grupo es de 46,86 aios con una
desviacion standard de 20,47. La media aritmetica del peso es de
59,95 kg. y la talla de 149,83 cm., frente a los 64,14 kg. y los
161 cm. del grupo control de normales.

Doce son hombresy noventa y dos mujeres, guardando una
proporcion de 1 : 7,67.
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Es quizds, una especie de "cajon de sastre" en el que
introducimos todos los hipotiroidismos sin “etiqueta conocida”.
Estdn incluidos Tos que no tienen una clinica especifica previa
de tiroiditis subaguda, no presentan tampoco anticuerpos antitiro-
globulina a titulos expresivos de HASHIMOTO, no tienen antecedente
de tirotoxicosis, ni presencia de bocio difuso o multinodular. No
han sido tratados con antitiroideos de sintesis ni tampoco con
radioyodo ni ciruga.

A pesar de todo ello, es el grupo mds numeroso, 1o que
concuerda con la serie de BLOOMER (346), que en 80 pacientes hipo-
tiroideos incluye a mas de la mitad de 1los casos entre las atro-
fias o involuciones espontdneas.

Durante muchos afios se viene aceptando la existencia de
este hipotiroidismo idiopatico, que suele cursar con atrofia glan-

st b . g

ety
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dular.

La demostracion de anticuerpos antitiroglobulina frente
a antigenos tiroideos homologos, lo relacionan con 1a tiroiditis de
HASHIMOTO y sugieren que la"atrofia espontdnea” es una expresion del
estado final del proceso de HASHIMOTO.
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Sin duda, esto es una simplificacion del problema, que
no aclara por el momento la etiologia de estos casos de atrofia
espontdnea, ya que persisten diferencias sustanciales con la
enfermedad de HASHIMOTO, como son: la ausencia de bocio, y.la pre-
sencia en muy pocos casos y a titulos debiles de anticuerpos antiti-
roglobulina. Hay quien sefiala que esto se debe a una desaparicion
acudada y progresiva del plasma a 10 largo de una evolucion de mu-
chos afios.

La atrofia del tiroides puede producirse en algun caso
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despues de una tiroiditis subaguda (347).

Tambien se ha indicado que pudiera ser el resultade final
espontdneo de una enfermedad de BASSEDOW.

Como ya hemos mencionado, en la anamnesis que previamen-
te se ha realizado a todos los pacientes, ninguno de ellos refiere
clinica significativa._

tasas
25,

FIGURA 50
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Histologicamente se encuentran pequefios restos tiroideos
que estan formados principalmente por tejido fibroso, con algun fo-
liculo tiroideo y pequefios focos de infiltracion linfocitaria.

El hecho evidente es la existencia de un numero grande
de hipotiroideos que se"etiquetan" de idiopdticos, al no encontrar-
se alguna caracteristica diferencial para incluirse en el grupo de
etiologia dasconocida.
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En el grupo encontramos una captdcion de radioyodo fran-
camente deprimida en todos los casos estudiados, con unos valores
medios; de aproximadamente el 12% a las 24 horas.

El estimulo con 30 U.1. de TSH, no produce ningiin plus
de captacion.

La informacion gammagrafica es deficiente, encontrando
cuando se consigue realizar un volumen glandular reducido y una
fijacion poco uniforme, que sugiere la presencia de amplias zonas
fibrosas y escaso tejido folicular funcionante.

TSH {ngynl)

5 g )
: FIGURA 51 I
\\
h SR
L
...... normales
...... general hipotiroideos
idiopaticos
5
4
¥ ———a,
o R —
2 ‘// Q-
A e
T I T 3- 1 1,
TIEMPO ¥ Ig, 20° 65' Jo' l26,

TRAS TRH

Las tasas medias encontradas de T3 son de 0,65 ng/ml.
superponibles a T1a media aritmetica obtenida en el estudic general,
pero superior al resto de los grupos analizados.
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En 1a representacion grdfica, se observan como el mayor
numero de casos estd situado entre 0,2 y 0,4 ng/ml., para descen-
der progresivamente hasta los valores normales, a diferencia de 1q
que sucede en el grupo general en donde puede observarse como la
mayor incidencia estd entre 0,4 y 0,6 ng/ml.(figura 48 ).

La T4 total es de 25,36 ng/ml., frente a los 24,80 ng/ml
del conjunto de los hipotiroideos. E1 grafico 49 representa que la
mayor incidencia estd entre 0,0 y'20 ng/ml.,para decrecer progresi-
vamente hasta los valores normales.

E1 valor medio del PBI es de 2,65 mcgrs/100 ml., con al-
gun caso elevado debido a saturacion del "pool" de yoduros por
incidencia de medicacion rica en yodo o de contrastes radiologicos.

La tasa media de TSH, es de 9,92 ng/ml. practicamente
superponible a la del grupo general de hipotiroideos, observandose
en la figura 50 una gran dispersion de casos entre el 1,5 y los 18
ng/ml., encontrandose tasas mas elavadas incluso en un reducido
numero de casos.

La respuesta al TRH es tipica de los hipotiroidismos pri-
marios. Parte de unos valores basales medios elevados (7,23 ng/ml)
alcanzando la altura mdxima a los 60 minutos, lo que les diferencia
del grupo general de hipotiroideos en el que se encuentra el pico
de mixima altura a los 30 minutos. (Ver figura 51 ). E1 incremento
proporcional sobre el valor basal es de 1:2,46, frente al 1:1,91
del grupo general.

Los anticuerpos antitiroglobulina son positivos unicamente
en 26 casos y siempre a diluciones entre 1/250 y 1/25.000.
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CUADRO 52
CUADRO RESUMEN DEL GRUPQ DE HIPOTIROIDEOS IDIOPATICOS
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PBI-127 (mcg/100 ml) 57 2,75 | 1,78 | 64,96 3,17
T-3 {ng/m1) 104 0,65)] 0,48 | 73,85 0,23
T-4 (ng/m1)| 76 }25,36 |25,08 | 98,90 |629,18
TSH {ng/m1) (104 9,92 | 6,94 | 69,96 | 43,11
TRH BASAL {ng/m1) | 20 7,23 | 5,46 | 75,45 | 29,81
TRH 15 MINUTOS (ng/ml1)| 20 8,52 | 5,51 | 64,74 | 30,36
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TRH 60 MINUTOS (ng/ml)| 20 } 14,89 | 7,05 | 47,36 | 49,70
TRH 120 MINUTOS  (na/m1){ 20 } 10,07 | 5,38 | 53,38 | 26,94
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6.~ HIPOTIROIDISMO POST-TIROIDITIS

E1 grupo esta compuesto por 28 casos, 23 mujeres y
5 hombres, con una edad media de 51,75 afos. Casi todos estdn
comprendidos en la edad media de la vida, aunque se dan algunos
casos en jovenes y en ancianos. E1 peso medio es de 69,67 kg. y
la talla de 155,08 cm.

En todos los casos se ha detectado previamente una cli-
nica y analitica demostrativa de tiroiditis granulomatosa, sub-
aguda o de QUERVAIN y todos pasan por una fase hipofuncional mis
o menos transitoria.

La etiologia de l1a tiroiditis granulomatosa es descono-
cida, aunque existe coincidencia clinica con algunas enfermeda-
des a virus benignas (309). Aumenta la posibilidad de su origen
virico el que a menudo vd precedida de infeccion banal de vias
respiratorias superiores, y el que pueden existir prodromos de
tipo catarro gripal, como dolores musculares, sintomas de vias
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respiratorias superiores, malestar, cansancio, fatiga, etc.

Por otro lado, la existencia de fiebre, sugiere la
presencia de un proceso infeccioso. EYLAN y cols. (310), estudia-
ron once casos de tiroiditis subaguda, durante una epidemia de pa-
rotiditis. Ninguno tuvo evidencia clinica de la enfermedad, pe-
ro todos ellos tenian anticuerpos plasmidticos contra el virus de
1a parotiditis, en dos de ellos el virus crecio en el tejido ti-
roideo obtenido por biopsia.

Trabajos posteriores (311, 312}, asocian el virus de
Ta parotiditis a la tiroiditis de QUERVAIN.

Se conocen numerosos casos de tiroiditis asociada al
resfriado comun, gripe, sarampion, mononucleosis infecciosa,etc.

La posibilidad de que la autoinmunidad desempefie un
papel en la patogenia de la tiroiditis, ha sido estudiada por
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VOLPE (313). Segun‘HERNER los anticuerpos antitiroideos son posi-
tivos entre el 40 y 50% de los casos, a los pocos meses de la apa-
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ricion de la enfermedad. tLos titulos son bajos y duran pocos
meses. Es posible que los anticuerpos sean consecuencia de la
enferiiedad y no su factor etiologico.

En el grupo, los anticuerpos son positivos en 22 de
los 28 casos (78,6%), a titulos bajos menores de 1/20.000. Esta
mayor frecuencia de anticuerpos en nuestra serie puede explicar-
se por 1a mayor sensibilidad de la tecnica de radioinmunoanilisis
realizada por nosotros.
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FIGURA 55

EV sintoma clinico mds caracteristico, es la aparicion
mis o menos brusca de dolor en la region tiroidea, que generalmen-
te se irradia hacia los oidos, o bien desde estos hacia el tiroides.
Cuando la tiroiditis afecta a un solo lobulo la irradiacion es en
el mismo lado del cuello. El dolor se manifiesta tambien como dis-
fagia dolorosa, y puede acentuarse con los movimientos de la cabeza.
Generalmente es sordo y constante, pero puede acompafiarse de exa-
cerbaciones de tipo punzante.
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Se acompaiia de fiebre en gran numero de casos, que
puede 1legar a ser de 39 a 40°C°, Existe tambien malestar ge-
neral, anorexia, mialgias, tos, nauseas, etc.

En una primera fase puede existir incremento en el ner-
viosismo, sudoracion, intolerancia al calor, taquicardia, tem-
blor, bulimia, aceleracion del ritmo intestinal, insomnio, etc.
Esto se explica como reaccion al incremento hormonal consecuti-
vo a la liberacion por el tiroides de' yodoproteinas anormales y
hormona preformada.

La duracion aproximada de 1a enfermedad es de 2 semanas
a 3 6 4 meses, recuperandose la capacidad funcional en gran nume-
ro de casos.

Es rara 1la aparicion de nuevos brotes.

Todos los casos de este grupo, han sido estudiados dos
meses, como minimo, despues de padecer la enfermedad, y presentan
un cuadro analitico claramente expresivo de mixedema primario.

En seis casos, se realiza el control varios meses des-
pués, observando en cuatro de ellos recuperacion funcional y per-
maneciendo en dos casos el sindrome hipotiroideo bien definido ana-
Titicamente. Asi, pues, en el 66% de los casos el hipotiroidismo
es transitorio y en el 34% definitivo.

Analiticaménte, ‘en.1a fase inicial, y debido a la destruccion
inflamatoria de la glandula, con la consiguiente infiltracion co-
loidal desde los foliculos al intersticio y de este a la circula-
cion (314) se observa una elevacion de 1a hdrmonemia, asi como
de diferentes compuestos yodados anormales (proteinas, proteasas,
peptidos y aminoacidos) (315).
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Hay una interrupcion de la incorporacion del yodo al
tiroides y como consecuencia la captacion del radioyodo estd in-
terrumpida con respuesta negativa al estimulo con TSH
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Los niveles plasmdticos de T3 y T4 estan elevados en
esta primera fase y la TSH deprimida, sin respuesta al TRH.

EV PBI-127 y PBI-131 estan elevados. No asi el BEI.
Este aumento de la diferencia entre los valores de PBI-BEI, es
debido a 1a existencia, en el plasma, de las yodoproteinas anor-
males anteriormente citadas y es muy significativa de tiroiditis
subaguda.

Como la captacion de I-131 esta interrumpida, una vez
vaciados los depositos glandulares de su contenido hormonal, co-
mienzan a descender los niveles de T3 y T4, y a elevarse la TSH.

Si la capacidad funcional de las celulas tiroideas se
recupera a tiempo, se normaliza la captacion de 1-131, con una fa-
se inicial que puede alcanzar incluso niveles superiores a 10s nor-
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males, debido a un efecto de "rebote".

Pero si 1a fase de captacion deprimida, se prolonga
por falta de recuperacion funcional de las celulas tiroideas,
descienden los niveles de T3 y T4, hasta limites hipotiroideos,
con elevacion consecutiva de 1a TSH. (314,315,316).
L memmemee general hipotiroideos
(meyal) : o .+ —— tiroiditis
2 o R TETREPY normales
1 J
10

TIENPO o’ 15  30° 60° %’ T 120
TRAS TRA FIGURA 57

A partir de este momento, si hay recuperacion funcional,
se obtiene el cuadro analitico descrito en el apartado 7, con
captacion normal o elevada, descarga con perclorato positiva y per-
sistencia de hormonemia deprimida.

Por el contrario, en un numero estadisticamente bajo, el
bloqueo de 1a captacion persiste durante meses para recuperarse pos-
teriormente en un 66% de los casos, segun henmos observado.
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Todos los casos incluidos en este grupo estan en esta
fase analitica de 1.mixedema post-tiroiditis.

La captacion de I-131, se ha realizado en 15 casos,
con valores medios claramente deprimidos a las 2 y 24 horas (1,13%
y 3,60% respectivamente).

En seis casos se ha realizado el estimulo con TSH, no
obteniendo respuesta practica (0,92 y 4,50% a las 2 y 24 horas).

E1 PBI-127 esta muy descendido (1,32 mcgr/100 ml.)

La media aritmetica de la T3 es de 0,45 ng/ml.con esca-
sa dispersion, encontrandose la mayoria de los casos entre 0,2 y
0,6 ng/mi. (figura 54 )

E1 valor medio de 1a tiroxina total por RIA es de 18,66
ng/ml., con la maxima incidencia entre 10 y 20 ng/ml {figura 55 ).

Por el test de MURPHY las tasas medias obtenidas son
de 3,43 mcgr/100 m1., descendidos si se considera como valores
normales a partir de 5,7 mcgr/ml.

La TSH estd claramente elevada, con unos valores medios
de 11,96 ng/mi., y una gran dispersion sequn se observa en la fi-
gura 56 , pero con una incidencia maxima entre 14 y 16 ng/ml.

" E1 test del TRH se harealizado en cuatro casos con una
respuesta tipicamente hipotiroidea. Partiendo de unos valores ba-
sales de 3,96 1lega a su maxima altura a los 30 minutos, con un
valor medio de 12,36 ng/ml, con una proporcion de 3,46 : 1, para
persistir elevado a los 120 minutos (figura 57 ).

En seis casos, se ha sequido 1a evolucion posterior con



nuevas determinaciones hormonales entre los 3 y 24 meses

Tiempo evolucion T3 T4 TSH

en _meses ng/ml | ng/ml|_ng/ml
Paciente 6.3 4 0,21 |22,0 | 16,10
Paciente 6.9 24 0,60 | 31,0 6,80
Paciente 6.10 3 " lo,90 [s6,0 | 1,80
Paciente 6.11 6 1,20 {66,0 1,10
Paciente 6.19 12 1,50 | 82,0 0,60
Paciente 6.27 5 1,40 | 68,0 1,00

Se observa persistencia del cuadro hipofun-
cional en dos casos, con recuperacion en cuatro de ellos, lo que
representa una incidencia de un 66% de hipotiroidismo transitorio

i m s e e a e

y un 33% de permanente.
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CUADRO RESUMEN DEL GRUPO DE HIPOTIROIDEOS POSTTIROIDITIS
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6.08 | H 44 114 0,60 15,1 3.8) -
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6.16 |V |60 |94 |166 | 2] 7 1)5 10,58 11,5 3,G} 1.6] +
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RESUMEN ESTADISTICO DEL GRUPO DE HIPOTIROIDEOS POSTTIROIDITIS
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EDAD 28 51,75 13,99 } 27,03 175,72
PESO Kg. 12 69,67 (12,79 | 18,37 |[163,58
TALLA m 13 | 155,08 | 8,50 5,48 72,25
CAPTACION 2 HORAS (%) 15 1,13 | 1,25 |109,44 1,56
CAPTACION 24 HORAS (%) 15 3,60 | 2,53 | 70,27 6,40
CAPT. TSH 2 HORAS (%) 6 0,92 | 1,56 |170,46 2,43
CAPT. TSH 24 HORAS (%) 6 4,50 | 2,07 | 46,08 4,28
T-3 {ng/m1) 28 4,45 | 0,28 | 63,07 0,08
T-4 {ng/m1) 10 18,56 14,31 | 78,79 |204,76
TSH (ng/ml) 28 11,96 | 5,17 | 43,23 26,70
THR BASAL {ng/m1) 4 3,96 | 1,47 | 37,00 2,16
TRH 15 MINUTOS (ng/m1) 4 9,13 | 2,25 ]| 24,66 5,06
TRH 30 MINUTOS (ng/mi) 4 12,36 | 3,57 § 28,82 12,74
TRH 60 MINUTOS {ng/m1) 4 9,85 | 2,50 | 25,34 6,25
TRH 120 MINUTOS (ng/m1) 4 5,93 | 2,51 | 42,44 6,30
TEST DE MURPHY (mcgr/100 m1)| 12 3,43 | 1,93 | 56,07 3,72
PBI-127 (mcgr/100 ml) 18 1,32 { 1,02 | 77,33 1,04
ANTICUERPOS ANTITgb. 28 | 6~ 22+
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7.- TIROIDITIS EN FASE DE RECUPERACION

E1 grupo estda constituido por 21 casos, 20 mujeres y
un solo vardn.

Tiene como caracteristica comun, principal, la existencia
de un sindrome hipotiroideo primario analitico bien definido, junto
con una captacidn normal de radioyodo, una clinica poco expresiva
y la existencia de un bocio generalmente doloroso de grado I 6 II.

La edad media, es de 38,1 afos, agrupados, generalmente
en la 42 y 53 décadas, aunque tenemos recogidos casos en nifios de
6 y 13 afos,jovenes de 18,21 y 22 afios, y algin anciano de 70 y mas
anos.

No hay desviacion significativa en el peso y la talla.

Llama, en primer lugar la atencidén, la ausencia de una
clinica hipotiroidea manifiesta en gran numero de casos. El1 signo
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mas comiin es el bocio, que aparece en 16 casos. Generalmente es
de volumen discreto, de grados I 6 II, de consistencia uniforme
y dura, y que a veces afecta mds a uno de los lobulos.

La evolucion del mismo es corta, ordinariamente de po-
cos meses. Se acompaiia en la gran mayoria de Tos casos de dolor,
malestar general, disfagia dolorosa, mas o menos 1lamativa, opre-
sion precordial, cansancio y astenia. Hay por tanto escasa partici-
pacién de clinica hipofuncional.

Destaca, quizds, la presencia previa, en algunos casos,
de infecciones virales. Hemos recogido 5 casos de gripe y uno de
parotiditis, este ultimo en un nifio de 7 afios, que se acompafia de
un cuadro hormonal compensado pero con una TSH elevada, junto a
una respuesta anémala al TRH.

E1 dolor en regidn tiroidea puede ser sordo, constante,
acentuado con los movimientos, en algun caso punzante o constric-
tivo, localizado en tiroides o en cara lateral del cuello. Puede
ser fijo o irradiado a oidos. Generalmente se acentia a la palpa-
c¢ion, con gran sensibilidad incluso al tacto.

La incorporacion de radioyodo al tiroides es practica-
mente rormal desde las primeras horas, no observandose tampoco
aceleracién de su paso intratiroideo, logrando unos valores medios
de 13,43% y 37,90% a las 2 y 24 horas respectivamente.

La  respuesta al frenado con T3 se ha realizado en un
caso, siendo muy superior incluso a l1a observada en los normales,
con una relacion basal-frenado de 9,4 : 1, frente a 2 : 1 de los
normales.

E1 test de descarga con perclorato se realiza en 3 casos,
administrando 1,2 gr. de perclorato potdsico, cuando 1a captacidn de
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radioyodo sube por encima del 10%. Se observa respuesta positiva
en todos los casos. Uno de ellosmuy precoz, apreciandose ya a
Tos 15 minutos un descenso del 50%. En los otros dos casos, la
respuesta es a los 45 minutos y 4 horas respectivamente.

NUMERO DE CASOS
w

1 | ,.._j

0.2 04 0.6 0.8 1.6 1.2 1.4 1.6 1.8
Ty B ng/ml

FIGURA 60

En los normales, la captacidon se aplana por blogquearse
la incorporacion de yoduros, pero no se produce "descarga" o
descenso por no encontrarse yodo no oxidado dentro de la gldndula.

CAPT. CAPTACIONES DESPUES DEL C10,4K
BASAL
15' 30* 60' 120' 240"
Paciente 7.1 19% 11% 10% 10% --- ---
Paciente 7.2 11% 102 9% 6% 5,5% -—-
Paciente 7.6 12% 117 10% 9% 8% 7%

En este grupo, se produce pues, un bloqueo mds o menos
transitorio de 1a accion oxidativa de las peroxidasas, 1o que tiene
como consecuencia, por un lado el acumulo intratiroideo del yoduro
no oxidado, al no estar afectada la fase de transporte y obteniendo-
se por tanto una captacion de [-131 normal. Y por otro, a consecuen-
cia del bloqueo la depresion hormonal plasmatica importante que se
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explica por el agotamiento de los depositos intraglandulares y la
ausencia mas o menos transitoria de biosintesis.

Las tasas medias de T3 enéontradas, son superponibles
a las del grupo general, con valores agrupados entre 0,2 y 0,8
ng/ml., obteniendo en tres casos valores normales, uno de ellos
incluso discretamente altos y que achacamos a desyodacion compensa-
dora ya que coincide con tasas deprimidas de T4 y elevacion de la
TSH con respuesta patol6gica al TRH. (Figura 60)
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E1 valor medio de T4 es de 30,19 ng/ml., discretamente
mis elevado que el del grupo general de hipotiroideos (24,8 ng/ml)
y claramente deprimidos en relacion con los valores medios encontra-
dos en el grupo normal. En la fig. 61 se observa la mdxima inciden-
cla entre 10 y 40 ng/ml., con algiin caso por encima de los minimos
normales.

. Los valores medios de TSH encontrados son de 12,25 ng/ml.,
muy elevados en relacion con el grupo de control y tambien mds altos
que los valores medios del grupo general (9,60 ng/ml). (Figura 62)
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La respuesta al TRH, parte de unos valores basales
medios de 6,55 no/ml, alcanzando a los 30 minutos los 15,13 ng/ml.,
con una-proporcion 2,37 : 1, sobre los basales, obteniendo un
incremento definitivo tanto en valores absolutos como relativos
en relacion con la curva standard calculada en normales (fig 63 )
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En 4 casos, hay estudios previos. Quince dias antes en
uno;dos meses en otro, diez meses en un tercero y dos afos en el
cuarto. En todos estos estudios previos,obtenemos una captacion
porcentual, imagen gammagrafica y tasas hormonales plasmaticas
totalmente normales.

En tres casos, se ha realizado tambien estudios pos-
teriores,observando en dos de ellos una evolucion favorable con
casi normalizacion del cuadro hormonal, y en un tercero, se vé una
tendencia a 1a normalizacion del mismo, pero permaneciendo discreta-
mente descendido, coincidiendo con la positivizacion de los anti-
cuerpos antitiroglobulina, que previamente eran negativos.

Como vemos, en el resumen analitico descrito a continua-=
cion,existe ,jndudablemente,yna tendencia espontdnea hacia la re-

cuperacion funcional..



T3 T4 TSH AAT
Paciente 7.13 1,36 21 13,6 +
Paciente 7.13 despues de
6 meses sin tratamiento 1,44 55 2,0
Paciente 7.14 0,32 30 28,0 +
Paciente 7.14 después de
3 meses sin tratamiento. 1,16 67 1,3
~ Paciente 7.15 después de 0,28 5 28,4 -
: 3 meses sin tratamiento. 0,62 29 10,4 +
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Llama la atencion la frecuencia con que se observan an-

3
v ticuerpos positivos, en 15 casos de los 19 estudiados (74%), todos
ellos a tituios bajos, pero que - demuestran, sin duda, un componen-
- te autoinmune.

TS H (ng/a)}

tiroiditis en re-
cuperacion.

15, general hipotiroi-
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Gammagraficamente encontramos en cuatro casos bocio
multinodular de grados I y II. En cinco casos la imagen es de
bocio siﬁp1e. En dos casos de nodulo templado y en uno de nodulo
hipofijante. Volumen reducido, expresivo de involucion glandular,
muy problemente definitiva, 1o encontramos en cinco casos. Solamen-
te encntramos una imagen gammagrafica normal. En otros dos casos,
obtenemos una zona fijadora compatible con nodulo autonomo, uno de
Tos cuales queda confirmado al responder a la TSH el tejido extra-
nodular.(Corresponde al paciente 7.7 de esta serie). Coincide con
un cuadro analitico claramente definido:

‘T3 Ta TSH
0,24 18 19,3

todos los valores expresados en ng/ml. E1 otro caso (7.10) no res-
ponde al estimulo con TSH, por involucion funcional del resto, mas
o0 menos definitiva.

Llama la atencion, por otro lado, la falta de correla-
cion en tres casos entre 1os niveles de T3, T4 y TSH.

Ty T4 TSH AAT
Paciente 7.9 1,36 21 13,6 +
Paciente 7.13 1,12 35 10,3
Paciente 7.12 0,74 50 5,4 +

Los dos primeros tienen una elevacion de la TSH
correlativa con el descenso de la T4, demostrando quizéds, que
el valor normal de T3 es consecutivo a desyodacion compensadora
a nivel periferico, sin actuar, por tanto, a nivel central.

En el tercer caso, la elevacion de 1a TSH se correlacio-
na con la T3, aunque los niveles de T4 se conservan en limites bajos
normales.
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A raiz de esto ultimo, podemos preguntarnos si el “feed
back" se realiza a expensas exclusiva de la T3 o bien si falla la
deshalogenacion que impida una autocompensacion.

En las primeras fases de las tiroiditis subagudas, se pro-
duce una proteolisis intraglandular inflamatoria, con eliminacion
al torrente circulatorio de toda i1a hormona preformada y almacena-
da en el coloide, asi como de gran cantidad de yodoproteinas anor-
males (proteinas, proteasas, peptidos y aminodcidos), producto de
1a desintegracion celular. E1 cuadro analitico general que se encuen-
tra en nuestros archivos de mds de 300 casos en esta fase,es el si-
guiente:

a.- captacion de I-131 descendida, imposibilitandose
en la mayoria de los casos la obtencion de imagen gammagrafica,
viendose cuando se consigue una fijacion irregular y escasa en re-
gion tiroidea.

b,- el yodo ligado a las proteinas (PBI) estd elevado,
por encima de lo habitual.

c.- el BEI, en cambio ,.no experimenta incremento propor-
cional.

Este aumento de 1a diferencia PBI-BEI, se debe a la exis-
tencia de yodo-proteinas anormales detectadas por el primero y no
por el segundo.

La separacion cromatografica del BEI dd un aumento pro-
porcional de la MIT, DIT y las yodoproteinas no etiquetadas, sobre
la T3 y Ty

d.- E1 RIA demuestra unas tasas elevadas de T3 y T4, que
coinciden con un descenso de 1a TSH que no responde, o responde po-
bremente al TRH
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Las celulas parenquimatosas inflamadas, no funcionan
con efectividad, como lo demuestra la ausencia de captacion, y no
reponen por tanto los depfsitos yodados.

Esta hipertiroxinemia explica la existencia de clinica
hiperfuncional que se di en algunos casos (sudoracion, nerviosis-
mo, taquicardia, intolerancia al calor, insomnio, aceleracion del
ritmo instestinal, bulimia, etc.). En esta fase se observa por
tanto la apareate. contradiccion de una captacion de [-131, prac-
ticamente nula y una hormonemia en los limites toxicos.

Una vez producido el agotamiento de los depositos glan-
dulares de T3 y T4, se produce una depleccion plasmitica de la
hormonemia, al coincidir 1a falta de funcion celular y la ausen-
cia de depésitos.

Esta fase, puede prolonaarse mis o menos, siendo en un
40% delos casos aproximadamente definitiva, estableciendose en-
tonces, un cuadro clinico y analitico tipico de miexedema primario.

En los casos de evolucion favorable, mds.o menos esponta-
nea, al ceder la inflamacion, lascelvlas foliculares comienzan a
recuperar su funcion, normalizandose la captacion de I-131 y alcan-
zando en algun caso niveles superiores a los normales, por "efecto
de rebote”.

Esta fase que se caracteriza por captacion normal y hor-
monemia deprimida, puede durar desde unos dias a un par de anos, in-
cluso, oscilando como termino medio entre 3 y 6 meses. En ocasiones,
y tras esta fase de intento de recuperacion, no llega a producirse
la normalizacion hormonal, fallando posteriormente l1a captacion
e instaurandose un cuadro clinico y analitico de hipotiroidismo
primario persistente.

Esta fase, representa por tanto un intento de compensacion
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y recuperacion funcic al, seguida de exito con un nume -9 importante
de casos y fracasando en el resto.

S1 no se observa secuencialmente 1a analitica es muy difi-
¢il predecir las posibi}idades evolutivas. La presencia de anticuer-
pos no es expresiva de evolucion desfavorable.
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64

CUADRO

RESUMEN DEL GRUPO DE TIROIDITIS EN FASE DE RECUPERACION
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CUADRO 65

RESUMEN ESTADISTICO DEL GRUPO DE TIROIDITIS EN FASE DE RECUPERACION
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EDAD en afios 21 | 38,10 (17,08 | 44,84 | 291,73
PESO Kg 19 163,32 y 7,99 {12,62 63,84
TALLA cm 19 58,68 | 7,051 4,44 49,70

CAPATACION 2 HORAS (%)}21 |13,43 | 4,88 | 36,37 23,81
CAPTACION 24 HORAS (%)}21 { 37,90 |11,21 | 29,57 | 155,66
DESCARGA PERCLORATO
TEST DE WERNER

TEST DE ESTIMULO

T-3 {ng/m1) 21] 0,66 | 0,46 | 69,22 0,21
T-4 (ng/m1) 21 130,19 |15,52 } 51,42 | 240,00
TSH {ng/m1) 21 §12,25 | 6,09 | 49,69 37,09
TRH BASAL 6| 6,55 [ 4,97 | 75,07 24,21
TRH 15 MINUTOS 6 |13.28 | 5,33 | 41,66 30,58
TRH 30 MINUTOS 6 115,13 | 6,59 (43,57 43,43
‘TRH 60 MINUTOS 613,52 } 6,95 | 51,39 48,30
TRH 120 MINUTOS 6| 8,62 | 5,32 |61,77 28,30

ANTICUERPOS ANTITgb 16 | 1442~
PBI-127 (mcgr/a00 ml) 21 2,10 | 0,74 | 31,21 0,55
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8.- HIPOTIROIDISMO Y ENFERMEDAD DE HASHIMOTO

E1 grupo estd compuesto por 30 casos, con una proporcidn
de 14 mujeres por cada varon. Se afectan mis las que estdn entre la
4a, Sa, 6° y 7@ décadas de la vida. Sin embargo, hay casos, también
en individuos jovenes.

E1 peso medio es de 74,24 kg., para una talla de 155,76
cm. Hay,pues, un sobrepeso en relacidn con el grupo de controles
normales, y mayor incluso, que el obtenido en el grupo general de hi-
potiroideos.

Caracteriza al grupo la exitencia en todos los casos de
AAT a titulos por encima de 1/2.500.000.

La exclusiva presencia de Yos AAT no asequra el diagnds-
tico ya que se encuentran también el bocio tdxico, tiroiditis sub-

aguda, bocio simple, en alguna ocasién en los carcinomas tiroideos.

Sin embargo, titulos positivos del orden de 1/2.500.000
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se dan solo en la tiroiditis de HASHIMOTO y en algunas ocasiones
en la enfermedad de BASSEDOW. Y estas son facilmente diferenciables,
por la clinica y el resto de la analitica.
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FICGURA 66

Desde hace unos afios, se detecta un incremento en la
incidencia de tiroiditis linfocitaria. Esto puede ser la consecuen-
cia del perfeccionamiento de las técnicas diagnésticas, especial-
mente de la determinacién de anticuerpos séricos.

Parece demostrado su origen autoinmune, de ahi el interés
en conocer la posible conexion con otras enfermedades tiroideas, es-
pecialmente el BASSEDOW.

Las pruebas que apoyan un substrato autoinmune de ta en-
fermedad de HASHIMOTO, segin WERNER, son las siguientes:
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a.- E1 aspecto histoldgico es sugestivo de una lesidn in-
munoldgica.

b.- Se detectan anticuerpos antitiroideos {Tgb, micro-
somiales y nucleares), con mis frecuencia, y a titulos mis elevados
que en otras afecciones.

c.- Puede ser producida experimentalmente en animales,
tras la administracion de antigeno tiroideo y adyuvante de FREUND
(265, 266), que es una mezcla de aceite de bacilos tuberculosos muer-
tos y de Tgb., aunque no se conoce ninguna sustancia similar de es-
te adyuvante en humanos.

Sin embargo, recientemente se han producido tiroiditis
experimentales sin necesidad del adyuvante, alterando la Tgb por
medio de acoplamiento a 10s grupos hapténicos (267)

De todas formas no existen pruebas claras de que la Tgb
del enfermo de HASHIMOTO sea inmunologicamente diferente de la nor-
mal (268, 269)
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d.- La tiroiditis experimental, posiblemente, puede
ser transferida por los leucocitos (270)

e.- La inoculacidn cutdnea de Tgb, dd reaccidn positiva

en los pacientes de HASHIMOTO (271).
|

f.- Los anticuerpos antitiroideos son positivos en mds
del 90% de los enfermos de HASHIMOTO, en muchos de los cuales, a §
titulos altisimos, con diluciones de varios millones, 1o que tiene
un valor diagnéstico indudable, ya que los tftulos similares solo
se obtienen en algunos casos de enfermedad de BASSEDOW, como ya
hemos referenciado.

La gran sensibilidad de este procedimiento, con lé téc-
nica de aglutinacion de hematies tratados con tanino (AHT), se ha
agudizado desde la introduccidén del RIA, con el cual se positivizan
practicamente la totalidad de los casos.

En nuestra serie hemos seleccionado exclusivamente los
que tienen un titulo no inferior a 1/2.500.000, para mayor seguridad
diagnéstica.

Otras técnicas de deteccidn de anticuerpos antitiroideos,
aungue menos sensibles que las anteriores, son: \

v

gel difusion (precipitinas)

- inmunofluorescencia (anticuerpos fijados al tejido
tiroideo)

Latex

Pruebas cutdneas %

Con estas técnicas, a veces son positivas exclusivamen-
te las formas mds extremas, y a menudo son negativas, cuando el ti-
tulo por AHT y RIA son elevados. Por ello, su utilidad estd muy 1i-
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mitada.

Los antimicrosomiales, son altamente significativos en
1a enfermedad de HASHIMOTO, ya que pueden ser citotbxicos para los
cultivos de células tiroideas (272, 273). Por la técnica de inmuno-
fluorescencia se positivizan en el 80% de los casos de tiroiditis
linfocitaria, siendo raramente positivos en otras enfermedades ti-
roideas. ' ’

Los anticuerpos antitiroglobulina y los microsomiales,

estdn presentes en el 99% de Tos HASHIMOTOS.
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FIGURA 68

INCIDENCIA EN LA POBLACION GENERAL DE ANTICUERPOS ANTITIROIDEOS

Se ha detectado en casi el 50% de los familiares con en-
fermedad de HASHIMOTO y BASSEDOMW, sin incidencia clinica de
enfermedad tiroidea.

Los anticuerpos son positivos también en el 50% de los pa-
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cientes con anemia perniciosa (274). Se presenta tambien con una
incidencia aumentada en otras enfermedades autoinmunes, como en el
sindrome de SJOGRENS (275), y artritis reumatoide (276).

En personas asintomdticas se encuentran a menudo anticuer-
pos a titulo bajo, sin embargo, se corresponden histologicamente
con la presencia de infiltracion local linfoide en el tiroides.

La incidencia de positividades, con la prueba de AHT,
aunque a titulos bajos, progresa con la edad, siendo a los 70 afios
alrededor del 20% de las mujeres clinicamente normales. (269)

Los anticuerpos antitiroglobulina circulantes en la en-
fermedad de HASHIMOTO, po parecen ser por si mismos la causa de la
lesion tirdidea.

Las células tiroideas de los cultivos , pueden dafiarse
por un factor citotdxico idéntico al anticuerpo microsomico ti-
roideo. No obstante, la inoculacidn pasiva, "in vivo" de anticuerpos
antitiroideos, de pacientes con enfermedad de HASHIMOTO a los monos
rhesus,no ha producido lesiones en los tiroides de estos (277).

La hipétesis de que atravesando la barrera placentaria
pudieran ser los causantes del cretinismo (278), no ha sido con-
firmada (279). Tampoco se ha observado mayor incidencia de cretinis-
mo en nifios nacidos de madres que padecen enfermedad de BASSEDOW
(280).

Los leucocitos del enfermos de HASHIMOTO, provocan, en
los animales receptores, la enfermedad (270). Esta observacidn se
ha visto plenamente confirmada y abre un verdadero camino, para
conocer la patogénia del proceso.

La teoria patogénica de la infiltracidn de 1a Tgb, desde
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el foliculo hasta los intersticios, donde es "extrafna”, para el
sistema reticu1oendote1ial, y por tanto iniciadora del proceso,

no puede aceptarse actualmente, ya que la tiroiditis subaguda tie-
ne infiltracion intensa de Tgb y no conduce generalmente a la ti-
roiditis de HASHIMOTO (281). Ademis, la Tgb, estd presente siempre
en el plasma.
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Cinco de los casos de nuestra serie, describen anteceden-
tes familiares de bocio simple, multinodular o téxico.

E1 signo local, mas frecuente, es la incidencia de bocic
que se di en 18 casos y que es de consistencia dura, superficie irre-

gular y de volumen moderadamente aumentado.

En alguna ocasion, describe disfagia, sensacion de opre-
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si6n en ¢l cuello y pequefas molestias locales.

Hemos encontrado; 8 casos con volumen glandular normal y
4 con volumen reducido por involucidén de 1a glandula, comprebado gam-
magraficamente.

La clinica hipotiroidea es mis o menos manifiesta en todos
los casos, cursando generalmente con debilidad, cansancio, astenia,
somnolencia, lentitud de movimientos, torpor mental, piel seca,
que se descama, intoleancia al frio, hinchazon de cara, ritmo in-
testinal lento, voz grave, etc.

Analfticamente obtenemos unos niveles de T3 mds depri-
midos incluso que en el grupo general de hipotiroideos, con una
mayor incidencia de casos entre 0,2 y 0,4 ng/ml. seqgin fig. 66
y agrupamiento de la casi totalidad de los casos entre 0 y 0.8 ng/mi.
En algiin caso, se obtienen valores normales.

La T4 es mis significativa en cuanto al grado de insuficien-
cia funcional, obteniendose unos niveles medios de 13,45 ng/mi.
frente a los 24.80 ng/ml del grupo general. En la fig. 67 , se ob-
serva la escasa dispersion de los valores con un agrupamiento en-
tre tasas indetectables y 20 ng/ml.

E1 PBI, est§ también descendido, con una media ar{tmética
de 1,43, La TSH basal media es de 11,34 ng/ml. y estd claramente e-
levada en todos los casos, excepto en 3, en los que la respuesta
al TRH es muy expresiva de insuficiencia, alcanzando una proporcién
3,73 : 1, entre el pico de maxima altura a los 30 minutos y el va-
lor basal, dibujandose un perfil (fig.69 ) mis significativo, e
incluso que el del grupo general de hépotiroideos.

Los valores basales de TSH, como se observa en la fiq.68
presentan una dispersiGn muy acusada, aunque las tasas mds frecuen-
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tes estan por encima de 8 ng/ml.

" Los anticuerpos antitiroglobulina por RIA son positivos
en todos los casos a titulos superiores a 1/2.500.000,

La captacion de radioyodo estd muy desprimida a las
2 y 24 horas, con valores medios de 1,75 y 5,75% respectivamente.
No se ha realizado prueba de estimulo con TSH en ningun caso, aun-
que presuponemos una respuesta negativa a la misma.

La gammagrafia, es muy deficiente en 1a gran mayoria
de los casos, por la escasa incorporacion del radiotrazador al
tiroides, no obstante, podemos observar la reduccién de volumen
en cuatro casos, y Ta existencia de bocio con componente nodular
y presencia de zonas hipofijantes que alternan con otras de captacion
normal, en otros cinco casos. En el resto, aunque a la palpacion
se observe la presencia de bocio multinodular, no puede obtenerse
imagen gammagrafica.

En Tos archivos del Hospital, tenemos recogidos mias de
25 casos con estudio histolégico de enfermos con tiroiditis de HA-
SHIMOTO, no -incluidos en este trabajo por no cursar con hipotiroi-
dismo clinico ni analftico.

E1 40%, incluso, presentan un sindrome clinico y analf-
tico de enfermedad de BASSEDOW y el 60% restante son bocios multino-
dulares, normofuncionales, dos de ellos carcinomas de tiroides.

En todos estos casos, el diagnostico de tiroiditis de HASHIMOTO se
hace histologicamente . Tienen una captacion de radioyodo normal o
elevada, con tasas de T3, T4 y TSH normales, pero con anticuerpos
antitiroglobulina positivos en un 80% de los casos, con titulos mis
bajos aue los encontrados en esta serie de hipofuncidn bien defini-
da.
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CUADRO 69

RESUMEN DEL GRUPO DE HIPOTIROIDEOS POR ENFERMEDAD DE HASHIMOTO
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CUADRO 70
RESUMEN ESTADISTICO DE HIPOTIROIDEQS POR ENFERMEDAD DE HASHIMOTO

[=}
o
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w — (=} Z -
[=] [-4 — [Fr ] <t
o = < O @ =
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¥ — bt o o— —
s (g |g |gg8| &
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EDAD 29 | 49,90 {15,81 { 31,69 |249,96
PESO 17 | 72,24 j20,98 § 29,05 |440,16
TALLA 17 155,76 | 5,31 3,41 | 28,20

CAPTACION 2 HORAS (%) | 16 1,75 } 1,57 | 89,75 2,46
CAPTACION 24 HORAS (%0 | 16 5,75 | 5,42 | 93,30 | 29,38

7-3  (ng/ml)- 30 0,48 | 0,36 § 75.67 0,13
T-4  (ng/ml) 15 | 13,45 | 9,08 | 67,51 | 82,48
TSH  (ng/ml) 30 | 11,34 | 5,49 | 48,41 | 30,11
TRH BASAL 7 3,82 | 2,77 } 72,50 7,67

TRH 15 MINUTOS (ng/ml)
TRH 30 MINUTOS (ng/ml)
TRH 60 MINUTOS (ng/m1)
TRH 120 MINUTOS (ng/m1)
PBI-127, mcgr/100 ml. 28 1,43 | 1,54 {107,59 2,37

8,84 | 3,19 | 36,08 | 10,18
14,31 | 4,38 | 30,63 | 19,18
10,13 | 3,62 | 35,74 § 13,10
6,29 | 2,73 | 43,51 7,45

NN N~
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9.- HIPOTIROIDISMOS POSTTRATAMIENTO CON RADIOYODO I-131

EY grupo 1o componen 18 pacientes con una
talla media de 156,25 cm. y un peso de 64 kg. Hay por tanto un
pequefio sobrepeso en 1ineas generales; no obstante, cuatro son
personas delgadas (33%). E1 mis acusado tiene un péso de 49 kg
y una talla de 161 cm. ‘

Gammagraficamente, se observa, como parma
general una reduccion considerable del volumen glandular,rcn 12
de los 18 casos, se obtiene una imagen gammagrafica hipeplasica,
con distribucion del radioyodo mds o menos uniforme. En ]qé otros
6, la fijacion es frregular, muy escasa, y solamente en ﬁna pe-
quefia zona en uno o ambos lobulos. En el caso nimero 9.15, se
observa una rapida evolucion en siete meses, por una dosis total
de radioyodo 1-13] de 2,5 mCi, acompaiada de antitiroidéoé de sin-
tesis. No obstante, el cuadro analitico, mds que una 1nsuf1cien-
cia demuestra una evolucion hacia la misma, con elevacjon modera-
da de la TSH y descenso de la T3, permanec iendo todavia'ta T4 nor-

L T S L

e s
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mal., y con anticuerpos antitiroglobulina negativos. Un pos-
terior estudio nos hubiese ayudado a encuadrar mejor el caso.

FIGURA 71

5 o
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De todos los casos tratados, 11,11% son hombres, (2
de cada 16). La edad media es de 55,3 afios, algo elevada si la
comparamos con otros grupos. E1 tiempo transcurrido desde la
administracion de ta dosis terapéutica y el diagnostico analiti-
co de insuficiencia, es por termino medio de 10,294 afios. Tiem-
po evidentemente largo si se tiene en cuenta los datos de la
Titeratura y las dosis verdaderamente elevadas que se administra-
ban en los primeros anos.

Tenemos dos casos, de hipotiroidismo consecutivo a una
dosis de 4 mCi. En ambos el cuadro hormonal es claro, aunque
responde parcialmente al estimulo con TSH. Pero la gammagrafia
demuestra la destruccion de la casi totalidad del tejido funcio-
nante. Los anticuerpos son negativos en los dos casos.

En otro, que ha seqguido un tratamiento secuencial, con
dosis dosis de 2 mCi. y administracion simultanea de antitiroideos
de sintesis, tiene una evolucion de cinco afios, con un volumen
gammagrafico reducido , pero conservando la morfologia y la fija-
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cion uniforme del radioyodo. Los anticuerpos son positives y el
cuadro hormonal es cYaro. En otro caso l1lama la antencion su evo-
lucion hacia l1a insuficiencia ya que 1a dosis administrada es

de 2,5 mCi. No existen anticuerpos antitiroideos y cabe la posi-
bilidad he una recuperacion posterior. De todas formas se ha
producido una reduccion importante de volumen. El caso es sig-
nificativo ya que nps indica que la evolucion hacia la imsufi-
ciencia depende mis que de 1a dosis absorbida, de la diferente
sensibilidad de 1as individuos al radioyodo.

FIGURA 72
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Esto desorfenta, indudablemente, a la hora de decidir
la dosis terapéutica, para lo que hay que tener en cuenta tambien,
1a captacion y el tjempo de transito intraglandular de la dosis
(vida media fisica y bialogica), que incluso, puede ser diferen-
te entre 1a dosis trazadora previa y la dosis terapéutica.

Todos los casos estudiados, son tratamientos por hocio
difuso hiperfuncional. No tenemos incluidos ningun caso de adeno-
ma toxico, que en nuestro Servicio es muy dificil de enconirar su
evolucion hacia la insuficiencia después del tratamiento.
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La captacion media a las 2 horas es de 4,058% y a las
24 horas de 12,823%, que estan claramente disminuidos si se com-
paran con el grupo de control de normales. Se observa, no obstan-
te, una captacion menos descendida que en otros grupos, con al-
gun caso que incluso, la captacion, es casi normal.

Ne de
CASOS
6 - FIGURA 73

5 4
4 J
3 4
2 4
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0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9 1.0
T3 ng/ml

Las tasas medias de 13 son de 0,54 ng/ml.,algo menores
que las del grupo general de hipotiroideos, observandose, segun
la figura 73 una gran dispersion de valores entre 0,1 y 1 ng/ml.

Los valores medios de T4 y TSH son superponibles a los
del grupo general de hipotiroideos. (Figuras 74 y 75)

El1 TBI, el test de MURPHY y el PBI-127, estan descen-
didos.

Los niveles de PBI-131 estan en limites bajos normales
y carecen por tanto de interés diagnostico.

. Siete de doce, presentan los anticuerpos antitiroglobu-
1ina positivos, 1o que quizds demuestre, la existencia de un com-
penente autoinmune, afadido a Ta destruccion mds o menos excesi-
va de tejido folicular por el radioyodo.
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E1 tratamiento con radioyodo I-131, fue utilizado
por primera vez por HERZ y ROBERTS (293) y HAMILTON y LOWENLE
(294), en 1942.

Se basa, en la gran selectividad metabdlica del yodo
por el tiroides y en 1a posterior lesion y destruccion celular
por la radiacion.

E? radioisotopo utilizado frecuentemente es el 1-131,
que tiene un periodo de semidesintegracion de 8,1 dias, una ener-
gia de 364 KeV. con un 90% de radiacion beta y un 10% de gamma.

Ne de i
CASOS .

10 »~

o e e

T s 30 ho 20 6 75 8 90 100
T FIGURA 74 ng/ml

Las indicaciones fundamentaltes del tratamiento con
radioyodo son las siguientes:

- persistencia de hipertiroidismo tras tiroidectomia,
ya que una nueva intervencion aumenta el riesgoe de

B R L
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pardlisis del recurrente e hipoparatiroidismo.

generalmente, estd mds indicado en los mayores de
25 afios, para mayor seguridad de un posible efecto
cancerigeno y genético.

los pacientes de edad avanzada, ya que las compli-
caciones son 20 veces mds frecuentes por cirugia
que con radioyodo (295).

esta indicado tambien en los menores de 25 aiios
que estén imposibilitados de preparse para la in-
tervencion, por intolerancia a los antitiroideos

N2 de
C4505
10 ag: :
S
0.5 1.0 1.5 3 6 9 iz 15 16 a1 s
TEH FIGURA 75 ng/ml

cuando esta contraindicada Ta cirugia, bien por en-
fermedades hepaticas, renales, pulmcnares, hiperten-
sion arterial, insuficiencia cardiaca, infartos pre-
vios, paralisis laringea, etc.
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- en el bocio nodular toxico, ya que no hay
posibilidades practicas de evolucion hacia hipo-
tiroidismo.

- en el exoftalmos malignos, porque generalmente
la cirugia y los antitiroideos empeoran el cua-
dro.

BETERWALTES (296), SOLEY, MILLER y FOREMAN (297), obser-
van 17 incrementos del exoftalmos en el 30% de los pacientes tra-
tados con 1-131, en un 26% en los tratados con radioterapia y en
el 50% de los tratados con tiroidectomia subtotal.

BEIERWALTES y JOHONSON (298), no observan incremento
del exoftalmos en los pacientes con bocio nodular toxico y bocio
difuso, en el intervalo de 3 a 6 meses, despues del tratamiento
con I-131.

A.- Efecto cancerigeno.

En 1952 GOLDBERG y CHAIKOFF (299), observan un
aumento de frecuencia de carcinomas en ratas tratadas con I-131.
Multiples trabajos posteriores, no confirman esta hipdtesis, asf,
MALDF en el mismo afio (300), en un estudio sobre 500 ratas a las
que administra 300‘yCi de 1-131, observa solamente la aparicion
de un adenoma.

No obstante, es evidenteque Ja irradiacion en el cuello de
nifos induce al aumento de frecuencia de estos carcinomas. En adul-
tos esto no estd demostrado.

MUSTACCHI y CUTLER (301), descartan claramente el efec-
to cancerigeno del radioyodo al revisar 200.0C0 pacientes trata-
dos durante 20 afios con I-131 por tirotoxicosis, no encuentran
aumento de l1a incidencia del carcinoma sobre 1a poblacion general,
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{(25/1.000.000).

Tampoco se ha observado aumento de la incidencia de
leucemias en tratados con I-131, por toxicosis. La dosis normal
de tratamiento de 5.000 a 10.000 rads en tiroides y de 5 a 8
rads en todo el cuerpo son insuficientes para incrementar la in-
cidencia de leucemia (302).

Tampoco se han observado, hasta el momento, mutaciones
geneticas por tratamiento con I-131

B.- Pautas de tratamiento

La enfermedad de BASSEDOW puede tratarse exclusiva-
mente con radioyodo I-131 o combinandolo con antitiroideos de sin-
tesis. En el primer caso la dosis unica tiene la ventaja de una
rapida normalizacion y ausencia de recidivas. En cambio, el por-
centaje de hipotiroidismo residual es acentuado. Nosotros, admi-
nistramos pequefias dosis, que se repiten cada 3-4 meses cuantas
veces sea necesario. Generalmente con 2 6 3 se consigue el euti-
roidismo

Con esta pauta, la normalizacion es mas lenta, pero se
disminuye de forma considerable el porcentaje de hipotiroidismo
residual. Durante el tiempo de latencia utilizamos antitiroideos
de sintesis, propanolol, reserpina, etc.

Es dificil tener un criterio de dosificacion, ya que
la vida media biologica efectiva del radioyodo es variable de unos
individuos a otros, incluso es diferente entre la dosis trazadora
previa y la terapeutica.

Desde BLAMFIELD , se matiza la importancia de la estima-
cion del peso del tiroides, en 1a prevencion del hipotiroidismo re-
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sidual. Se utilizaron multitud de formulas matematicas para

su calculo aproximado. Todas ellas tenian un margen de error gran-
de. SOLEY, dice que el error puede ser de t 70%, y BLAMFIELD de
t 25% (303). Por todo ello, actualmente, estdn en desuso.

Otro factor importante en cuanto a la evolucion hacia
1a insuficiencia, es como hemos dicho, 1a diferente sensibilidad
entre los diversos pacientes al radioyodo. BLAMFIELD (303), en
500 pacientes, a los que intenta dar una dosis de 7.000 rads., ob-
serva que unos reciben menos de 4.000 y otros mis de 10000 rads
(por un "turnover"intratiroideo lento o acelerado respectivamente).
En el grupo que ha recibido menos rads. obtiene un 10% de hipoti-
roidismo residual, y en el de mayor radiacion del 12%, lo que es-
td claramente desproporcionado. Es muy dificil, por tanto, prede-
terminar una dosis de irradiacion exacta y predecir una posible
evolucion hacia insuficiencia. No -obstante, y como ya hemos di-
cho, con la pauta de pequefias dosis fraccionadas y acopladas a
antitiroideos de sintesis, el numero de hipotiroidismos definiti-
vos disminuye considerablemente.

Las dosis, de tratamiento recibidas por los pacientes
de este estudio, son las siguientes:

- Desconocida, pero posiblemente alta en 11 casos

- Desconocida, pero posibiemente baja en 1 caso

- De 13 mCi, fraccionada en 2 dosis, en 1 caso con evo-
Tucion en 9 afios.

- De 4 mCi. en dos casos, con evolucion de 6 afios.

- En 1 caso 1a dosis es de 7,5 mCi. con evolucion en
4 afios

~ En otro caso, la dosis es de 4 mCi, fraccionadas en 2
veces con una evolucion de 5 afios.

- En un caso, la dosis es pequeiia , de 2,5 mCi asociada
a antitiroidews de sintesis, con evolucion de 7 meses
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La evolucion media total, como ya hemos menciocnado, es
de 10,294 aiios.

C.- INCIDENCIA DE HIPOTIROIDISMOS

Desde 1941 a los primeros afios de los 70, la
mayoria de las publicaciones indicaban que la incidencia de hi-
potiroidismo residual oscilaba entre el 8 y 12% (304).

En 1961 BELING y EINﬁORN (305), observan en una serie
de 791 pacientes, que el hipotiroidismo, en el primer afio, es del
7,5% incrementandose anualmente en un 3% aproximadamente, con una
incidencia a los 7 afios del 26,5%.

) Posteriormente, numerosos trabajos 1legan a las mismas
conclusiones (306), con cifras de hasta el 60% a los 10 afos, co-
mo la serie de NOFAL en 1966 (307).

WAGNER dice que la incidencia de hipotiroidismo tras
tratamiento con I-131 se incrementa progresivamente en mayor pro-
porcion que tras l1a cirugia. BARTELS y IVERSEL y HURXTHAL (308),
dicen que a l1os 13 afios del tratamiento la incidencia acumulativa
es del 2,7% anual para el radioyodo y de 1,7% para la cirugia.

STAMBURY habla de un 15% como maximo de hipotiroidismos
residuales posttratamiento con I-131.

Asi que la incidencia de hipotiroidismos en los prime-
ros meses es mayor con la cirugia, en cambio, en afios posteriores
es mas elevada con el radioyodo I-131.

Indudablemente, 1a progresion anual de hipotiroidismo
post-I1-131, es actualmente bastante menor desde que se utilizan
dosis moderadas y fraccionadas.
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En nuestro Hospital, con 300 casos tratados de hiper-
tiroidismo, con dosis fraccionadas de radioyodo obtenemos una in-
cidencia de hipotiroidismo residual a los 7 afios del orden del
10 al 12% (a falta de una tabulacion definitiva}., para los bocios
toxicos difusos y considerablemente menor para los adenomas to-
xfcos.

E1 mecanismo por el cual se produce esta insuficiencia
progresiva, es desconocido. )

Puede tratarse de una aiteracion cromosomica, que no
dificulta 1a funcion pero en cambio impide la reproduccion, 1o que
explicaria la tendencia progresiva al hipotiroidismo.

Podria tratarse tambien, de un proceso autoinmune, de-
sencadenado por la destruccion celular consecutiva al tratamiento
con el radioyodo y la cirugia, que explicaria la autodestruccion
celular progresiva.

En nuestra serie, ya hemos mencionado, que el 70% de los
tratados con 1-131, tiene positivos los anticuerpos antitiroglobu-
1ina, y con cirugia hasta el 85%, frente al 25% de los enfermos
de BASSEDOW previos al tratamiento y al 9% de los normales

STAMBURY dice que aproximadamente un 10%, tanto despues
del tratamiento quirurgico como con [-131 , pueden pasar por un
bache hipofuncional transitorio, como respuesta tiroidea a la agre-
sion tisular. Se recuperan espontdaneamente a los 3 - 6 meses.

Generalmente, el hipotiroidismo se desarrolla en pa-
cientes que tienen bocios pequefios e historia corta de toxicosis
o analiticamente no muy acentuada; o bien, 10s que con anteriori-
dad fueron sometidos a tratamiento con cirugia o radiacion exter-
na.

B e I RERICTINE
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Otras complicaciones del tratamiento con 1-131 son:

- la tiroiditis subaguda, que se presenta en los 3 pri-
meros dias en un 2% de los casos y que puede evitarse
instaurando tratamiento profilactico con corticoides
antihistaminicos y antiinflamatorios.

- Ta crisis tirotoxica, que es mucho menos frecuente
que con cirugia, aunque puede darse en un 1 6 2% de
los casos, generalmente en pacientes con compromiso
cardiocirculatorio.

- los hipertiro{dismos resistentes son raros (uno en

_nhuestra casuistica), y de todas formas no hay proble-
ma de realizar una tiroidectomia posterior al no exis-
tir fibrosis pericapsular por el escaso alcance de la
radiacion beta, faciltitando incluso 1a tecnica quirur-
gica al disminuir considerablemente la vascularizacion
glandular.



-230-

eSeIS? dejnbadai (g 1 vn0sesz 1 D6'9 | 0'8E) Ov'O | L1}S | RS |twzAnmyg cd H| 816
uoLaef(s oN (M ousa0sz; T} octzifottzf ot { vt { e1} eproousasag| $3)00°9ylj ¢s| v W) L1'6
eyse|00d 1 vnopesestt 06°61 29°0) |2 |1 {79530| epidouodsag| W 00*ysl 97 99 H|91'6
detnbasdt iy eise|dadiy FAt - 002 | 0°vL| o8'0l | 92|19 | WL siy K 1oW 52 HiS1°6
eiseqdody 8‘2 J o eeeszpt 08°9 | ¢ fectol |ELb f®6 | tows £00°8 W 00'SST|SL TH Hyb1E
ejsejdodyy 0'0 ’ voososz it 0L°219'0 | ot*0] |2UjE | ®OIf ®epLI0U0IS3A| Wi 00*S9Y| 8S| G HIEL"6
eisejdodiy ¥'0 - 0s°L 101 | 52 0l | TVje | © v} eplpousdsag) Wdj 00°8SY| 69) 99 iz 6
eise|dodiy 9'2 + 06'S [v2'0| 9,°0] |[9t]s | © 02 epidouoasag) valoo*tst| ezl od HlTT 6

auuto31un uoj el 3 8'2 - 09‘s ¥9°G| | OF|0T) ® v1] epjoouodsag| 0|00*191) 6b} 91 H|01 6
ejsetdodiy 9'2 0c'6 1o'8e | 230 |6 v | e 91| wepydouoasag| 9s{oo*svl| 09| 09 Hl60 6

w04 4un uotdef} 4 9'2 ssvaseyit 00‘s |o'02!89'0l9z| £1le | ® 01| epydouoasag 00°0S1) 89} L¥) H{80'6
eyseidodiy 2'0 - 00'ST{0*ET [8p*0| |s {6 [® 9 1 0y S9 H| L0° 6|
eseIsa wordel}y 8'2 - og‘otjo‘e |reofot(e (v | w9 1w 0y 00*991} 09! 19! 1|90 ¢|
uoyIef}) oN 1 08°1Tj0°0Z | v5*0|6 |9 |€ | ® 02| epidoubdsag 95! H|50° 6|

eseIS3 UOLIPLLISH0'0| 0°S ) 05°2 t2z2l08'8 |0'92 | €6'0f |6LjoT|® ¢ $ou 64 00°€91| 01 95} A|90°6
*3juncoef)4-eyseidodin|600°0| 24 | 0E°€E 9'22 o'1e {ze*o| |[21f1 |2 | eprdouodseg 5685t ss| vel alco'6
§'L S9°01|0°12 | ¥5'6 LA ®pRIIPOH | TY 05| H| 206
9z0°0| 0%z | OL*1 2°12]0v*81]0°ST | 06°01 |T1|€ | @ 91| epraouodssq 69| H| 10" 6|

W o © el lW - - - I.:..aquW - w = - w{imin -
=121 84 =5 E1 214141922 2] gl 2 |Q|BI% B

| JORN INORS B 823 ~ |~ 121522 b =S 91599 5
= ~ o ee S 3 s | gl ala| S - = =|= 2

g ol I 82 £1€ 142 {58ig| o g A T ]

- <t — 4 mm m. m. M..JN“..J = N 1%

> w W m - —r — - QD Nl m =z =3
v i) -l ={ - - -, m

s3] 2| %z Sl=lzf 2 g g

=18 = £ m m s 4 e

.

. 1€1-1 0Q0AOIOVY

9L

NOO OLNIIWYLWIL LSOd SOWSIQIOYILOAIH 30 N3WNS3Y
odavnd



-231-

CUADRO 77

RESUMEN ESTADISTICO DE LOS HIPOTIROIDISMOS POST-TRATAMIENTO CON I-131
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EDAD afios 17 | 55,35 |10,00 } 18,07 | 100,00
PESO kg. 12 |64,00 | 8,93]13,%9% | 79,74
TALLA cm 12 156,25 | 6,69 | 4,28 | 44,76

CAPTACION 2 HORAS (%)) 17| 4,06 | 2,63 | 64,88 6,92
CAPTACION 24 HORAS (%)} 17 |12,82 | 7,50 | 58,50 | 56,25

1-3  (ng/m) 18| 0,54 | 0,25 46,03 0,06
T-4  (ng/ml) 15 | 23,04 |18,32 | 79,53 | 335,62
TSH  (ng/m) 17| 9,81 | 4,28 43,61 | 18,32
PBI-127 mcgr/100 m |18 | 2,46 | 1,87 | 75,88 [ 3,50
T8I 3| 2,17 | 0.88] 3,78| 0,71
MURPHY 3| 2,37 | 1.01 42,53 | 1,02
PBI-131 3] 0,03 | 0,02 67,53 |4,10!3

ANTICUERPOS ANTITgb 12 |7+ 5-




>
—

-232-

10.- HIPOTIROIDISMO POSTOUIRURGICO

E1 grupo esta constituido por 45 casos, de los cuales,
42 son hembras y 3 varones, con una proporcion, por tanto de 15:1.

Estdn excluidos, naturalmente, los casos de cirugia ra-
dical por carcinoma, en los cuales se persigue, desde un principio,
1a erradicacion de todo tejido tiroideo, y por tanto el mixedema pos-
terior. Estudiamos, solamente, pacientes a los que por diferentes
motivos se ha realizado cirugia sin animo de provocar una insufi-
ciencia primaria consecutiva.

La edad media es de 42,73 afos, conbuena relacion peso:
talla. :

Se ha realizado cirugia subtotal en 29 casos. En 7 uni-
camente hemitiroidectomia; en estos casos se comprueba, posterior-
mente por gammagrafia, 1a persistencia de todo un lobulo tiroideo
junto con una captacion deprimida y una hormonemia baja que demues-
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tra claramente 1a evolucion hacia insuficiencia.

Un caso dd lugar a hipotiroidismo tras traqueotomia, y
en otro tras amigdalectomia.En este ultimo caso, por tratarse muy
probablemente de un tiroides ectdopico. En el resto desconocemos
el tipo de intervencion practicada.

Ne de CASOS

10 s

2 5 10 15 20 25 30 35 40 45 sC
£ DE CAPTACION A LAS 2 HCR:S

FIGURA 78

En los casos hemitiroidectomizados, seis de los siete,
tienen anticuerpos antitiroglobulina positivos.

En otro caso, de bocio difuso, se conserva, después de
la intervencion tejido tiroideo de ambos lobulos, de configuracion
y volumen gammagrafico normales, con una captacion de 10 y 40%

a las 2 y 24 horas, y una analitica, sin embargo, claramente de-
primida,
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T4 0,24 ng/m}
TSH 12,40 ng/ml
PBI-127 1,20 mcgr/100 ml

Los anticuerpos antitiroglobulina son positivos en este caso.

Quizds, y dado que existe tejido tiroideo suficiente
para mantener el eutiroidismo, exista un proceso autoinmune pre-
vio a la intervencion, 0 desencadenado por la misma.

£l diagnostico preoperatorio, fué el siguiente: 16 ca-
sos entraron al quiréfano con diagnostico de enfermedad de BASSE-
DOW (bocio toxico difuso, BTD). Otros 3 de bocio multinodular to- -
xico (BTM), 5 de bocio simple (BDM), 7 de nodulo frio y 12 de bo-
cio multinodular normofuncional (BMN) y 2 casos,curiosos, ya re-
ferenciados. Uno de ellos, en que aparece la hipofuncion tras una
traqueotomia. Es una mujer de 20 afios, con anticuerpo antitiroglio-
bulina negativos, y una T3 de 0,38 ng/ml., junto con una TSH de
17,5 ng/mil.

E1 otro es un paciente, en el que surge el hipotiroidis-
mo tras amigdalectomia, €ON. los siquientes datos analiticos:

T3 0,30 ng/ml
Ta 12,00 ng/ml
BASAL 15'  30° 60' 120’
TSH (TRH) 9,4 16,0 15,8 13,0 12,2 ng/ml
BTD 16
BMN 12
Nodulo frio 7
BDN 5
BTM 3
Traqueotomia 1
Amigadalectomia 1
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NP do CASOS
a5
A0 FIGURA 79
5.—
T8 5 w0 15 20 25 30 35 fc a5

X de CAPTACION A LAS 24 HORAS

La incidencia de hipotiroidismo esta relacionada segiin
TAYLOR y PAINTER (282) con el volumen de tejido tiroideo conser-
vado.

Estos autores, encuentran un volumen medio de 8 cm3 en
43 pacientes eutiroideos despues de 1la intervencion. En la misma
serie, encuentran dos recidivas de toxicosis en 1os que habia que-
dado doble cantidad de tejido tiroideo.

En nuestra serie, los datos gammagraficos, postquirurgi-
cos,son los siguientes:

- No se encuentra nada de captacion y por tanto ausen-
cia funcional completa de tejido tiroideo en 6 casos.

v

- Captacion muy irreqular y discreta en dos casos.

o -
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N® de
CASOS
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5 e
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T3 (ng/m1)

FIGURA 80

- Persistencia de la totalidad de un lobulo en
7 casos.

- En 12, se conserva gammagraficamente una zona capta-
dora de 1 x 1 cm. aproximadamente.

- En otros 10, se conserva una zona de 1,5 x 1,5 cm.
en cada lobulo.

- En 4 casos, se encuentra regeneracion folicular im-
portante en el conducto tireogloso.

En tres casos, se asocia un cuadro de tetdnia y en 5
de paralisis recurrencial.

DAVIS y cols. (283), han observado una reduccion media
de la calcemia en pacientes a 10s que se les ha practicado tiroidec-
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tomia subtotal. E1 24% de ellos, presentan hipoparatiroidismo par-
cial, que mejora con la administracion de calcio.

N2 .de
CASOS . .
FIGURA 81
10
5
10 20 30 4 S0 60 70 80 90 100
T : (ng/ml)

La paralisis unilateral, de una cuerda vocal, origina
disfonia permanente que no mejora ni tras cirugia correctora.

La lesion bilateral recurrencial, puede cursar con di-
ficultad respiratoria grave que se acentua en infecciones agudas.
Constituye una amenaza, incluso, para la vida, teniendo que recu-
rrir a la traqueotomia permanente.

En nuestra serie, todos los casos de paralisis recurren-
cial son unilaterales, manifestandose clinicamente por disfonia.

Se ha sugerido relacion entre la incidencia de hipotiroi-
dismo después de tiroidectomia subtotal por enfermedad de BASSEDOW
y la existrencia previa de autoinmunidad, con anticuerpos antiroideos
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positivos. BUCHANAN y cols. (284), encuentrancorrelacion entre
el aumento de hipotiroidismo post-quirurgico y 1a positividad de
la prueba de fijacion de complemento frente a un antigenc tiroi-
deo.

STAMBURY, MEANS y DE GROOT, sugieren la conveniencia
de tener en cuenta la positividad de los anticuerpos antitiroideos,
a 1a hora de decidir el tratamiento, siendo un punto a favor del
" radioyodo o de los antitiroideos de sintesis.

10 -

FIGURA B2

[} 2 4 6 8 0 12 14 16 18 20 22 b

(ng/m1)

En el grupo control de hipertiroideos, que presentamos
en este trabajo, hay un 25% con anticuerpos antitiroglobulina po-
sitivos (14 de 56 casos). Estos pacientes, no han sido scmetidos
a tratamiento previo alguno y estan seleccionados al azar.

En 14 enfermos de BASSEDOW tratados con tiroidectomia
subtotal, se encuentran 12 anticuerpos antitiroglobulina positivos
(85,7%). En el conjunto de los hipotiroideos de este grupo, son po-
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sitivos los anticuerpos antitiroideos en 22 casos, sobre los 32
estudiados (68,7%), 1o que parece dar la razon a STAMBURY y cols.

En el grupo de control de normales, los anticuerpos
antitiroglobulina son positivos en un caso de los 11 estudiados
(92).

Observamos por tanto:.

~ Enfermedad de BASSEDOW previa al tratamiento 25% de
AAT positivos.

- Enfermedad de BASSEDOW postcirugia, 85,7% de AAT posi-
tivos

- Normales sin tratamiento, 9% de AAT positivos

- Hipotiroideos postcirigia, 68,7% de AAT positivos

Existe,pues, un aumento de anticuerpos en los tratados
quirurgicamente, en parte por una seleccion quizds inadecuada al
intervenir a un numero mavor de pacientes con anticuerpos antiti-
roideos positivos, y en parte por la aparicion de inmunidad, des-
pués de la intervencion, tanto en los casos de toxicosis, como en
los bocios difusos normofuncionales, nodulo frio, etc. Esto pare-
ce demostrar la importancia de la inmunidad en el desencadenamien-
to del mixedema postquirurgico, con un porcentaje importante, que
en principio puede achacarsea~la manipulacion operatoria.

La incidencia de hipotiroidismo es variable, oscilan-
do, segun estadisticas, entre 4,5 y el 42% (285, 286, 287, 288);
indudablemente estas diferencias estan relacionadas, como ya hemos
dicho, con el volumen tiroideo respetado y por tanto con la habi-
lidad del cirujano, pero tambien, con la edad del paciente, la po-
sible existencia de tiroiditis, en el tejido conservado, la pre-
sencia de infiltracion linfocitaria y 1a existencia de anticuerpos
antitiroglobulina positivos (289, 290).
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Generalmente, el hipotiroidismo se desarrolla en el
primer afio, aunque se observa una lenta pero progresiva eleva-
cion de la incidencia durante los diez afios siguientes.

Este fenomeno se produce, incluso mas acentuado, en el
tratamiento con radioyodo, sobre todo cuando se utilizan dosis
unicas y elevadas. Desde que se administran dosis totales mds
reducidas y fraccionadas en dos o tres tomas, la incidencia de
hipotiroidismo, se ha reducido considerablemente.

VSt (na/ml) .
30 - postcirugia
FIGURA 83 W =~--cewm- general hipotiroideos
ceesss..nOrmales
25
20

15
1o
5
[PUSSTPSY
- ARALERTE 5
o .
] 7 i
TIEMPO TRAS TRR O 15°  30” 60° 90” 120°

Los pacientes mis jovenes desarroilan proporcionalmente
menos v hipotiroidismos tras el tratamiento quirurgico.

La incidencia de hipertiroidismos recurrentes, varia
segiin 1as series del 2 al 8% (291, 292). Generalmente se desarro-
11a en los cuatro primeros afios y son mas frecuentes en los pa-
cientes jovenes.
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.. En nuestra serie la evolucion hacia hipotiroidismos,
se ha realizado en un tiempo medio de tres afios, y la gran mayo-
ria se ha manifestado durante los primeros meses.

Los valores medios de la captacion de 1-131, a las 2 y
24 horas, son de 6,65 y 15,37% respectivamente, como se observa
en las figuras 78, 79 , hay gran dispersion de valores a las dos
horas, observandose a las 24 una maxima incidencia entre el 1
y el 10%. '

Estos valores, son discretamente mas altos que los del
grupo general de hipotiroideos (3,48 y 9,75% a las 2 y 24 horas),
y claramente deprimidos en relacion con el yrupo control de norma-
les (12,38 y 37,43% a las 2 y 24 horas). La respuesta al estimu-
1o con TSH, cuando se ha realizado, ha sido muy discreta.

Los niveles medios plasmiticos de T3 son de 0,52 ng/ml,
mis bajos que los del grupo general de hipotiroideos (0,66 ng/ml},
con una gran dispersion de valores entre 0,1 y 0,8 ng/ml. como
se observa en la figura 80.

En cambio, los de T4 (32,5 ng/ml) estan mas elevados
que los del grupo general de hipotiroideos (24,8 ng/ml}, con gran
dispersion de valores entre 10 y 50 ng/ml, como se observa en la
figura 81.

Las tasas medias de TSH son de 10,62 ng/ml., alge mis
altas que.los del grupo general de hipotiroideos (9,60 ng/ml).
La maxima incidencia esta entre los 8 y 10 ng/ml, aunque se ob-
serva tambien una clara dispersion de valores (figura 82 ). La
respuesta al TRH es superponible a la del grupo general de hipoti-
roideos, aunque parte de unos valores basales mis altos, gquardan-
do una relacion entre el valor basal y el punto maximo de 1:1,32,
frente al 1:1,91 de)l grupo general de hipotiroideos.(Figura 83)
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Los niveles medios de PBI-127, son de 2,14 mcgr/100 wl.,
en los 19 casos estudiados, con algun valor por encima de los nor-
mal, relacionado con contraste colecistografico, pero la gran
mayoria comprendidos entre 0,2 y 3 mcar/100 ml,
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CUADRO 84

CUADRO RESUMEN DE HIPOTIROIDISMOS POST-CIRUGIA
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CUADRO

85

RESUMEN ESTADISTICO DE HIPOTIROIDISMOS POST-CIRUGIA

o
o
< =
wv 3] =
o ~— = wi
[} - b= a
<< w w o
(&) = I <T
— = =
w [} o = —
i - S|u2| 3
[ <C om =z
g = = g =
5|8 2|88 =
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EDAD afios 42 | 42,76 14.76} 34,52 | 217,86
PESO kg. 37 | 60,89 9.73] 15,98 94,67
TALLA c.mh. 38 |157,66 7,48| 4,75 55,95
CAPTACION 2 HORAS (%) (37 6,65 6,58)] 98,96 43,30
CAPTACION 24 HORAS (%) |38 | 15,37 13,61 88,55 | 185,23
T-3 (ng/m1) |42 0,52 0,25| 48,82 0,06
T-4 (ng/m1) |29 | 32,55 18,03 55,40 | 325,08
TSH {ng/m1) |41 | 10,62 5,94 55,97 35,28
TRH BASAL {ng/m1) 6 | 12.04 10,66 88,53 | 113,65
TRH 15 MINUTOS (ng/ml1) 6 | 16,20 13,79] 85,13 | 190,16
TRH 30 MINUTOS (ng/ml) 6 | 16,32 11,41} 69.94 | 130,19
TRH 60 MINUTOS (ng/ml) 6 | 14,92 11,64| 78,01 | 135,49
TRH 120 MINUTOS (ng/mt) 6 | 12,10 9,63 79,41 } 146,41
TIEMPO EVOLUCION (meses)|40 | 35,99 61,12]169,85 | 3735,65
PBI-127 {mcgr/100 m1) 19 2,14 1,09] 51,20 1,19
26 | 16+10-

ANTICUERPOS ANTITgb.
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11.- HIPOTIROIDISMOS POR TRATAMIENTO CON ANTITIROIDEOS

Los compuestos antitiroideos comienzan a introducirse
en clinica en 1941, por ASTWOOD. En principio su éxito, se vid
eclipsado por la elevada toxicidad de los primeros compuestos y
por la introduccion, casi simultanea de radioyodo en el arsenal
terapéutico.

Actualmente, los nuevos agentes sintetizados, tienen
mayor eficacia antitiroidea y menores efectos secundarios y se uti-
lizan solos o acompaiiados de otros farmacos déinterés, como los
beta-bloqueantes,guanetidina, reserpina,diazepan, etc. en tratamien-
to exclusivamente médico o asociado a cirugia o radioyodo.

Tienen la ventaja de su efecto reversible, cesando gene-
ralmente la accion depresora al suprimir la medicacion.

E1 inconveniente principal es su toxicidad y 1a mayor
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frecuencia de recidivas, que pueden ser entre el 30 y 50% de los
casos tratados durante mds de un afio, y ademds por su accion bo-
cifgena deben administrarse simultaneamente con hormona tiroides

0 yodo,
YO de
crsor
FIGURA 86
5
“1
3 Jpm oo
2
' [
0 0.2 0.5 0.6 0.8 1 1ez L.b 1.6 1.6 2 7.2 ik 2.6
Ty ng/el

Los actualmente utilizados derivan del imidazol y la piri-
midina, gue a su vez son derivados heterociclicos de las tioamidas
(ver grifico 87 ).

En este grupo hemos estudiado once casos, de bocio toxico
difuso y uno de bocio toxico multinodular. Diez son mujeres y dos
varones, cuyas edades estan comprendidas entre los 20 y 73 afios, con
una media aritmetica de 42 afios. Son individuos discretamente del-
gados y como dato anecd6tico-, apuntamos que cinco de ellos han na-
cido en Madrid.

Clinicamente cursan con sintomatologia florida de tiroto-
xicosis 8 casos y los otros 4 con sintomatologia menos manifiesta.

En los estudios previos a la administracion de antitiroi-
deos, se observa:



CUADRO 87

L

CARACTERISTICAS DE LOS ANTITIROIDEOS USADOS EN CLINICA

o
O -
- —
2 |
o = s -
o ) = (=] | o
o 2 = 2 =
PROPIEDADES g = 5 g £
= — [+ % — [=4]
(=] | e < | o (=4
— [T} [='4 w [=d
| = a. = w
ACTIVIDAD QUIMICA
(r- radioyodn) 1 2,0 | 0,8 100 100
ACTIVIDAD CLINICA
REACCIONES TOXICAS
TOTALES (2) 12,5] 13,8 | 3,3 7.1 1,9
AGRANULOCITOSIS (%) {10,8] 0,5 | 0,8 0,1 0,8
DOSIS EQUIVALENTE |75,0] 50,0 |25,0 5,0 5,0
DOSIS DE ATAQUE 0,15a|0,15a ( 0,022 |0,02 a
(dia/gr = 3-6 seman) 0,30 0,25 0,03 0,03
DOSIS MANTENIEMIENTO 0,10 2 |0,07a| 0,01a |0,01 a
(dia/gr = 3-6 meses) 0,15 (0,12 | 0,02 |o,02
DOSIS CONSOLIDACION 0,05 a |0,08 a | 0,004 a 0,004 a
(hasta remision) 0,07 |0,05 | 0,008 |o,008
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- Captacion de I-131 incrementada a las 2 y 24 horas,

con descenso brusco a las 48 y 72 horas, debido.alau-
mento de la apetencia tiroidea por el yodo y a la acele-
racion de su paso intratiroideo por metabolizacion ra-
pida. No hay depresion de la misma tras el frenado con
T3 por existir disrregulacion central.

Los niveles plasmétigos de T3 y T4 estdn claramente ele-
vados en los casos de toxicosis clinica manifiesta y mo-

deradamente altos los de T3 con T4 incluso normal en los

moderados .

La TSH estd descendida, generalmente hasta valores in-
detectables, con una respuesta al TRH tipicamente plana.

Gammagraficamente se observa bocio difuso de grados 11
y 111 en todos los casos, salvo en uno que muestra una
imagen de bocio multinodular

. Los antitiroideos utilizados son:en 9 casos carbimazol
a dosis entre 15 y 30 mg/dia, en un caso metil-tiouracilo a dosis

FIGURA 88

10 20 30 Lo 50 6b 70 8o 90 100
ng/ml
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entre 150 y 300 mg y metimazol a dosis de 15 mg en dos casos.

En varios pacientes, se administran asociados a propanolol
y diazepan o reserpina, y en cuatro ocasiones a hormona tiroidea pa-
ra evitar 1a accion bocidgena.

to do
CAS0S
5
L]
3
2
3
'] HEEN I
> 3 T b eadeemranany — 1 ¥ e -7
0 2 & 6 8 10 12 1% 16 18 20 22 24 25 25 30
TS H ng/ml

FIGURA 89
Tras la instauracion del tratamiento, las determinaciones

plasmaticas de T3, T4 y TSH, demuestran un cuadro hipofuncional pri-
mario claro. En un caso, junto a valores de T3 elevados, con una

T4 deprimida, encontramos unas tasas altas de TSH. Se acompafia de
una captacion alta de 31 y 84% a las 2 y 24 horas, por encima in-
cluso de las que se habian obtenido en el estudio de antes de com-
menzarse el tratamiento, que eran de 16 y 51% a 1as 2 y 24 horas.
Parece, en este caso, como en otros, que describimos a los largo de
esta tesis, que el "feed back" se realiza a expensas de la T4 quizds
como ya hemos apuntado porque las tasas de T3 sean exclusivamente
perifericas por desyodacion compensadora, sin llegar a impregnar el
diencéfalo o - 1a hipofisis.

La respuesta al TRH , asi como las tasas plasmaticas de T3
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y T4, guardan relacion estrecha con las obtenidas en el grupo gene-
ral de hipotiroideos. El estudio gammagrafico demuestra que se man-
tiene 1a hiperplasia e incluso aumenta discretamente en relacion
con la imagen obtenida antes de comenzar el tratamiento, salvo en
dos casos, en que observamos una reduccion de volumen. La per-
sistencia gammagrafica es un factor valorable para definir la re-
versibilidad del cuadro.

Interesa constatar la persistencia de analitica hipo-
tiroidea en un caso tras suprimir la medicacidn durante cuatro
meses, tiempo totalmente suficiente para el cese del efecto de
la medicacion. Se trata de un enfermo de BASSEDOW definido clinica
y analiticamente de dos afios de evolucion con anticuerpos antiti-
roglobulina positivos, que ha sido tratado con metiltiouracilo a
dosis que,segun el momento, han oscilado entre 150 y 300 mg/dia,
acompafiado de propanolol (de 40 a 120 mg/dia), diazepan (10 mg/dia)
compliejo B y synadrin 60. Evoluciona claramente a hipotiroideo
obteniendo los siguientes valores:

2H 24 H| Basal| 15'| 30'} 60' | 120’
Captacion 6% 18%
T3 0,48
T4 29,00
TSH y tras TRH 8,40 | 22,1} 17 9,21 8,7

Gammagraficamente se observa una involucion glandular
clara, lo que indica, junto con la persistencia del cuadro de inr-
suficiencia durante cuatro meses la implantacion definitiva del hipo-
tiroidismo por tratamiento con antitiroideos, quizds, con asociacion
de algun factor antoinmune por la posible existencia de reaccion
alérgica hacia alguno de los firmacos administrados. No es descarta-
ble l1a posible existencia al final del tratamiento y de una manera
simuitanea, de una tiroiditis subaguda viral que fuera la responsa-
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ble de 1a instauracion del cuadro hipofuncional.

T35 H (ng/ml)
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hipotiroidismo por ATS
------ general hipotiroideos
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FIGURA 90

En el otro caso, en que observamos reduccion del volumen
que ha sido tratado exclusivamente con carbimazol a una dosis de 40
mg/dia, no tenemos constancia analitica posterior que nos oriente
sobre su evolucion hacia 1a formacion definitiva del cuadro hipoti-
roideo o a su recuperacion o normalizacion posterior.

Introducimos tambien, en este grupo, un caso de hipotiroi-
dismo tras la administracion de yodo en gotas.

Se trata de una mujer de 25 aiios, que toma solucion de
lugol (Yodo 5 gr., Yoduro potasico 10 gr. Agua destilada 100 cc.)
al 10%, XX gotas al dia ( 30 mg/yodo) durante 3 meses, con objeto



-252-

de controlar un bocio simple grado II carencial de compensacion.
Evoluciond de la siguiente manera:

-7

Capt.2H | Capt.24H T3 T4 TSH
Antes de tratamiento} 16% 49% 1,54} 59 1,05
Una semana después
del tratamiento 2,004 32 8,20
A los 3 meses 12% 45% 1,401 78 0,95
A los 6 meses 27% 28% 0,50 26 7,10

Se observa por tanto una recuperacion funcional del cuadro
hormonal a los 3 meses de suprimir el tratamiento, tras un bache
hipofuncioral detectado inmediatamente despues: de suprimida la me-
dicacion, para volver hacia valores claramente deprimidos en el
control realizado a los 6 meses sin tratamiento interferente al-
guno,

Paraddjicamente, siendo un elemento indispensable en la
biosintesis tiroidea, 1la dosis elevadas de yoduros, producen un
efecto inhibidor sobre la misma, que se conoce como "efecto de
WOLF-CHAIKOFF", con depresion funcional que va desapareciendo
poco a poco caso de continuarse el tratamiento, como si fuera
un fenomeno de adaptacion o"escape" .

En el hipertiroideo, la administracion de yoduros vd
sequida de un r&pido descenso de las tasas hormonales plasmati-
cas que puede apreciarse incluso a las 24 horas, por elevacion
de 1a TSH y descenso de la T3, para ser midxima a Tas dos semanas
aproximadamente, observando por entonces una reduccion del volumen
glandular junto a disminucion de la vascularizacion, si el trata-
miento continua el cuadro recupera su actividad inicial e incluso
aumenta. :

Su accion antitiroidea se debe a que inhibe la proteoli-
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sis de 1a Tgb, impidiendo por tanto la liberacion de hormona almace-
nada.

En el caso estudiado por nosotros, la primera depresion
hormonal se explica claramente por el efecto HOLFF-CHAIKOFF y la
normalizacion posterior al suspender el tratamiento. Lo verdadera-
mente extrafio es 1a nueva depresion funcional dos meses después.

Esta demostrada 1a interaccion del yoduro con otros farma-
cos, que activan Ta bociogénesis e inducen a hipotiroidismo, como
las fenazonas, litio, sulfamidas, en especial el sulfixazol, los
derivados de 1a anilina, como el acido p-aminobenzoico, acido
p-amino-salicilico, sulfonamidas, y tambien los fenoles polihidri-
cos, como el resorcinol, fluoroglucinol. Quizds pueda explicarse
por una asociacion con cualquiera de estas sustancias o bien inclu-
so por la administracion simultanea de alimentos ricos en goitrina
(L-5-vini1-2-tidoxazolidona),como las navizas y semillas de las
cruciferas. Estas plantas o semillas al ser trituradas liberan mi-
rosina, que es un enzima que actua sobre el glucosido pro-goitrina
liberando goitrina, la cual tiene un efecto inhibidor de 1a bio-
sintesis y consecutivamente bocidgeno.

Pudiera explicarse este "bache" hipofuncional gque parece
definitivo, por una potenciacion de alguna de estas sustancias por
el yoduro, o tambien, como se ha supuesto en el caso de los antiti-
roideos de sintesis, por una inflamacion subaguda asociada o una
destruccion autoinmune.

En este caso, observamos tambien la (disociacion entre la
T3 y T4, en relacion con 1la TSH, con una correlacion mds estrecha
entre la T4 y TSH que entre la T3 y TSH.
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CUADRO 92

RESUMEN ESTADISTICO DE HIPOTIROIDEQS POST ATS
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ClE = | E3
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o [~ — (YY) <<
< (&) b —t ~N
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w — p—d L = E
5| 8 8 |88 |
=z = (=] o> >
EDAD (en afios) 12 {42,00 |18,41| 43,84 }338,93
PESO Kg. 10 | 54,50 8,46} 15,53 | 71,57
TALLAcm. 10 58,50 7,357 4,64 | 54,02
CAPTACION 2 HORAS (%) 6 133,83 (22,72 67,15 {516,20
CAPTACION 24 HORAS (%)] 6 |46,17 |24,15] 52,32 583,22
T-3  (ng/ml) 12, 0,69 0,62 | 90,32 0,38
T-4  (ng/ml) 12 | 26,67 ]14,93| 56,00 {222,90
TSH  (ng/ml) 12 | 11,14 8,381 75,25 | 70,22
TRH BASAL (ng/m1)| 3} 9,37 7,0 { 74,74 | 49,00
TRH 15 MINUTOS (ng/m1){ 319,20 8,621 44,92 | 74,30
TRH 30 MINUTOS (ng/mi)| 319,50 9,691 49,72 | 93,90
TRH 60 MINUTOS (ng/m)| 3 }13,23 6,22 147,02 } 38,69
TRH 120 MINUTOS (ng/m1}{ 3 |11,57 7,431 64,21 | 55,20
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12.- HIPOTIROIDISMO SUBSIGUIENTE A TRATAMIENTO CON CIRUGIA

Y RADIOYODO, POR CARCINOMA DE TIROIDES.

Comenzamos este grupo con el estudio de 100 pacientes
portadores de bocio multi y mononodulares,a los que se ha reali-

zado una intervencion quirurgica,por existir indicios de malig-

nizacion. Se trata de 78 mujeres y 22 hombres, con edades compren-
didas entre los 10 y 82 afios (334), en los que se obtienen los
siguientes resultados histopatologicos, que exponemos siguiendo

la clasificacion de WOOLMER (figuras 93,94 y 95)

Adenomas
Embrionarios
Fetal
Microfolicular
Macrofoticular
Mixtos

14
20
35

81
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Cistoadenoma papilar 2
Carcinomas 15
Papilar 8
Folicular 5
Solidos 0
Anaplasico 2
Hashimoto 1
Hemorragias organizad;s 3

Antes de 1legar a la cirugia, en este grupo de pacien-
tes se realizé la siguientesistematica de exploracion:

- Anamnesis y exploracion clinica en la gue destaca la
palpacion del cuello.

Captacion de I-131

PBI y BEI-131

Test de MURPHY y TBI

T3 y TSH por RIA

Anticuerpos antitiroglobulina por RIA

Gammagrafia, que nos informa sobre el caracter normo,

hiper o hipocaptante {templado, frio o caliente) de los
nodulos, asi como la buena o mala delimitacion de los
margenes, dejando translucir infiltracion intra o peri-
glandular. Puede demostrar tambien, la existencia de cap-
tacion-:- extratiroidea en cadenas laterocervicales, sis-
tema osteoarticular, pulmon, etc.

- A continuacion y con vistas, fundamentalmente, terapeu-
ticas, pero con un objetivo diagnostico tambien, se
realiza exeresis quirurgica y posterior estudio histopa-
tologico.

Obtuvimos los siquientes resultados:
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A.- Carcinoma papilar. Se presentd en 8 pacientes. Re-
presenta el 53,31% de todos los carcinomas, con una edad media

de presentacion de 37 afios.(Figura 95 y 98)

Seis se presentaron en nodulo unico y dos en bocio mul-
tinodular.(fig. 9 )
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Cinco eran mujeres y tres hombres.

Se palparon adenopatias cervicales en 5 casos, 10 que
representa el 62,5%.

Refieren antecedentes de irradiacion en cuello, por di-
versas causas, tres casos, lo que representa el 37,5%.

Las manifestaciones clihfcas y las molestias Tocales
eran muy escasas. En uno de ellos, la imagen gammagrafica estaba
muy poco alterada, con una discreta hipofijacion en el polo su-
perior del hemitiroides derecho, Fue intervenide por presentar
adenopatias cervicales con biopsia positiva.

B.- Carcinoma folicular. Se presentd en cinco casos,

1o que representa una 33,33% de todos los carcinomas, con una
edad media de 49,1 afios (fig.98 ). Tres eran mujeres y dos hom-
bres. Aparece en bocio muitinodular cronico en dos ocasiones

y como nodulo unico en tres (fig.96 ). No se palparon adenopa-
tias cervicales, pero si se detectaron metastasis a distancia
en dos ocasiones, en un paciente a nivel sacroiliaco derecho y
en columna Yymbsry en otro en mango esternal y costillas. En
ningun caso se vieron metastasis pulmonares.

C.- Carcinoma anapldsico. Tenemos recogidos dos casos.
Ambos asentaron sobre bocio multinodular cronico, con crecimien-
to rapido en los ultimos meses,’e invasion de estructuras vecinas,
con paralisis de cuerdas vocales, dificultad respiratoria in-

fiensa y presencia de adeno=patias cervicales.

Llegamos a las siguientes conclusiones:

P

o e e e

i R
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a.- en el 15% de los seleccio-
nados se confirmé la sos-
pecha de carcinoma de ti-
roides.

FIQRA 97

b.- como criterios clinicos
de interés para intentar

hacer un diagnostico "a

ok ko

priori", encontramos lo

siguiente:

C. papilor HI C. foliculor EEE

EDAD - antecedentes de irra-
(afios) diacion en region cer-
60 FIGURA 98 vical.
50 - nodulo o nodulos de cre-
40 * " cimiento rédpido.
¥ - consistencia muy dura a
30 :: Ja palpacion
20 . - manifestaciones clini-
10 * cas, como adherencias,
e X paralisis de cuerdas voca-
. les, se presentan siempre
C. folicular III C. popilar EEE en casos avanzados

c.- la mayor frecuencia de carcinomas, se encuentran en indi-

viduos jovenes, una vez que la mayor incidencia de patolo-
gia nodular, se presenta en personas mayores de 40 afios y
la edad media de carcinoma papilar, que representa el 53%
de los carcinomas, es de 37 afios. (fig 98).

Setenta y ocho de los casos eran mujeres y veintidos hom-

bres, con una proporcion aproximada de 5 : 1. La inciden-

cia de carcinomas es igualmente mayor en mujeres, pero con
una proporcfons, evidentemente, menor 2,5 : 1.
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d.- Hay por tanto una mayor incidencia de carcinomas en
hombres portadores de bocio que en mujeres con identica afec-
cion. (Figura 99)

%
100
80 - FIGURA 99
60 1 i
40 1
20 { Taex
444 KRR
EHE ]
H H v v
Carcinoma papilar $$$$¥ H = Hembras
Carcinoma folicular iii;i V = Varones

e.- E1 carcinoma mds frecuente es el papilar que re-
presenta el 53,1% frente al folicular que es el 33,33% y en
proporcion mucho menores el s6lido y anapldsico.

f.- E1 grado de malignidad crece con 1a edad. Los anapla-
sicos se encuentran en edades muy avanzadas.

g.- Es mids frecuente en ndédulos solitarios, que en bo-
cios multinodulares, 60% frente a 40% respectivamente. (fig.96 )

En resumen, puede decirse que en individuos jévenes por-
tadores de bocio mononodular con imagen gammagrafica fria y mala
definicion de bordes, y con antecedentes de irradiacion cervical,
crecimiento rapido del nodulo y consistencia dura a la palpacion,
son en principio sospechosos de sustrato histologico carcinomato-
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so mds si son hombres.

Una vez sentado el diagnostico de carcinoma de tiroides,
la pauta que seguimos en el Servicio del Hospital, es la siguien-
te: la cirugia siempre ha de ser 1o mis radical posible, con re-
seccion de ganglios de cadenas yugulares para estudio histologico
y por supuesto con fines terapéuticos, con objeto de prevenir la
invasion, crecimiento y diseminacion posterior.

Por otro lado con 1a tiroidectomia eliminamos el compe-
tidor principal para que capten yodo las posibles metdstasis fa-
cilitando por tanto el tratamiento con radioyodo

E1 tratamiento con radioyodo (335) tiene como finali-
dad el erradicar restos foliculares que siempre quedan en el
lecho quirurgico,para evitar recidivas locales, que son frecuen-
tes por el multicentrismo del carcinoma de tiroides, y para des
truir las metastasis regionales o a distancia que capten radioyo
do, que segun FITZERALD son todos los foliculares y el 50% apro-
ximadamente delos papilares.

En este trabajo (335), seleccionamos 46 pacientes de
carcinoma de tiroides. Treinta y cuatro eran mujeres y doce hom-
bres, 1o gue representa un porcentaje de 74% y 26% respectivamen-
te. Las edades estan comprendidas entre 9 y 78 afios.

Histologicamente 24 de ellos son papilares o mixtos (52,1%)
y todos tienen restos foliculares "in situ" que captan radioyodo.
Cuatro de ellos, presentan metdstasis captadoras en cadenas late-
rales del cuello y dos metdstasis 6seas. (Cuadro 103)

Otros 16 son foliculares 1o que representa el 34,7%.Dos de
ellos tienen metdstasis en cadenas letarocervicales, seis presentan
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metdstasis 6seas y dos en pulmén. (Cuadro 104)
Los 16 casos tienen restos "in situ” post-cirugia.

Tres de celulas de HURTHLE que representan el 6,5% de
la totalidad. Todos tienen metdstasis en cadenas laterocervica-
les, que eran silentes al principio y que se hacen captadoras en
el segundo y tercer control.(Cuadro 105)

Un carcinoma s6lido, con restos foliculares, en el
lecho quirurgico, y que posteriormente ha desarrollado metas-
tasis pulmonares.

Otros dos son anapldsicos, con captacion en region tiroi-
dea, junto con amplias zonas frias y multiples metdstasis a dis-
tancia. Ambos casos, fueron inoperables por su adherencia a te-
jidos vecinos.

Tras la ablacion quirurgica y antes de administrar la
dosis terapéutica de radioyodo seguimos la siquiente sistematica:

" - rastreo 6seo con difosfonato o pirofosfato de Tc-99m
- rastreo con dosis trazadoras de 3 mCi de I-131
- dosificacion por RIA de T3,T4 y TSH y AATgb.
- serie metastdsica radiologica,

bioanalitica

Con todo ello, despistamos la existencia de metdstasis
captadoras y no captadoras, la persistencia folicular en el le-
cho quirurgico,que segun nuestra experiencia se dd en el 100% de
los casos, y el grado de induccion a mixedema por la interven-
cion quirurgica,



-265-

A continuacion, administramos la dosis terapéutica pa-
ra la que seguimos la siquiente sistemdtica:

a.- depleccion de yoduros con dcido etacrinico, que
tiene como objeto, incrementar el porcentaje de fijacion del 1-131
en el tiroides, disminuyendo asi la dosis total administrada y
por tanto la irradiacion extratiroidea sin alterar el numero de
rads en las zonas a destruir.

b.- la dosis terapéutica que se administra en la prime-
ra ocasidn oscila entre 30 y 150 mCi.

c.- a partir de las 48 horas de la dosis administramos
10 mg cada 8 horas de carbimazol, durante 8 & 10 dias,

d.- el paciente permanece hospitalizado y aislado hasta
que la dosis decrece a una actividad menor de 15 mCi. '

e.- dosificacion por RIAde Nos niveles de T3s Ty ¥ TSH,
para estudiar comparativamente, los valores con los obtenidos
antes de la administracion de la dosis y posteriores a la inter-
vencion quirurgica.

f.- se comienza hormonoterapia de suplencia a dosis
subtoxicas

g.- revisiones trimestrales, previa supresion durante 15
dias de la opoterapia, comprobando en cada caso la induccion a
mixedema, con dosificaciones hormonales, y realizando también
rastreos de todo el cuerpo con 1-131, difosfonato de Tc-99m,
serie metastdsica radioldgica y bioanalitica.

h.- cuando se observa restos o metdstasis no captadoras
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e inextirpables quirurgicamente, se aconseja radiacion exter-
na con cobaltoterapia.

La tiroidectomia quirurgica, como primer paso, como
ya se ha indicado, libera Ta secrecion de TSH incrementandose
como consecuencia la captacion del radioyodo en los restos ti-
roideos y en las metdstasis foliculares, eliminandose por tanto
el competidor principal y aumentando la avidez por el radioyodo
de las metastasis. '

T
? FIGURA 100 [ ———] T, postcirugia

1.3 ) [#rs#) T, postracioyodo

1.6

1,2
1.0

0.8

A

La depleccion de yoduros con dcido etacrinico, consigue
segun nuestra experiencia, y 1a de BARAKAT, INGBAR, HAMBURGER y GOS-
LING, incrementos de la captacion de hasta un 20%.
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Los antitiroideos de sintesis, los administramos para
prolongar la vida biologica intrafolicular del radioyodo, con lo
que se_aumenta, como ya ha quedado mencionado, la dosis tumor con
menor irradiacion del resto.

Preferimos la administracion secuencial de dosis con ob-
jeto de eliminar primero las zonas mds captadoras y conseguir con
las siguientes destruir las que en principio se encontraban par-
cial o totalmente anuladas.

T | smm—— | T4 postcirugia
Bz=zzt T4 post radioyodo ™)
-

co |
50 .
ho
30 §

20 | 7 ‘ ‘L
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'
ég:]
!

b S

rg/nl

FIGURA 101
Hemos observado las sigquientes complicaciones, que siem-

pre fueron pasajeras y con una frecuencia francamente escasa:

- Depresion de 1a médula Gsea, ya que la irradiacion de
1a misma aumenta por la dosis elevada, 1a escasa captacion de las
metdstasis y fundamentalmente cuando la eliminacion renal estd
disminuida por una insuficiencia renal concomitante, 1o que hay
que preveer a la hora de decidir la dosis a administrar.
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Se produce desdelas:primeras horas una linfopenia que
puede tardar en normalizarse de dos a tres meses. A continuacion
aparece leucopenia y posteriormente anemia y plaquetopenia. Un
dato caracteristico de esta depresion medular es su recuperacion
répida al administrar hormona tiroidea.

Una forma de evitar esta depresion medular es adminis-
trar dosis 10 mds reducidas posible y mejor fraccionadas, mante-
niendo un intervalo de tres meses entre dosis, con recuento de
Teucocitos e incluso esperar dos o tres semanas después de los
estudios radiolégicos.

- Inflamacion local, es rara, comenzando en las pri-
meras horas, cursa con inflamacion dolorosa del cuello y dificul-
tad respiratoria. Responde muy bien a la terapia con antiinflama-

TSR . .
1.5 i FIGURA 102

15.0
13.5
12.0 3

1C.5
9.0
7.5 |
6.0 1
a5
3.0 4

1.5

ng/ml S 1N

[__JTSH postcirugia €224 TSH postradioyodo
torios, corticosteroides y antihistaminicos, que nosotros adminis-

tramos preventivamente en 10s casos sospechosos.
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- Inflamacion de las glandulas salivares, que puede
suceder en las primeras horas, notando el paciente un sabor me-
t51ico especial y sequedad de boca, siempre es reversible.

- En los pﬁcientes con retencion urinaria por adenoma
de prostata, cistocele, etc. puede producirse una cistitis con
hematuria, que cede rapidamente y que se previene sondando a los
pacientes sospechosos.

Resefiamos a continuacion los niveles hormonales de trece
pacientes depués de la intervencion quirurgica y tras la adminis-
tracion de la dosis- terapeutica de radioyodo.(Cuadros 107,108)

Para valorar correctamente los resultados, hay que tener
en cuenta que la cirugia no ha sido radical en tres casos, por
diferentes causas, y que todas las determinaciones se han rea-
Tizado en el postoperatorio, sin dar tiempo a la instauracion
definitiva del hipotiroidismo, ya que en todos ellos, era urgen-
te completar el tratamiento, con la wosis terapeutica de [-131.
Ambas cosas condicionan los valores obtenidos.

LaTyy T, (ver figs100,1010estin ya descendidas tras
la cirugfa si se compara con el grupo control de normales (T3
de 1,16 ng/ml frente a 1,49 ng/ml, y T4 66,71 ng/m! frente a 90,43
ng/ml), pero estdn todavia por encima de 1los minimos normales.

Tras la dosis terapéutica, se observa un claro descen-
so de Tos mismos, obteniendo una media aritmetica para la T3 de
0,50 ng/ml y para la T4 de 27,50 ng/ml.

E1.PBI-127 obtenido después de la cirugia y antes de
la dosis de radioyodo es de 5,83 mcgr/100 ml, Y la media artmé-
tica de la TSH (fig. 102 ) estd ya discretamente elevada (2,9
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ng/m1) tras la cirugfa para incrementarse claramente hasta 8,15
ng/m! después de la dosis terapéutica de I-131.

E1 PBI-127 se ha determinado solamente tras la inter-
vencion, obteniendo unos valores totalmente normales.

E1 test de HAMOLSKY modificado (TBI) se ha realizado en
dos casos, despues de la intervencion quirurgica y en ambos se ob-
tienen valores normales. Por el test de MURPHY se han determinado
Tas tasas de hormonas circulantes en tres casos, también despues
de 1a intervencion y antes de la dosis de radioyodo, obteniendo va-
lores deprimidos en un caso.

La respuesta al test de TRH es, tras la :intervencion
quirurgica, patologica. En un caso, partiendo de valores altos
1lega a una tasa de 6,9 a los 30 minutos, expresado en ng/ml y
en otro, partiendo de una TSH de 0,39 ng/ml. 1lega a 6,3 ng/ml.
a los 15 minutos.

Llama la atencion la obtencién de una TSH deprimida en
dos casos, coincidiendo en ambos con unas tasas de T3 y T4 depri-
midas. Esta ausencia de incremento de 1a TSH persiste reiterada-
mente en nuevas determinaciones, por supuesto, realizadas siempre
después de suprimir la hormonoterapia de suplencia.

Es presumible, una insuficiencia central asociada, por
agotamiento después de una fase de hiperactividad.

Teoricamente, en estos casos, podria reducirse la dosis
de hormona de suplencia a 1a exclusivamente necesaria para mante-
ner el eutiroidismo, eliminande al paciente las molestias que una
dosis toxica pudiera acarrearle. No obstante, parece un poco arries-
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gado ya que puede sobrevenir un nuevo incremento de la secrecion
de TSH, con consecuencias quizds importantes en cuanto a una posi-
ble recidiva de su neoformacion.

Referente a los anticuerpos antitiroglobulina, se ha
observado después de 1a cirugfa dos casos positivos y un tercero
negativo y después del radioyodo tres positivos y cuatro negativos.

En un caso y con objeto de valorar las modificaciones
que sufren la T3, T4 y TSH tras la administracion de la dosis
terapeutica, se han dosificado antes de 1a administracion, a las
24 horas de la dosis y a los 4, 5, 7 dias de 1a misma, los niveles
de T3. T4 y TSH y 1a respuesta de esta ultima a 1a TRH. Hemos obte-
nido los siquientes resultados.

ANTES { 1 DIA| 4 DIAS|5 DIAS} 7 DIAS | 8 DIAS
T3 1,30 0,89 (0,91 (0,27 0,55
T4 76 35 36 52 38
TSH 1,99 2,09 6,50 [4,90 6,50 10,50
TRH 30° 3,40 6,20 19,09 ]4,23 5,00 14,30

La T3 y la T4 se deprimen a las 24 horas de
1a dosis, obteniendo algun valor algo discordante como la T4 al
quinto dia que coincide con una depresion mds acusada que Ta T3.

La TSH ya es patologica antes de 1a dosis y
a partir de las 24 horas l1a respuesta al TRH es tambien signifi-
cativamente alta.



CUADRO 103

RESUMEN DE HIPOTIROIDEOS POR CARCINOMA PAPILAR
TRATADOS CON CIRUGIA Y RADIOYODO

RECIDI RECIDI ATS POS| DEPLEC

8|2

slsla VAS VAS TERIOR} CION I+
=] é’ g = Lo o L -
g 151212 (| B8 2lefg . | E
sl 121512 [ eElele] leElge] e | ki el
= ala —|a]+| v =l v wfn v w| nle—

o v —lojolu]l o [—|vle]lvwo | v juvolo|o]| velofw

oloc ] a [ — mjolcim] O |mlols|ola | — gojoo| oolojo
nlixl<|wn v |olal oo ojejals] T v 1o O o
lwla]l = o ol-jolufjmc Joj-lulele | © QL o
Oolwvn | w | a clale] v [—jcfw(El ™ | & [N~
1|H | 27] PAP|39 |X|X 28 67 |X X
2 H | 20) PAP|30 |X]X 20 50 X X
3|V | 53} PAP§22 |X|X 30 52 X
414 }31)pPAP|54 |X|X 91 145 X X
S5}1H | 62] PAP|30 X 21 XX 40 J91 KX X
6|H 41| pPAP{40 X 40
7}H | 57| PAP|60 [X{X 20 80 KX X
8|H |64} pPAP|30 Xix| {30 60 X
9|H | 42| PAP {40 X 40 X X
10} H | 57} PAP|5D |X]X 30 80 X X
11 |H 31| PAP|25 X 25 X X
12|V | 47| PAP|40 [X[X]X| {50 > 90 X X
131H | 37] rAP[35 X T 138
141V | 22} PAP{30 X180 120 X X
151 H { 461 PAP{30 {X 40 70 ' X
16 |V | 36} PAP|30 30 X X
17 {H | 30| PAP|40 X1 |90 X|X] {100}230 X|X X X
18|V | 37} pPAP}29 X 29
19§V | 34] PAP{30 X 130 X
20 |H | 50| PAP]|5D ]X X100 X! |x]i50300 XXX
21 [ H 32| PAP|29 X 39
22 {H | 42| pAPi3S  |X|X 40 7% |X X
23 | H ) 40{ PAP|33 X 33 X X
24 |H | 46| PAP]60 X {X] |120] IX 180 X X

-272-



-273-

104

CUADRO
RESUMEN DE HIPOTIROIDEOS POR CARCINOMA FOLICULAR TRATADOS

CON CIRUGIA Y RADIOYODO
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CUADRO 105

RESUMEN DE HIPOTIROIDEOS POR CARCINOMA OE HURTHLE,
SOLIDOS Y ANAPLASICOS
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CUADRO 106

TIEMPO DE EVOLUCION DE LOS CARCINOMAS TRATADOS CON CIRU-
GIA Y RADIOYODO

wi_t

[} (7] Qi [¥F)

o (=] Vel [

- vl (Y]

T T (=] o

O (8] —

es w | Sl 23 a

v — jan ] o= = (=]

— [TETS%,) [72} [72] [& ] —

o (] = =0 w <L o D (&)

o | o> (=3 = Do [~ W | w

(=) w axzo (=} [ea] = O '}

o = (o4 = w > -

— =1 < | — L =

| =g =z Wi > > = [ [V
PAPILAR |24 |40,08 18 | 6,7 afios
FoLTcuLAR |16 [43,75 |6 {10 | 4.0 afos |2
HURTLE 3 |47,00 3 | 3,0 afos
SOL1DO 1 |57,00 1 7,0 afos |1
ANAPLASICO | 2 | 76,50 2 14,0 meses |2




-275-

107

CUADRO
RESUMEN DE HIPOTIROIDISMOS POR CARCINOMA DE TIROIDES TRATADOS CON

Y  RADIOYODO
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RESUMEN DE HIPOTIROIDEOS POR CARCINOMA DE TIROIDES

CUADRO

108

TRATADOS CON CIRUGIA Y RADIOYODO
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13.- HIPOTIROIDISMOS EN ECTOPIAS TIROIDEAS

Este grupo estd integrado por 12 mujeres y un varon. La
edad, en el momento del estudio, oscila entre los 13 y €0 afos, con
una media de 30,92 afios.

E1 peso y l1a talla estan equilibrados. No hay obesos, pero
en l1a serie se encuentran dos enanos, uno de elios de 133 cm. de
altura y otro, el unico varon de la serie, de 143 cm. En general,
1a talla es motivo de preocupacion, siendo la causa principal por
la que deciden consultar la familia de los nifios: y adolescentes
con ectopia tiroidea.

En el grupo‘hay 8 mujeres solteras y de las 4 casadas,
3 tienen hijos, una de ellas hasta tres. Refieren varios epi-
sodios de aborto. La piel es fina, fria, seca, que se descama que
junto a la talla baja y aspecto infantil, son los sintomas clinicos
dominantes. '

No hay reduccion de la capacidad vital ni intelectuval.
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E1 caso 13.5 ha sido tratado desde nifia con extractos
de tiroides y presenta, con cierta frecuencia, crisis epiléticas.
Desconocemos una posible relacion entre ambas afecciones.

a1
4 4
w
23 4
S
P 2 4
o1 4
(1]
e
g —y
- 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0 1.2 1.4 1.6 1.8 2,0 2.2
T3 ng/ml
FIGURA 109

Los niveles medios de T3 y T4 son mis elevados gque la
media aritmetica encontrada en el orupo general. E1 valor medio
de T3 es de 0,81, el de la T4 de 36,82 ng/ml y los de 1a TSH son
de 8,10 ng/ml, con un incremento sobre el valor medio del grupo
de normales de 1:9,11, frente 2 1 : 1,84 de la T3 yal: 2,46
de la T4. Es por tanto el pardmetro mds sensible para medir el
grado de disfuncion tiroidea.(Figuras 109, 110)
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T4 FIGURA 110 ng/ml

En todos los casos, las determinaciones se han reali-
zado tras dos meses como minimo sin medicacion de suplencia.
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Encontramos tres casos de hormonemia periferica practica~
mente normal, que coinciden con una captacion de I-131 tambien
normal, y un TSH bastante equilibrado, pero con una respuesta exage-
rada al TRH. (pacientes 13.6, 13.10, y 13.12). Un cuarto caso (13.8)
con una T3 de 1,04 ng/ml y una TSH basal de 6,2 ng/ml. estd tambien
entre Tas hipofunciones moderadas. (figuras 111,112)

Gammagraficamente, estos cuatro casos, se diferencian
del resto en que tienen una zona aceptadora de radioyodo, relativa-
mente grande, por encima de 2 x 2 cm., de diametros transversal y
longitudinal.

Uno de ellos tiene un tiroides ectdpico a la altura del
conducto tirogloso, los otros son sub o retrolinguales.

N¢ de
CASOS o,
A FIGURA 111
5
4-».
3 —(
2 T
1 4
¥ Y T
0 2 4 é 8 10 12 14 16 18 20 22
TSH ng/ml

La-respuesta al TﬁH, partiendo de unos niveles medios de
3,75 ng/ml 1lega hasta 11,17 ng/ml. a los 30 minutos, con un in-
cremento de 1 : 2,98 frente a 1 : 3,22 del grupo control, que par-
te de un valor medio de 0,89, con un pico maximo de 2,87 a los 30
minutos. Hay pues, una elevacion manifiesta de los valores abso-
lutos.
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En dos de los casos en los que se estudia la respuesta

al TRH, esta es esencial para el diagnostico de

disfuncion, ya

que parte de valores basales de TSH practicamente normales,

obteniendose incrementos relativos de 1 :

5,64 ng/ml y 1 :

8,16

ng/ml. a los 30 minutos, respuesta incluso superior a 1a media ob-

| tenida en los casos limites (Grupo 3).

Los anticuerpos antitiroglobulina son positivos en

dos de los 8 casos estudiados.

TS H (ny/ml)
15 - : hipotiroidismo
112
y ectopia
---------- general hipoti-
oideos
.......... normales
P
10 4 -—--—....____'~_____‘
5 T~
4 s
3 H e
o T e - .
1V l{ T
{ T T T 1 Pusipuighini
T1EMD0 I | I I, !, \
mas TR © 15 30 60 920 120

La captacion de I-131 estd deprimida, aunque por encima
de 1a media obtenida en el grupo general de hipotiroideos. La res-
puesta de la captacion al TSH se ha estudiado solamente en un caso,

obteniendo un plus del orden del 73,33%.

Los niveles medios de PBI son de 2,76 mcqr/100 ml.



-281-

Gammagrdficamente encontramos 10 tiroides sublinguales,
un retro o intralingual y otro en conducto tirogloso.

E1 volumen medio de 1a zona captadora es de 1 x 1 cm,
en 10s casos que cursan con hipotiroidismo analitico y de mas de
I 2 x 2 cm. en los cuatro casos de analftica frontera.

Asi pues, existe una estrecha relacion entre el tamaifio
glandular y el grado de insuficiencia.

En un control posterior, en uno de los casos (13.1) una
vez instaurada medicacion de suplencia con T3 a dosis de 5 compri-
midos al dia, mantiene las siguientes tasas plasmiticas:

T Ty TSH . 15" 30° 60' 120'

3

Paciente 3.1
-antes del tratamt9 0,6 38 9,2 16 18,5 17,8 12,0
- con medicacion 3,16 6 0,5 0,8 0,8 0,6 0,5

Se demuestra sin duda una participacion total de la T3
en la retrorregulacion, sin influir para nada en los niveles de TSH
el claro descenso de los valores de T4, al contrario de lo que
sucede en otros casos expuestos en esta misma tésis.

: Los niveles de GH y prolactina, asi como su respuesta a
fa hipoglucemia inducida y al TRH, son normales, demostrando el
origen tiroideo de la escasa talla.
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CUADRO

RESUMEN DE HIPOTIROIDISMOS POR ECTOPIA TIROIDEA
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CUADRO 114

RESUMEN ESTADISTICO DE HIPOTIROIDISMOS POR ECTOPIA TIROIDEA
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[FY} — == Lil et —
= [=] 7] w o o
=2 7] w (=4 <t
= = o Q> =
EDAD en afios 13} 30,92 |14,29} 46,20 204,29
PESO kg 10| 51,601} 9,18} 17,79 | 84,27
TALLA cm. 10 |151,20| 8,07 35,21 |} 65,12

CAPTACION 2 HORAS (%}12) 6,17] 4,75] 76,95 | 22,55
CAPTACION 24 HORAS (%)|1z{ 16,17 J11,78] 72,89 }138,77
CAPTACION TSH-24 HORAS| 1| 73,33

T-3 {ng/m1) 12} 0,81 | 0,56] 84,17 0,31
T-4 {ng/ml) 11| 36,82 |21,88| 59.43 }478,73
TSH {ng/m1) 12| 8,11] 6,49} 79.99 | 42,12
TRH BASAL 4] 3,75]5,72}125,88 | 22,28
TRH 15 MINUTOS 41 9,40} 5,80| 61,73 | 33,64
TRH 30 MINUTOS 41 11,17} 6,23| 52,97 | 38,81
TRH 60 MINUTOS 4] 8,93|7,68] 86,02 | 58,98
TRH 120 MINUTOS 4] 5,23(5,87{112,08 | 35,64
PBI-127 . 5| 2,761 1,45| 52,60 2,10
ANTICUERPOS ANTITgb. 8] 2+ 8~
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14.- AGENESIAS CONGENITAS

Esta integrado por siete casos, cuatro nifias y tres ni-
fios. Sus edades son de 13, 7, 3, 2, y 1 afios, y de 7, 6, y 2 meses.
La edad media es de 4,66 afios.

Destacan en este grupo los signos y sintomas de retra-
so mental mds o menos profundo, cretinismo, talla reducida, jun-
to con troncos robustos, que coinciden con cortedad de segmentos
proximales de ambas extremidades. Piel seca, ritmo intestinal len-
to, que a veces es el sintoma que lleva a la madre a consultar al
medico. Destaca tambien la ausencia de 1lanto, lengua grande, cue-
110 corto, retraso en el comienzo para mantener erguida la cabeza,
asi como en la edad de andar, etc. Encontramos un caso de estrabis-
mo y otro de malformaciones congenitas multiples.

La exploracion se realiza en un caso quince: dias des-
pués de suprimida la medicacion de suplencia. En otros dos, tras
una latencia de dos meses, y en el resto sin tratamiento hasta el
momento de la exploracion. ’

)
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N2 de
CASQS
-y
i |l
3 -
2 Lo
1
0.2 0.4 0.6 0.8 1.0 1.2 1.4 1.6
T3 FIGURA 115 ng/ml

Encontramos los niveles mds deprimidos de T4 de todos
los grupos, con una relacion de 1:14,47 con el grupo control de
normales. La casi totalidad de los casos estdn por debajo de 20
ng/ml, y el 80% incluso de los 10 ng/ml.

FIGURA 116

&~ o

N

numero de casos
W

-
1

T4 o 10 20 30 40
ng/ml

Los niveles de T3 son tambien los mds bajos encontrados,
aunque proporcionalmente estdn mas equilibrados que los de T4, con
una proporcion, sobre el grupo control, de 1:3,55 ng/ml. Quizds pue-
da justificarse por desyodacion de T4 a T3, como mecanismo compensa-
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dor.(Figuras 115 y 116)

Los niveles medios de TSH, encontrados son de 14,66
nq/mi. También son los mds altos de todos los grupos estudiados,
con una relacidon de 1:16,47 ng/ml sobre el control de normales.
La re1aci§n es pues, superior, incluso, a la obtenida para la T4.

N" de
CASOS .
4
3
2
1
1 t——F =1
2 4 é 8 10 12 14 6 18 20 22 24
TSH ’ ng/ml

FIGURA 117
En la figura 117, se observa dispersidn de los valores, con al-
guno de ellos, incluso, en limites normales, concretamente el
caso 14.3 que suprimié la medicacion de suplencia auince dias
antes del comienzo de la exploracidn.

La respuesta al TRH demuestra, la existencia aiin de
reserva hipofisaria, ya que partimos de unos valores claramente
altos, de 10,95 ng/ml. 1lega hasta los 19,25 ng/ml a los 30 mi-
nutos, persistiendo a los 60 minutos valores elevados y a los
120 minutos por encima de los basales.(Figura 118)

La captacion de radicyodo es inexistente. Los valores
encontrados de 0,29 y 0,63% a las 2 y 24 horas respectivamente,
son practicamente la radiacion de fondo.

Tampoco se observa respuesta al estimulo con TSH. No
hay en ningun caso tejido tiroideo captador en region tiroidea
ni en el trayecto del conducto tireogloso.

g e e e e e

T ——————— g o T a  —
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Los niveles de PBI-127 estan muy deprimidos. Los anti-
cuerpos antiTgb son positivos en tres casos de los 5 estudiados.

Se ha estudiado 1a GH y su respuesta a la hipoglucemia
inducida con insulina en un caso, obteniendose valores totalmente

normales.

BASAL _15' 30' 60" 120 |
HGH 1,7 65 7,1 4,0 2,25 ng/ml|

FIGQURA 118

75 # {ng/ml)
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Concluyendo, en este grupo obtenemos los parametros fun-
cionales mas deprimidos. Observamos una sensibilidad practicamente
superponible entre 1a T4 y TSH, para medir el grado de insuficien-
cia funcional, quedando invalidado, en parte, la T3, que aparece anor-
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malmente elevada en relacion con Tas anteriores, muy problemente
por desyodacion compensatoria.

TR

LT e e
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RESUMEN DE HIPOTIROIDISMOS POR AGENESIAS COMGENITAS

CUADRO
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RESUMEN ESTADISTICG DEL GRUPO DE AGENESIAS COHGENITAS

CUADRO

120

Q
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SIE |z | 23
al = 53 5
(=4 (5] —t ~
2l « = =2 <
g1 B 7 e =
=) w ] o< <<
= = o [==4 >
EDAD afios 8 4,66 | 4,58 | 98,37 20,98
PESO Kg 51 23,28 14,73 | 63,28 | 216,97
TALLA cm, 5 109,40 34,20 | 31,26 }11169,64
CAPTACION 2 HORAS (%) 8 0,29 § 0,49 |170,78 0,24
CAPTACION 24 HORAS (2) 8 0,63 { 0,74 1119,04 0,55
CAPTACION POST TSH 24 H. 0,00
T-3 8 0,42 } 0,21 } 50,44 0,04
T-4 4 6,25 | 7,41 |118,57 54,91
TSH 7] 14,66 | 4,20 | 28,64 17,64
TRH BASAL 2| 10,95 } 1,48 | 13,56 2,19
TRH 15 MINUTOS 21 17,95 | 1,20 6,70 1.44
TRH 30 MINUTOS 2] 19,25 | 6,29 | 32,69 39,56
TRH 60 MINUTOS 21 15,85 | 4,74 | 29,89 22,47
TRH 120 MINUTOS 2} 11,75 | 2,33 { 19,86 5,43
PBI-127 mcgr/100 mt. 5 1,32 | 0,86 | 64,82 0,74
ANTICUERPOS ANTITgb 5 1 3+ 2-
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15.- HIPOTIROIDISMO HIPOFISARIQ

Sediferenciian claramente dos tipos de hipotiroidismos
centrales: uno que proviene de lesiones destructivas de 1a misma
hipofisis, el cual conduce a una hiposecrecion de TSH, y otro pro-
ducido por lesiones a nivel hipotaldmico, con deficit consecutivo
de TRH y posterior depresion, puramente funcional, de la TSH hipo-
fisaria. Hasta hace pocos afios, solamente el primero estaba bien
estudiado.

Las causas mis comunes de lesiones hipofisarias, son los
adenomas cromifobos de la hip6fisis y las lesiones post-parto (sin-
drome de SHEEHAN).

E1 hipotiroidismo se produce aproximadamente en el 23%
de los pacientes con adencma cromdfobo antes de ser tratados y en-
tre el 15 y 40% de las enfermas con hemorragias post-parto.(336,337).



-292-

Los demds tumores primarios y metastdsicos, asi co-
mo las lesiones vasculares, la tuberculosis y la sarcoidosis,
conducen con mucha menor frecuencia a insuficiencia hipofisa-
ria.

Después de un traumatismo craneal, en pacientes que
sobreviven mds de dos o tres dias, se presentan dreas masivas
de necrosis en hipdfisis anterior entre el 5 y 20% de los casos
(338,339).

Hay muchos casos descritos de deficit aislado de TSH
(340, 341).

Desde la implantacion, por radioinmunoanalisis de la
valoracion de TSH, se han descrito muchos mds casos de insufici-
encia hipofisaria aislada de TSH.

El grupo estd integrado por 14 casos, nueve mujeres
y cinco hombres, con una proporcion aproximada de 2:1, lo que re-
presenta una proporcion mayor de hombres si se compara con el
grupo control (7:1) y que los hipotiroidismos primarios (7,5:1).

La edad promedio es de 43,14 afios, muy similar a la:
de los primarios (46,02) y mayor que ios controles, en seis
afios (34,7).

No se observa desproporcion peso:talla.

La captacion porcentual de radioyodo 1-131 tiene una
media aritmética a las 2 horas de 6,78% y a las 24 horas del
24,56%. Estos valores estdn por encima de la media obtenida en
los primarios, que es de 3,98% y 9,75% a las 2 y 24 horas res-
pectivamente, pero estan deprimide en relacion con el grupo con-
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trol (12,38 y 34,43% a las 2 y 24 horas respectivamente).

La respuesta al estimulo con 30 U.I. de TSH exdgena,
estd siempre por encima del 100%; dato que lo diferencia clara-
mente de los hipotiroidismos primarios.

Tres casos cursan con panhipopituitarismo, uno de ellos
después de una histerectomia post-parto por hemorragia. En los
tres casos el diagnostico se complementa con la depresion global
de 1os niveles de FSH, LH, HGH, ACTH, prolactina, cortisol y 17-
beta-estradiol, y su ausencia o respuesta discreta a los estimu-
los con LH-RH, hipoglucemia, lisin-vasopresina, TRH, y ACTH sin-
téticos respectivamente.

Dos de ellos, hombres, tienen hipogonadismo de aspecto
infantil, uno con talla de 152 cm. y el otro con 170 cm. cursa
ademds con diabetes insipida.

Otros dos casos, son estudiados antes y depués de la hi-
pofisectomia y en un caso tras radioterapia posterior. Uno de
estos por prolactinoma con una prolactinemia basal de mds de 2500
fU/m1 con una respuesta muy debil al frenado con bromocriptina.
Cursa con galactorrea, disminucion de la campimetria ocular y
cefaleas.

Despues de la hipofisectomia transnasal, se observa evo-
lucion favorable de la campimetria, aparicion de amenorrea, ya que
persistia la menstruacion a pesar del incremento de la prolactina,
y cuadro analitico tiroideo de mixedema secundario moderado. En un
primer control los niveles de prolactina (PRL), continuaban eleva-
dos (lSOOJFU/ml), con respuesta debil a la bromocriptina, lo que
achacamos a la existencia de tumor intraselar y extrahipofisario,
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con presencia de c&lulas secretoras de PRL por las membranas de
revestimiento de la silla turca.

En un posterior control,seis meses despues,se observa
normalizacion de 1as cifras de PRL, pero conservando una respuesta
totalmente normal al estimulo con TRH.

En el segundo caso, desconocemos la naturaleza del tu-
mor, obteniendo unos niveles de T3 y T4 deprimidos con TSH baja
y muy discreta respuesta al TRH.

Otros dos casos, cursan con talla reducida: uno ya
descrito anteriormente y el otro se trata de una mujer de 135 cm.
y 35 kg. de peso, con amenorrea primaria y HGH que responde bien
a la hipoglucemia inducida y a la arginina intravenosa. Sus niveles
plasmiticos de T3 y T4 estdn muy descendidos, con un valor de TSH
practicamente normal pero comparativamente descendido

Tq 0,30 ng/ml
T4 22,00 ng/ml
TSH 1,53 ng/ml

al relacionarlo con los niveles de TSH medios que se obtienen en
el grupo general de hipotiroideos (9,60 ng/ml).

La clinica del mixedema, como hinchazon, diastria, cai-
da de pelo, somnolencia, ideacion lenta, aumento de peso, obesi-
dad, piel seca, sensacion de frio, etc. se presenta claramente de-
finida solamente en tres casos. La obesidad y ¢1 estrefiimiento son
sintomas dominantes en dos casos, y el hipogonadismo y aspecto in-
fantil en un caso.

Otro paciente estd diagnosticado de cirrosis hepdtica y
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otro de poliquistosis renal. Desconocemos si existe relacion etio-
patogénica o en una coincidencia casual.

NO de
CASOS
6 J
5 o
US|
3 JF
2 4
1.
0 0.2 O.4 0.6 0,8 1.0 1.2 1.4 1.6 1.8 z:o
L FIGURA 120 ng/ml

Gammagraficamente el signo dominante es 1a reduccion
del volumen glandular, que lo encontramos en siete casos, y so-
lo dos presentan un tamafic normal. Ninguno tiene bocio difuso y
en un caso se acompaiia de nodulo frio. La distribucion del radio
isotopo es uniforme. En los cinco casos restantes no se realiza
estudio gammagrafico por fijacion insuficiente de radioyodo.

Esta reduccion gammagrafica del volumen, lo considera-
mos, al menos, como sospechoso de hipotiroidismo central mis o me-
nos latente, sobre todo cuando cursa junto con obesidad y la res-
puesta al TRH es muy discreta.

Este dato lo consideramos de gran interéds ya que puede
explicar 1a tendencia a ganar peso de gran numero de enfermas en
una consulta de endocrinologia general. Suele coincidir ademds con
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niveles de T3 y Ty en 1imites bajos normales. De todas formas,
queda pendiente por realizar un estudio profundo de este tipo de
pacientes.

En tres casos, se dd la circunstancia de tratamiento
previo con hormona tiroidea. El tiempo de latencia sin medi-
cacion es de mids de dos meses, que consideramos suficiente para
1a desaparicion bioldgica de 1a hormona administrada.

1o de
CASO0S
-
5
3 |
2 J]
1
0 10 20 3 L4 50 60 70 80 90 100 11G 120
v, FIGURA 121 | ng/ol

En los tres casos, los niveles de T3 y T4 estdn muy
descendidos, con una TSH proporcionalmente no elevada

T, T, TSH  AAT
Caso 15.11 0,68 30,00 0,90 +
Caso 15.12 0,30 22.00 1,53 -~
Caso 15.13 0,8 38,00 1,15 ¢+

todos los valores expresados en ng/ml.

Es de notar que los dos unicos casos con anticuerpos an-
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titiroglobulina positivos se dan en los tratados previamente con
opoterapia, lo que quizds sugiera la existencia de anticuerpos
anti-TSH, como causantes del hipotiroidismo hipofisario.

Esto podria explicar l1a existencia de TSH deprimida,co-
mo ya hemos visto en pacientes tiroidectomizados y posteriormen-
te radiotiroidectomizados por carcinoma de tiroides, con estable-
cimieﬁto posterior de opoterapia de suplencia.

Habitualmente, los controles realizados a las tres
semanas de suprimida la medicacion de suplencia, demuestran un
sindrome hormonal.de mixedema primario con cifras de TSH muy ai-
tas. En un reducido numero de pacientes, como ya hemos visto en
otro partado de esta tesis, encontramos junto a la T3 y T4 depri-
mida una TSH baja o al menos no elevada. Pensamos que esta instau-
racién de un hipotiroidismo secundario sobre el primitivo, puede
tener un origen autoinmune a nivel de las celulas secretoras de
tiroestimulina o bien puede deberse a un fracaso por agotamiento
despues de una fase de funcion intensa.

e Jde
€203

10 o

pricmmnr Spmpyriagebs gubpHneuprd pEm——— N

[s] 0.5 1.C¢ 1.5 2.0 2.8 3.0 3.5 4.0
TS d ng/ml

FIGURA 122



-298-

X Los valores medios encontrados de T3 y T4, 0,78 y
43,33 ng/ml. respectivamente, son mas elevados gque los obte-
nidos en el grupo general de hipotiroideos primarios, gque es
de 0,66 y 24,80 ng/ml., sobre todo los de T4, que se acercan
a los minimos normales, que nosotros consideramos a partir de
1os 50 ng/ml. No obstante estdn lejos de los niveles medios del
grupo de control que son de 1,49 ng/ml para la T3 y de 90,43
ng/ml para la T, (figuras 120 y 121)

Las tasas medias de TSH son de 0,64 ng/ml.que con-
trastan claramente, y por si sola es suficiente para hacer el
diagnostico diferencial con los hipotiroidismos primarios que
tienen una tasa media de 9,60 ng/ml. Es sin duda, junto con la
respuesta de la captacion al estimulo con TSH, el dato analfi-
tico diferenciador entre ambos. Estas tasas de TSH son tambien
inferiores a 1a media encontrada en el grupo control, que es

de 0,89 ng/m. (Figura 122)
hipofisarios
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La respuesta al TRH es igualmente significativa, ya que
partiendo de un nivel basal medio de 0,46 ng/ml, alcanza su pico
miximo a los 60 minutos, 1legando hasta 1,35 ng/ml. y permanecien-
do aiin, por encima de los niveles basales a los 120 minutos (0,95
ng/ml.). E1 perfil de esta curva, es por tanto, mids plano que en el
grupo normal de control, con el pico de maxima altura retrasado y
partiendo ademds de unos valores mds bajos. Como indica la figura 123
la curva es claramente diferenciable de la mediade los hipotiroidis-
mos primarios y terciarios.

El perfil de esta respuesta en cierto modo, es similar
a la descrita por algunos autores para el hipotiroidismo tercia-
rio. Quiero hacer constar, que cinco de los ocho casos estudiados,
estd claramente constatado el origen pituitario de su afeccion,
por sus antecedentes de hipofisectomia, clinica de panhipopituitaris-
mo, ausencia de respuesta de la FSH, LH, PRL, ACTH, HGH a los res-
pectivos estimulos con Gn-RH, clomifeno, TRH. hipoglucemia indicida
con 0,1 U . por kilo de peso de insulina, arginina, etc. Datos su-
ficientes para considerarlos de origen hipofisario.

~ e

La respuesta al TRH tiene un pico mas bajo-incluso que el

obtenido en el grupo de control de hipertiroideos

VALORES DE TSH EN ng/ml TRAS TRH

BASAL 15  30' 60' 90’ 120"
Hipotiroidismo primario } 6,90 12,04 13,15 15,64 9,71
Hipotiroidismo secundario] 0,46 0,89 1,26 1,35 0,95
Hipotiroidismo terciario | 0,85 5,53 7,83 4,58 2,23
Controles normales 0,89 2,72 2,87 1,98 1,41 1,06
Controles hipertiroideos { 0,31 0,51 0,52 0,41 0,33 0,29

La altura mixima en relacion con la basal, es, en los hipo-
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tiroidismos:

primarios 1:1,91
secundarios 1: 2,10
terciarios 1:9,20
controles normales 1: 3,22
control hipertiroidess 1 : 1,53

Se observa por tanto una acusads diferencia entre las curvas patron
de los diferentes hipotiroidismos, siendo por tanto, un test fun-
damental para el diagnostico entre ambos, especialmente entre los
secundarios y terciarios, resolviendo la grave dificultad que has-
ta la aparicion del TRH sintético y del RIA de la TSH existia para
diferenciar ambas entidades. (Figura 123)

Hasta entonces, el diagpostico se apoyaba en algunos ha-
11azgos clinicos: como historia de menopausia prematura, fundamen-
talmente despues de una hemorragia post-parto -SHEERHAN- especial-
mente cuando no acompafiaban de cortejo vegetativo, o bien en ausen-
cia de lactacion después de un parto, etc.

Esta prueba, ha solucionado tambien, en algunos casos
de cefaleas y defectos visuales el diagnostico de selares o suprase-
lares.

Los hipopituitarios, por regla general pierden algo de pe-
s0, y la cara puede cubrirse de finas arrugas. Hay caida de vello pu-
biano, axilar y facial, como en el primario. E]1 cabello que queda
es fino, al contrario de lo que sucede en el primitivamente tiroideo.
La lengua no esta tan manifiestamente agrandada, ni 1a voz tan ron-
ca.

En el varon pueden encontrarse signos de atrofia testicular
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Como datos de laboratorio, diferenciales, se encuentra
una discreta reduccion del sodio con elevacion del potasio en sue-
ro, asi ‘como reduccion moderada de los niveles plasmaticos de cor-
tisol y testosterona y sus catabolitos en orina. En el hipopituita-
rismo puede presentarse, tambien, hipoglucemia. La colesterina en
suero es practicamente normal en los hipofisarios. Pero todos es-
tos parédmetros no los diferencian claramente de 1los primarios.

Como ya hemos visto, la captacion de radioyodo, su respues-
ta al estimulo con TSH, la imagen gammagrafica, los niveles basales
de TSH y la respuesta al TRH, son las pruebas fundamentales para el
diagnostico diferencial entre los tres tipos de hipotiroidismo.
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RESUMEN ESTADISTICO DEL GRUPO DE HIPOTIROIDEOS HIPOFISARIOS
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EDAD afios 14 | 43,14 | 18,251 42,30 | 333,06
PESO Kg 10 | 60,70 | 17,48] 28,80 | 305,55
TALLA cm. 10 }61,60 |13,86] 8,56 | 191,27
CAPTACION 2 HORAS (%)] 9] 6,78 | 2,86] 42,23 8,18
CAPTACION 24 HORAS (%) | 9 |23,56 |14,28] 60,64 | 203,92
T-3 (ing/m1) 151 0,78 | 0,32] 41,45 0,10
T-4 (na/mt) 15 143,33 | 21,58] 49,79 | 465,70
TSH (ng/m1) 14 | 0,64 } 0,54 84,59 0,29
TRH BASAL (ng/m1){ 8| 0,46 | 0,50}108,85 0,25
TRH 15' (ng/m1)| 8| 0,89 | 0,54] 60,21 0,25
TRH 30’ {ng/m)| 8| 1,26 | 0,86 68.58 0,74
TRH 60’ (ng/m)| 8 1,35 | 0,95] 70,36 0,90
TRH 120' (ng/m)}{ 81 0,95 | 0,67] 70,69 0,45
ANTICUERPOS ANTI-Tgb 8 |2+ 6-
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16.~ HIPOTIROIDISMO HIPOTALAMICO

Varias publicaciones antiguas, sugerian, que lesiones
del sistema nervioso central, podian ocasionar hipotiroidismos.

> HE
4 &
3 4

2 4

14

numero de casos

s .
T T

1 4 .3
© 0.2 04 0.6 0.8 1.0 1.2 1.k 1.6
Ts FIGURA 126 ng/ml

Asi, SELENKOW (342), describe un caso de un paciente con una hipofi-
sis intacta y con una reduccion de PBI en el suero, con una captacion
de radioyodo deprimida y todo ello secundario a un proceso de sarcoi-
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dosis hipotaldmica.

LEDERER (343), describe tres casos de pacientes jovenes
que desarrcllaron hipotiroidismo secundario que atribuyé a una afec-
cion inflamatoria del sistema nervioso central y deficit secundario
de secrecion de TRH. BURDA (344), describe la existencia de hipoti-
roidismo secundario despues de una menigoencefalitis aseptica acha-
cada a la ingestion de tolbutamida. GILRERT- DREYFUS (345) intentd
diferenciar los tres tipos de hipotiroidismo mediante la administra-
cion secuencial de TSH y posteriormente de vasopresina, ailospacien-
tes hipotiroideos. Cuando habia respuesta al TSH se demostraba la
existencia de un tifoides intacto y una lesion central. La respues- -
ta a la vasopresina la interpretaba como una prueba de la existencia
de una hipofisis intacta y por tanto, una supuesta evidencia de le -
sion diencefdlica.

La disponilidad del TRH sintético, y la dosificacion por
RIA de 1a TSH, delimita claramente estas afecciones, como ya hemos
mencionado.

NQ de
CAE0S

5-

3

24-1

© 10 20 30 4k S0 60 70 80
Ty, . FIGwRA 127 ng/ml
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Nuestro grupo estd compuesto por cuatro casos, con 7, 19,
28 y 42 afios, con una media de edad de 24 afios. Edad inferjor a la
del grupo control y al de Tos hipotiroideos primarios y secundarios.

E1 péso y la talla no tienen valor estadistico aunque
observamos tendencia al sobrepeso.

E1 grupo estd constituido por tres mujeres y un varon.

Destacamos el caso del joven de 19 afios (paciente 16,3)
que cursa con una captacion normal, de 14 y 46% a las 2 y 24 horas
y un volumen gammagrafico reducido, asi como una hormonemia modera-
damente deprimida, con TSH normal,

BASAL  15' 30' 60' 120

T3 0,90
T4 41,0
TSH y tras TRH 1,00 5,40 6,00 3,75 1,40

Esta respuesta al TRH demugstra la patogenia terciaria ¢
de su insuficiencia funcional, muy problamente ligada a su meningi-
tis tuberculosa antigua.

E1 caso 16.2, cursa con bulimia y ritmo instestinal len-
to. El paciente 16.4, To hace con clinica florida de insuficiencia
funcional y el paciente 16.1 con sindrome vegetativo que fué etique-
tado de neurosis basedowoide, cuadro que ya hemos observado en al-
gunos casos de hipotiroidismo primario.

E) estudio gammagrafico se realiza en los tres casos en
que la captacion de 1-131 es suficiente, encontrandose en todos
ellos una glandula de volumen reducido.
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La captacion de radioyodo es algo mds elevada que en
Tos hipotiroidismo hipofisarios: 8 y 27,67% a las 2 y 24 horas,
respectivamente, frente a 6,78 y 23,53% respectivamente de estos.
y es significativamente mis elevada que en los primarios (3,38 y
9,75% a 1as 2 y 24 horas), y algo menorque en el grupo control de
normales (12,38 y 37,43% a las 2 y 24 horas).

Captac. 2H Capt.24 H. Est.TSH
Hipotiroidismos primarios 3,38% 9,75% Negativo
Hipotiroidismos secundarios 6,78% 23,53% 134,55%
Hipotiroidismos terciarios 8,00% 27,67% 194,59%
Control de normales 12,38% 37,437 48,33%

Se demuestra en este cuadro la importancia de la prueba de estimulo
con TSH y de l1a captacion basal de radiyodo, para el diagnostico
de los diferentes tipos de hipotiroidismo.

NO de
CASOS
s
L 4
3 U
2
11
3
Jp pomvhus. §
o -ols 1.0 1.5 2.0 2.5 3.0
TSH FIGURA 128 ng/ml

Los valores medios de T3 son de 0,83 ng/ml.y los de T4 de
42,75 ng/ml, que son practicamente superponibles a los encontrados
en los hipofisarios. Son mis elevados que los encontrados en los
primarios, pero distanciados de 1os del grupo control de normales.
La TSH esta deprimida hacia Timites bajo-normales, pero proporcional-
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mente baja si se compara con los valores habitualmente obtenidos en
Tos hipotiroidismos primarios, y es practicamente superponible a Ta
obtenida en normales, pero estd algo por encima de 1a que se obtie-
ne en los hipofisarios. (Figuras 126, 127 y 128)

T Ty TSH

3
Hipotiroidismos primarios 0,66 24,88 9,60
Hipotiroidismos secundarios 0,78 43,33 0,64
Hipotiroidismos terciarios 0,83 42,75 0,85
Control de normales 1,49 90,43 0,89

La respuesta al TRH marca sustancialmente, como ya he-
mos apuntado, la diferencia con las insuficiencias de origen hipo-

TSI {ns/sl)
15 yp-
terciarios
AL mmmmeeee primarios
- e
ro Sl remeees * normales
10
> 4
T 1 v 1
TIEMPO ! | | B
TRAS TRH O 15° 307 60" 90° 120°
FIGURA 129
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-309-

fisario, al obtenerse valores maximos a los 30 minutos de 1:9,2
con relacion a los basales (vease pagina 299) siendo solo de 1:2,1
en los hipofisarios, con un pico mdximo a los 60 minutos.

La respuesta de los controles en los hipotiroidismos
| primarios e hipertiroidismos es significativamente diferente.

e A mn
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RESUMEN ESTADISTICO DE LOS HIPOTIROIDISHMOS HIPOTALAMICOS
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EDAD afios 4| 24,00 |14,76| 61,52 | 217,86
PESO Kg. 2| 57,50 0,71} 1.23] 0,50
TALLA cm. 2 146,50 | 2,12 1,45 | 4,80
CAPTACION 2 HORAS (%) | 3| 8,00 | 5,29 66,14 | 27,98
CAPTACION 24 HORAS (%) | 3 | 27,67 [15.95] 57,64 |254,40
1-3 (ng/m) | 3| 0,83 | 0,06 6,93 |3.6 x 101}
T-4 (ng/m) | 8 | 42,75 | 4,03| 9,43 |16,24
TSH-TRH BASAL (ng/m1) | 4 | 0,85 | 0.51]59.60 | 0,26
TRH 15 MINUTOS (ng/mi) | 4 | 5,53 { 0,49] 8.79 | 0,24
TRH 30 MINUTOS (ng/m1) | &4 | 7,83 | 4,43 56,66 |19.62
TRH 60 MINUTOS (ng/mi) | 4 | 4,58 | 1,38} 29,20 | 1,80
TRH 120 MINUTOS (ng/m1) | 4 | 2,23 | 0,59 26,56 | 0,35

1

ANTICUERPOS ANTITgb.

1 -
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17.- HIPOTIROIDISMO CON BOCIO DISENZIMATICO

En este grupo hemos reunido tres casos:

Caso 12 Muchacha de 18 afios, con 155 cm. de talla y
63 kg. de peso, que presenta bocio desde la infancia y tratamien-
to de suplencia desde los 7 ados.

En el momento de la exploracion no presenta clinica dis-
funcional tiroidea.

La palpacion muestra una hiperplasia difusa en grado II
sin presencia multinodular. La opoterapia fué suprimida seis meses
antes de la exploracion.

La captacion de I-131 es a Tas 2 horas de 15 y a las 24
horas del 35%.

La gammagrafia muestra una hiperplasia difusa sin zonas
de disfijacion selectiva.
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La hormonemia detectada es la siguiente:

T3 0,70 ng/ml
T4 32,00 ng/ml
TSH 9,20 ng/ml
PBI-127 2,00 mcgr/100 ml.

E1 test de descarga con 1 gr. de perclorato potasico
es el siguiente: (figura 132

1131 cm,‘x )

’:c —]-“'
~I

15

10

5 e
-2 h -l h o 3¢ 60"

FIGURA 132

A las 2 horas de 1a administracion de la dosis la captacion llega
al 12%, y tras la administracion del perclorato potasico desciende
a los 15 minutos al 10,2%, a los 30 minutos al 9,3%, a los 45 mi-
nutos al 6%, a los 60 minutos al 5,8% y a los 80 minutos el 5,5%.

La prueba saliva:plasma, realizada 2 horas despues de
1a administracion de la dosis es de 22:1.

Caso 29 Mujer de 26 afios, con una talla de 161 cm. y un
peso de 65 kg. que consulta por presentar bocio desde la infancia



-B14-

con clinica de discreta insuficiencia funcional.

Se palpa un bocio difuso grado II, ligeramente blando,
sin descartarse la posibilidad de la existenciade nodulos.

La captacion del radioyodo es a las 2 horas .dé 16% y
a las 24 del 49%.

Las determinaciones hormonales por RIA, en ng/ml, son:

BASAL 15' 30' 60" 90' 120

T, 1,28
Ty 62,00
TSH 1,00 11,6 16,2 14,4 9,2 4,6
PROLACTINA 147 733 895 693 540 325

La prolactina es normal y su respuesta al TRH correcta.

1OSIE

o CAPTASICH 15 €10,
0, ¥
FIGURA 133
15
10
5
~Th : 0 15" 30 45° 0" 907 1200

Gammagraficamente, se detecta la existencia de un bocio
grado II de componente multinodular.

La prueba de descarga con perclorato, tras la administra-
cion de 800 mgr. es la siguiente (figura 133). La captacion a los 75



-315-

minutos de la administracion de la dosis es del 19%, y tras la
administracion del perclorato se observa la sigquiente curva:

BASAL  PERCLORATO 15° 30° 45' 60"
19% 800 mgr 11% 10% 10% 10%

Se observa un claro y rapido descenso de la captacion
hasta del 50% a partir de la administracion del perclorato.

La prueba saliva:plasma, dd una relacion 17 : 1

Caso 3° Se trata de un hombre de 28 ahos, midiendo 170
cm de talla y 62 kg de peso. Refiere bocio desde la infancia, con
clinica expresiva de insuficiencia funcional moderada, sin presen-

tar deterioro de sus facultades mentales.

Se palpa un bocio difuso grado II, con la presencia de
un nodulo en 1a base del hemitiroides izquierdo.

La captacion de radioyodo es de 16 y 30% a las 2 y 24
horas respectivamente.

Los niveles hormonales plasmaticos obtenidos por RIA,

son
T3 0,58 ng/ml
T4 28,00 ng/ml
TSH 11,60 ng/ml
AATgb NEGATIVOS

La prueba de descarga con perclorato tras la administra-
cion de 800 mgr. es la siguiente: (figura 134)

2 HORAS  PERCLORATO 30' _45' 60’ 90' 120°
18% 800 mgr. 12% 10% 8% 8% 8%
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Los defectos disenzimaticos mds importantes descritos
en la literatura, son los siguientes:

& CAPTACLON l . C10,K
.

I

TIELFO i n 1n °

~ oL

FIGURA 134
A.- Defectos de acumulo de yoduros: como ya sabemos

el primer paso en la sintesis tiroidea consiste en la incorporacion

del yoduro plasmatico al tiroides. Para su realizacion correcta
se necesita una eficaz fosforilizacion oxidativa, queipuede inter-
ferirse por accion de numerosas sustancias (317).

La introduccion de Ta sintesis a este nivel , conduce
a hipotiroidismo por falta de "materia prima".

En ciertas condiciones favorables de riqueza de yodo, pue-
de alcanzarse suficiente concentracion glandular, por un proceso
de difusion simple, para normalizar en parte la secrecion de T3 y T4.

STAMBURY (318), describio el primer paciente con esta al-
teracion enzimatica. Posteriormente se han publicado numerosos casos
de bocio disenzimatico de este tipo (319,320).
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Se trataba de un muchacho de 15 afios, con bocio y
diagnostico de hipotiroidismo desde los 8 afios. Con el comienzo
de 14 opoterapia se desarrolla psicosomaticamente, progresando
en sus tareas escolares.

La madre, suprimié la opoterapia, al atribuirle €l
crecimiento del bocio. Desde entonces, comienza el crecimiento
ripido del tiroides, junto con sintomas de deficit hormonal (som-
nolencia, aumento de peso, etc.)

Analiticamente se comprueba la existencia de hipofuncion
moderada con PBI de 0,5 mcgr/100 ml, metabolismo basal de menos
38 y captacion de I-131 muy deprimida. Se considerd que el conte-
nido de yodo olandular no era superior a 250 mcgr. (1% del normal).
Tampoco se observé acumulo de yodo en glandulas salivares y mucosa
gastrica.

Al administrar yodo a dosis elevadas (1 mgr/dia), con
objeto de elevar unas 20 veces la concentracion de yodo en sangre,
se alcanzo, por difusion, un nivel de yodo intraglandular suficien-
te para corregir la disfuncion.

Se observgé una rapida respuesta clinica y analitica,
desapareciendo practicamente el bocio.

Este paciente, provenia de un matrimonio entre consan-
guineos, presentaride el padre un bocio discreto.

Es un defecto hereditario que se transmite con carac-
ter autosomico recesivo.

Los criterios de diagnostico, segiin STAMNBURY son los
siguientes;
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bocio

captacion de radioyodo muy baja

hipotiroidismo desde la infancia

falta de concentracion de yodo en saliva y jugo
gastrico

respuesta muy favorable al tratamiento con yodo.

Una prueba muy importante para hacer el diagnostico de
esta hipofuncion es el test de saliva : plasma, que se realiza de
la siguiente forma: se recoge sangre y saliva una o dos horas des-
pues de la administracion del I-131, se centrifuga y se mide la ac-
tividad en un contador de pozo de centelleo.

En personas normales, la relacion saliva : plasma, es
siempre superior a 20. En los casos de defecto de transporte del
yoduro 1a relacion esta alrededor de 1:1

La prueba jugo gastrico : plasma, es muy similar, pero

mas engorrosa de tecnica ya que requiere la extraccion de jugo
gastrico.

B.- Defecto de la organificacion del yoduro: el yodo

capturado por el tiroides, debe oxidarse antes de que pueda des-
plazar al H de la posicion 3 de los residuos tirosilicos existen-
tes en forma de enlace peptidico en 1a Tab. Este proceso, como ya
se conoce, implica 1a presencia de peroxidasa y de su sustrato
especifico H202.

Actualmente hay descritos un grupo numeroso de pacien-
tes con este tipo de hipotiroidismo congenito.

Clinicamente, se caracteriza por:

- bocio
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- hipotiroidismo mds o menos manifiesto
- rapida descarga del I-131 al administrar CIO4K 6
SCNK (tiociandto)

Fué tambien STANBURY (321) el primero en describir en
1950 este trastorno disenzimatico.

Se trata de una mujer Qe 16 afos, de baja estatura, y
retraso mental acentuado, con multiples casos de consanguineidad
en la familia. Otros tres parientes fueron estudiados por STANBURY
por el mismo defecto.

El tiroides, tenia un tamaiio cinco o seis veces supe-
rior al normal, de consistencia dura y multinodular. E1 PBI es
de 1,02 mcgr/100 ml. La captacion de I-131 es mdxima a Tas 2 ho-
ras. Veintisiete horas despues se administra por via oral un gra-
mo de tiociandto potasico, produciendose una caida inmediata de
la captacion, 1legando a las dos horas al 25% de la que existia
antes de la administracion del tiociandto

Practicada la tiroidectomia se encontrd una intensa hi-
perplasia, junto con degeneracion fibroquistica.

La concentracion total de yodo en tiroides solo era
de 29 mcgr/100 ml, observandose ademds que el yoduro, marcado
con I1-131, que existia en la glandula, era inorganico.

Posteriormente, se han descrito multitud de casos si-
milares (322, 323, 324, 325) , en los que se demuestra la ausen-
cia de actividad peroxidasa.

En 1971 y 1972 (326, 327) , se describe otro caso de
defecto de peroxidasa, pero al ahadir hematina (grupo prostético
de la peroxidasa) se normaliza la actividad de esta. Se atribuye
el defecto a una alteracion en la estructura de la molecula de per-



-320-

oxidasa.

Posteriormente, (328, 329), se han descrito casos en
los que 1a actividad peroxidasa no se recupera al afiadir hemati-
na.

Existe otro grupo de enfermos, con “pool" de yoduro
intratiroideo aumentado , con test de descarga positivo y ac-
tividad de peroxidasa normal (330, 331,332). En algun caso, se
ha encontrado clara disminucion o ausencia de la Tgb, y en otros
alteraciones en 1la molecula de 1a misma, 1o que explica el de-
fecto de organificacion por ausencia de un sustrato proteico nor-
mal.

El sindrome de PENDRED (333), conocido desde finales
del siglo pasado, y que cursa con bocio familiar y sordomudez,
puede incluirse entre los defectos de organificacion.

Se conoce la existencia de otros defectos enzimaticos,
fundamentalmente a nivel de alteraciones en la biosintesis de la
Tgb.

En dos, de los casos que se prensentan, se comprueba
claramente la insuficiencia funcional, y en un tercero es lar-
vada , pero se detecta por la respuesta exagerada al test de TRH.

En los tres casos existe bocio difuso, con captacion au-
mentada, pruebas saliva : plasma, practicamente normal, y descar-
ga positiva al test de perclorato.

No hay tratamiento con antitiroideos previo, ni se
demuestra la existencia de tiroiditis granulomatosa ae.pesar de
encontrarse anticuerpos antiTgb. en uno de los casos.
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Se demuestra,por tanto, la existencia de bocio hiper-
captador ,de varios afios de evolucion, ligado a insuficiencia
funcional, por defecto de organificacion de yoduros por ausen-
cia de peroxidasa efectiva, o alteraciones en Ta molecula de
Tgb que explicaria Ta alteracion por falta de sustrato proteico.
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CONCLUSIONES

Al finalizar este trabajo de tesis, extraemos las
siguientes conclusiones:

1?2~ Queda demostrada la gran sensibilidad de la de-
terminacion por radioinmunoanalisis de 1a hormona tireotropa de la
hipofisis, para investigar los hipotiroidismos latentes o moderados,
que cursan con clinica inespecifica y niveles normales de triyodoti-
ronina y tiroxina.

22- La respuesta al estimulo con Trhyroid Releaseing
Hormone (TRH) es todavia mds sensible para valorar las pequefias insu-
ficiencias.

3%~ La talla media en los hipotiroideos estd reducida
discretamente con un pequeiio sobrepeso.
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42- La proporcion mujeres:hombres es de 7,31:1

5%- Es evidente el incremento de 1a liberacion de
Ta hormona tireotropa de 1a hipofisis cuando disminuyen los niveles
plasmaticos de triyodotironina y tiroxina o cuando aumentan las ne-
cesidades perifericas de los mismos.

62- E1 test de respuesta al TRH permite diferen-
ciar claramente los hipotiroidismos primarios, secundarios y ter-
ciarios.

En-los primarios Ta TSH estd elevada y la respuesta
al estimulo es positiva, demostrando que todavia existe reserva.

En los secundarios, 1a TSH estd normal o baja y no
responde, o responde muy discretamente al estimulo con TRH.

En los terciarios la TSH basal es baja, pero la
respuesta al estimulo con TRH es positiva.

7¢- La captacion de radioyodo tiene un interés
especial en el estudio de los hipotiroidismos, tanto en condi-
ciones basales como tras estimulo con 30 U.I. de TSH exdgena.

En los primarios la captacion basal es baja y la
respuesta al estimulo con TSH es nula o muy discreta.

En los casos en que la captacion es baja, por satura-
cién del "pool" de yoduros o interferencia medicamentosa, la res-
puesta a Ta TSH es positiva.

En los hipotiroidismos centrales 1la captacion ba-
sal es baja y 1a respuesta al estimulo con TSH es positiva.
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8%~ E1 cuadro clinico estd relacionado con el grado
de deficit hormonal y es independiente de 1a causa del mismo.

99- Los anticuerpos antitiroglobulina son positivos,
en diferentes diluciones, en el 33% de todos los hipotiroidismos es-
tudiados.

10¢- En los hipotiroidismos primarios, el cuadro ana-
1ftico encontrado es el siguiente:

- Captacion basal de radioyodo, deprimida

- Respuesta al test de estimulo con TSH negativa

- PBI-131, PBI-127, TBI, Test de Murphy, triyodoti-
ronina y tiroxina por radioinmunoanalisis deprimidos,
con TSH elevada y respuesta positiva al test de TRH.

112~ Los hipotiroidismos idiopdticos tienen como caracte-
ristica comiin, la ausencia de bocio, incluso la existencia de un vo-
Tumen glandular reducido. Los anticuerpos antitiroglobulina son po-
sitivos en un reducido numerc de casos si se compara con otros gru-
pos. Los titulos siempre estdn por debajo de 1/2500.

12°- En los hipotiroidismos post-tiroiditis se observa,
con frecuencia, la existencia previa de infecciones banales de vias
respiratorias superiores y de catarros virales, que apuntan la po-
sibilidad de un origen virico del proceso.

13%- En los hipotiroidismos post-tiroiditis los anticuer-
pos antitiroglobulina son positivos en el 78% de los casos, aunque
generalmente, a titules bajos. El sintoma clinico mds caracteristi-
co de las tiroiditis es el dolor localizado en regidon tiroidea acom-
pafiado de fiebre que en ocasiones puede ser elevada.
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14%- En una primera fase, la tiroiditis subaquda, y
por una proteolisis intraglandular, presenta el siguiente cuadro ana-
Tftico:

- captacion de I-131 deprimida
- niveles elevados de triyodotironina y tiroxina
- niveles de TSH bajos

Posteriormente, y junto a la persistencia de una cap-
tacion deprimida se observa una disminucion de 1os niveles plasmiti-
cos de las hormonas tiroideas con elevacion de la TSH.

De este "bache" hipofuncional se recuperan el 66%
de los pacientes.

159- La tiroiditis subaguda en fase de recuperacion,
se caracteriza por:

captacion de 1-131 normal o elevada
existencia de bocio

c¢linica poco expresiva

analitica hipotiroidea

169- La respuesta de la captacion al frenado con
triyodotironina, en este grupo de pacientes, es superior incluso a
1o normal.

172- La descarga con perclorato es positiva en la ti-
roiditis en fase de recuperacion, 10 que a nuestro juicio, demuestra
un bloqueo, mds o menos transitorio, de 1a accion oxidativa de la
peroxidasa, 1o que trae como consecuencia, por un lado el acimulo
intratiroideo de yoduro no oxidado, al no estar afectada la fase de
transporte obteniendose por tanto una captacion de I-131 normal y
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por otro, a consecuencia del bloqueo, 1a depresidn hormonal plasma-
tica importante, explicada por el agotamiento de los depositos intra-
glandulares y la ausencia,mis o menos transitoria,de biosintesis.

187- Tendencia espontdnea a la curacifn de dos ter-
cios de los casos de "bacheé" hipofuncional tras tiroiditis subagu-
da.

197- Los anticuerpos antitiroglobulina son positivos
en un 34% de los casos de tiroiditis subaguda en fase de recupera-
cién funcional, valor significativamente igual al encontrado en la
media general de todos 1os hipotiroidismos estudiados.

20°- Resefamos la posibilidad de existencia de né-
dulo autdénomo, confirmado, con respuesta positiva gammagrafica al
estimulo con TSH, junto a un cuadro analftico de hipotiroidismo.

219- Se observan varios casos de falta de correlacion
entre los niveles plasmidticos de triyodotironina, tiroxina y TSH,
1a mayoria de las veces se encuentra una relacion mds estrecha en-
tre 1a tiroxina y 1a TSH, con unos niveles de triyodotironina prdc-
ticamente normales. La explicacion, posiblemente se encuentra en
unos niveles de triyodotironina consecutivos a una desyodacion pe-
reférica compensadora, sin actuacién a nivel central.

22%- En el hipotiroidismo por enfermedad de Hashi-
moto, los anticuerpos antitiroglobulina son positivos en todos los
casos, a titulos por encima de 1/2.500.000.

La presencia de anticuerpos a esos titulos, se en-
cuentran tambien en algunos casos de enfermedad de Bassedow, pero
ambas entidades son facilmente diferenciables por 1a clinica y el
resto de la analitica.
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232~ En un 60% de Yos hipotiroidismos por enfer-
medad de Hashimoto, se encuentra la existencia de bocio multino-
dular, de volumen moderado. En el 13% el volumen dglandular estd
reducido y en el resto de los pacientes no se modifica.

24%- La técnica mds fiable para 1a determinacion de
anticuerpos antitiroglobulina es por radioinmunoanalisis, con la
técnica del doble anticuerpo.Por aglutinacion de hematies tratados
con tanino (AHT) se obtiene una gran sensibilidad aunque no llega
al grado de 1a anterior.

Por gél difusion (precipitinas), inmunofluorescen-
cia, ldtex y pruebas cutdneas, se obtiene un gran porcentaje
de falsos negativos, al ser técnicas mucho menos sensibles que las
anteriores.

25%- E1 17% de los pacientes con hipotiroidismo por
enfermedad de Hashimoto tienen antecedentes familiares de tiroido-
patias.

26°%- La determinacion por radioinmunoanalisis de tiroxi-
na y TSH asi como la respuesta al TRH, son mds significativas para
valorar el grado de insuficiencia que la valoracion de triyodotiro-
nina, en los hipotiroidismos por enfermedad de Hashimoto.

27°- En los hipotiroidismos post-tratamiento con radioyo-
do se observa reduccion gammagrafica de volumen en el 66% de los ca-
sos, con fijacion irregular y muy escasa del I-131.

28°%- E1 tiempo de latencia entre la administracion de
la dosis y la aparicion de la analitica hipotiroidea es largo, obser-
vandose un aumento de la incidencia durante los primeros afos.
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29°- La mayor incidencia a la hipofuncion, tras el
tratamiento con radioyodo por hiperfuncion, se observa en los ca-
sos de historia corta de tirotoxicosis, bocios pequefios y analfi-
tica no muy acentuada.

30°- En el adenoma tdéxico, 1a incidencia de hipotiroi-
dismo es mucho menor que en la enfermedad de Bassedow.
!
319~ La evolucion hacia insuficiencia depende mis que
de l1a vida media bioldgica efectiva, intratiroidea de I-131, de la
diferente sensibilidad de los individuos al radioyodo, siendo en cier-
to modo, también, independiente de 1a dosis total absorbida.

32%- E1 tiempo de permanencia intraglandular del radio-
yodo (suma de la vida media fisica y biologica), es variable de unos
individuos a otros, incluso es diferente entre la dosis trazadora pre-
via y la dosis terapéutica.

33%- Carece de interés la estimacion del peso del
tiroides para decidir la dosis, en cuanto a 1a prevencion de hipo-
tiroidismo residual.

34%- E1 nimero de hipotiroidismos residuales, tras el
tratamiento con radioyodo en 1as hiperfunciones disminuye considera-
blemente, utilizando dosis pequefias y fraccionadas, administrando con-
Jjuntamente antitiroideos de sintesis y betabloqueantes.

35%- Los anticuerpos antitiroglobulina son positivos en
el 70% de los pacientes hipotiroideos tratados con radioyodo y en el
85% de los tratados con cirugia, frente al 25% de los enfermos de
Bassedow previos al tratamiento, 1o que demuestra, indudablemente, la
existencia de un componente autoinmune, afiadido a la destruccion ce-
lular mds o menos excesiva, dando por tanto un papel a la autoinmunidad
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en el desarrollo de hipotiroidismo, que explica tambien 1a inci-
dencia progresiva a 10 largo de los afios tras cirugia y radioyodo.

36°- La incidencia de hipotiroidismo post-quirurgico
estd estrechamente relacionada con el volumen glandular conservado.
Con algunas excepciones, cuando 1a zona de captacion es menor de
1,5 x 1,5 cm. en cada lobulo, la insuficiencia estd claramente de-
finida. Con mayor persistencia de tejide folicular no encontramos
generalmente hipotiroidismo.

37°- Es frecuente la regeneracion folicular a nivel
del conducto tirogloso en los hipotiroidismos postquirurgicos, po-
siblemente como intento compensatorio.

387~ Observamos con frecuencia la existencia de hipoti-
roidismo claramente establecido en pacientes hemitiroidectomizados
con comprobacion gammagrafica de conservacion de todo un 18bulo, lo
cual puede deberse a alteraciones en la Tgb o interrupcion de la ca-
pacidad oxidativa de 1a peroxidasa mds o menos transitoria. Coinci-
den con la existencia de anticuerpos antitiroglobulina, 1o que de-
muestra un componente de autoinmunidad en estos casos.

39°- Hemos observado hipotiroidismos tras traqueoto-
mia e incluso despues de una amigdalectomia, muy probablemente por
destruccion glandular y exéresis de tiroides ectépico respectivamente.

40°- Observamos un 7% de tetdnias paratireoprivas y
un 11% de paralisis recurrencial, tras tiroidectomias.

41°- Generalmente, el hipotiroidismos postquirurgico
se desarrolla en el primer afio, con progresion lenta de la inciden-
cia durante los diez siguientes.
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42?%- Observamos multiples hipotiroidismos transitorios
en pacientes tratados con antitiroideos de sintesis por enfermedad
de Bassedow. En un reducido porcentaje se encuentra persistencia de
hipotiroidismo primario después de suprimir durante varios meses los
antitiroideos y que parece definitivo ya gue se acompafa, al contrario
de 1o que sucede habitualmente, de involucidon glandular.

. Quizds se explique por una reaccion autoinmune o bien
por la existencia simultanea al final del tratamiento de una tiroi-
ditis subaguda que ha podido pasar desapercibida y que fuera la respon-
sable del cuadro hipofuncional.

432- En un caso de tratamiento, con dosis elevadas de
yodo, por bocio endémico y después de un efecto de Wolf-Chaickoff,
con recuperacion funcional posterior se instaura un cuadro de insu-
ficiencia funcional,que quizds, se explique, por la estimulacion del
yoduro de 1a accidn inhibidora de la biosintesis de alguna sustancia
como el acido paraaminosalicilico, sulfixazol, fenazonas, etc. o bien
como se ha supuesto en el caso anterior por la concomitancia de una
infeccion subaguda.

442- En estudio histologico de cien bocios mono o mul-
tinodulares, encontramos las siguientes proporciones:

- 81% de adenomas
- 15% de carcinomas

2% de cistoadenomas papilares
1% de enfermedad de Hashimoto
3% de hemorragias organificadas

Entre los carcinomas, el 52% son papilares, el 33%
foliculares, no presentandose en ningun caso el carcinoma solido,
y el 3% de anapldsicos.
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De los carcinomas papilares tienen adenopatias en
cadenas laterales yugulares el 62,5% y entre los foliculares, las
metdstasis a distancia se encuentran en un 40%.

452~ Hombres joévenes, portadores de bocio mononodular,
con imagen gammagrafica "fria" y mala definicion de bordes, con ante-
cedentes de irradiacion cervical, crecimiento rdpido y consistencia
dura a la palpacién, son, en principio, sospechosos de sustrato car-
cinomatoso. '

46°%- La depleccidn de yoduros, con acido etacrinico,
como preparacidn para administracion de dosis terapéutica de I-131
en los carcinomas de tiroides, consigue incrementos de la captacion
de hasta un 20%.

47°- La administracion de antitiroideos de sintesis,
después de la dosis terapeutica de 1-131, aumenta la dosis tumor
con menor irradiacion del resto, consiguiendose mayor eficacia en
el tratamiento,.

48°- La administracidn secuencial de la dosis terapéu-
tica de I-131 en los carcinomas de tiroides, al eliminar primero las
zonas mds captadoras, consigue destruir las que en principio se encuen-
tran, total o particalmente, anuladas en su funcion.

49°- La induccion al mixedema es considerablemente mas
pronunciada en 10s carcinomas de tiroides tratados con cirugia y
radioyodo, que exclusivamente con cirugia.

509- En los pacientes con carcinoma de tiroides trata-
dos con cirugia , radioyodo y hormonoterapia,se observa, general-
mente el cuadro hormonal caracteristico de mixedema primarios, salvo
en un reducido numefo de @sos, en 1os que junto al deficil de triyodo-
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tironina y tiroxina encontramos una TSH baja, 10 que demuestra una
insuficiencia central asociada, quizds por agotamiento, mas o menos
definitivo después de una fase de hiperactividad.

51°-Los anticuerpos antitiroglobulina en los hipotiroi-
dismos por carcinoma de tiroides, aumentan después de la cirugia y
mis después del tratamiento con radioyodo.

52°- En los hipotirbidismos con tiroides ectépicos
observamos un porcentaje reducido de enanos sin alteraciones en la
hormona de crecimiento . No encontramos reduccion de la capacidad
intelectual.

53%- E1 75% de mujeres casadas con hipotiroidismos y
ectopia tiroidea tienen hijos, aunque refieren varios episodios
de aborto. La gestaci6n 1lega a término bajo suplencia hormonal
siempre. '

54°- En las ectopias tiroideas se observan los indices
menos deprimidos de hormonemia de todos los grupos estudiados.

55%- En los hipotiroidismos con ectdpia tiroidea en-
contramos que 1a TSH estd proporcionalmente mis elevada que des-
cendidas 1a triyodotironina y tiroxina, por lo que la consideramos
el parametro mds sensible para medir el grado de insuficiencia tiroi-
dea en estos pacientes. La respuesta al test de TRH es, incluso, mds
sensible que la determinacion basal exclusiva.

56°- En los hipotiroidismos por ectopia tiroidea, la
captacion basal de 1-131 estd deprimida, pero la respuesta al TSH

exdgeno es siempre positiva.

579- Observamos una estrecha relacion entre el volumen
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glandular y el grado de insuficiencia, en los tiroides ectdpicos.
Cuando la zona folicular funcionante estd por encima de 2 x 2 cm.

se halla una analitica "frontera". Cuando la zona captadora es me-
nor de 1 x 1 cm., el grado de insuficiencia analfitica estd claramen-
te definido.

§8°- En las agenesias tiroideas se encuentra, con
gran frecuencia, retraso mental y enanismo con HGH normal.

592- En la atireosis se encuentran los pardmetros
funcionales mds deprimidos. La mayor sensibiliad 1a tienen la triyodo-
tironina y tiroxina por radioinmunodnalisis, quedando invalidada en
parte la triyodotironina para medir la insuficiencia hermonal al apa-
recer anormalmente elevada en comparacion con las anteriores, muy
posiblemente por monodesyodacion compensatoria.

60°- E1 hipotiroidismo hipofisario se dd proporcional-
mente mds en el hombre que en la mujer.

61¢- E1 hipotiroidismo secundario se caracteriza por
una captacion basal de I-131 baja, pero mds elevada que en los pri-
marios y con una respuesta al estimulo con TSH claramente positiva,
generalmente por encima del 100%.

62°- En los hipotiroidismos centrales la clinica es
mucho menos manifiesta que en los periféricos.

63%- Hemos encontrado la coincidencia de hipotiroidis-
mo hipofisario y diabetes insfpida.

64¢- En los hipotiroidismos secundarios la triyodotiro-
nina y tiroxina estdn deprimidas, aunque algo mis elevadas que en
los primarios y con una TSH baja o al menos no elevada, 1o que los
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diferencia claramente de los anteriores. -

65°- La respuesta al test de TRH diferencia los hi-
potiroidismos hipofisarios de los hipotaldmicos.

66°- En los hipotiroidismos hipofisarios el volumen
glandular estd reducido. Esto se encuentra también en muchos obe-
sos coincidiendo con valores de triyodotironina,tiroxina y TSH en
Timites bajos normales, con respuesta pobre al estimulo con TRH,
10 que nos induce a pensar que muchos obesos resistentes a la dieta
hipocalérica tienen un cuadro de insuficiencia tiroidea de origen
hipofisario, mds o menos manifiesto.

67°2- Observamos relacion entre lesiones del sistema
nervioso central y meningitis,con hipotiroidismos terciarios.

68°- No es infrecuente encontrar clinica bassedowoide
en los hipertiroidismos de origen hipotaldmico.

69°- En los hipotiroidismos terciarios el volumen
glandular siempe estd reducido.

70°- En las insuficiencias tiroideas de origen
hipotalamico 1a captacion del radioyodo estd mas elevada que en las
de origen hipofisario o periférico.

712- Los niveles de triyodotironina y tiroxina en los
hipotiroidismos terciarios son similares a los encontrados en los
hipofisarios, con TSH baja, pero que responde bien al estimulo ccn
TRH.

72°- En los hipotiroidismos que cursan con bocio dis-
enzimitico por defecto de la organificacion de los yoduros, obser-
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vamos, siempre, la presencia de bocio desde la infancia.

73°- En los defectos de organificacion de yoduros, se
encuentra una andliticade hipotiroidismo primario junto a una capta-
cion normal, de radiyodo, con descarga clara al administrar perclo-
rato.

742- En los hipotiroidismos con alteracion disenzi-
mitica a nivel de la accion oxidativa de 7la peroxidasa, la prueba
saliva:plasma es totalmente normal.
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