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RESUMEN

En la revision de estudios realizados en investigacion de la cinética de T3 en normales, se observo la posible
existencia de correlaciones entre distintos parametros del metabolismo periférico de T3 y la edad. Si bien esta
correlacion ha sido referida respecto de T4 y edad, no existen practicamente referencias sobre T3.

Por lo tanto se estudiaron distintos parametros en 68 controles eutiroideos de ambos sexos, un buen estado
de nutricion y en actividad normal, de entre 6 y 83 afos de edad. Se emple6 el método de estudios cinéticos
de inyeccion Gnica i.v. de T3-1-125 (NEN: act/esp 100-150 mCi/mg) utilizandose 0,5 uCi/kg de peso con méxi-
mos de 10 ¢Ci hasta los 10 aiios, 15 £Ci hasta los 15 aios y 30 uCi por encima de esa edad; se efectuaron deterrni
naciones de T4, T3 y TSH séricas por RIA. Se calcularon los siguientes parametros: volumen de distribucion (V);
T 1/2 sérico de T3 (h); T3 sérica (T3s, ng/ml); depuracion plasmaética (Dep. Plas; I{d); compartimiento extrat:
roideo de T3 (QT3, ug) y produccion diaria (PD, ug/d y ug/d/Kg. p. c.). obteniéndose los siguientes resultacos:

Grupo I, 24 controles de 6 a 10 afos de edad: V: 15,51+ 0,7 (R ¥ es.);T1/2:hs . 06 T3s: 1,55 ngfml »
0,05; Dep. Plas.: 14,7 1/d + 1,0, PD: 0,83 xg/d/kg. p. c.+ 0,04.

Grupo II, 22 sujetos de 11 a 15 anos de edad: V: 21,61 + 1,2;T 1/2: 20,1 hs + 0,6; T3s: 1.54 ng/mi « 0,03;
Dep. Plas.: 18,3+ 1,1y P.D.: 0,65 ug/Kg.p.c. + 0,3.

Grupo HI: 12 controles de 23 a 52 afos. V: 40,9 ¢« 2.2, T 1/2: 32,9 + 1,3; T3s: 1,25 + 0,02; Dep. Plas.: 21,3’
- 1,5;P.D.: 0,39 0,05.

Grupo IV: 10 gerontes de 65 a 83 anos de edad. V: 20,5+ 0,9; T 1/2: 36,7 - 4,0; T3s: 0,96 + 0,06; Dep. Plas.:
15,5+ 1,7, P.D.: 0,14 + 0,01, respectivamente.

Todos los valores de T4 y TSH se hallaron dentro de rangos normales.

Se ha descripto que los valores séricos de T3 disminuyen con la edad, atribuyéndose como causa principal
a la menor conversion extratiroidea de T4 a T3.

Nuestras observaciones muestran que paralelamente al descenso de T3s con [a edad, se aprecia un alargamiento
del tiempo medio plasmatico y un descenso de la tasa de produccion diaria que se traduce estadisticamente por
una doble exponencial, la primera de pendiente rapida que corresponde a sujetos por debajo de los 10 afios y la
segunda de pendiente mas lenta que se extiende desde esa edad hasta la Tma década de vida. Los valores de estas
modificaciones sugieren otros mecanismos ademas de la disminucion de la conversacion extratiroidea de T4 a T3
para explicarias. )

ABSTRACT

Little has been published about the modification of T3 kinetic related with age; otherwise, T4 kinetic and age
were studied by several authors.

We reviewed 68 studies of T3 kinetics in a group of euthyroid controls (6 to 83 vears old. 37 males and 31
females). It was used the single i. v. injection method employing less than 0.5 uCi of T3-1-125 (NEN, 100-150
mCi/mg); the maximum activity utilized was 10 x«Ci from 6 to 10 vears old, 15 uCi from 11 to 15 years and
30 xCi in adults.

In fasting serum samples, previous to 1'3-1-125 administration, T4, T3 and TSH determunations were carried
out by RIA in duplicate.

The following parameters were caiculated from the biood samples activity (calculations follow Oppenheimer et
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al - J. Clin. Endocrinol. Metab, 41:1172, 1075-methodology). V: distribution T3 volume in 1: T 1/2; serum T3
half life in hs; sT3; serum T3 concentration in ng/ml; T3Cl: T3 plasma ciearance in 1/d; QT3: extrathyroidal T3
compartment in (g, PR: T3 production rate in ug/d and pg/d/Kg. b. w.

Group 1: 24 control subjetcts, 6 to 10 years old, V: 1551 * 0.7 (x and s..);T 1/2; 17,7 hs + 0,6; sT3; 1.55
ng/mi + 0.05: T3Cl: 14.71/d : 1.0; PR: 0.83 ug/d/Kgb.w. + 0.04.

Group II: 22 subjects, 11 to 15 yearsold; V: 21.6 1+ 1.2; T 1/2: 20.1 hs * 0.6; T3s: 1.54 ng/ml £ 0.03; T3Cl:
1831/d £+ 1.1; QT3: 33.2ug* 1.9 and PR: 0.65 ug/d/Kgb. w. * 0.03.

Group III: 12 cases; V: 4091 +2.2; T 1/2: 329 hs + 1.3; T3s 1.25 ng/ml + 0.02; T3Cl: 21.3 1/d + 1.5; QT3:
51.2ug * 3.3 and PR: 0.39 ug/d/Kg b.w.

Group IV: 10 cases; V: 2051+ 2.4, T 1/2: 36.7 hs + 4.0; T3s: 0.96 ng/ml + 0.06; T3Cl: 9.421/d + 0.98; QT3:
19.3 ug* 1.0 and PR: 0.14 ug/d/Kg b.w. * 0.01.

All T4 and TSH serum values were in normal range.

An increase of the distribution volume, age depending was observed in the 3 first groups; the group IV, old age
subjects, presents decrease V; this is agree with the observations of Oddi et al. (J. Clin. Endocrin. Metab. 26: 423,
1966) on T4 kmetics in adult subjects, but in these studies they were not representants of earlier or oldest groups.
T3T 1/2 increases in correlation with age along the four groups, but the differences between groups HI and IV
were not of statistical significance (figure 1) In this case aiso the finding were similar to those for T4 observed by
Oddie et al., refered to'the turn over rate (k) which is T 1/2 depending.

The PR shows a decrease correlated with age. In figure 3 there are expresed the finding in our 68 cases and the
data publisched by Oppenheimer et al and by Bianchi et al (J. Clin. Endocrino. Metab. 46:203, 1977). PR is
expresed in ug/d/Kg b. w. and two exponential were found: the first with a fast decrease represent cases below 10

years old and the second, with a slow decrease, the cases from 10 to 83 years old.

Several authors have shown a decrease of serum T3 related with age and it was suggested that a diminution
of entrathyroidal T4 conversion to T3 is the main factor of the serum T3 values in elderly subjects. We have
found that this decrease in T3 serum values in higher than that observed for total T4 values.

Our findings in T3 kinetics show importants modifications related with age indicating that probably other
factors than T4 conversion to T3 are involved in changes of T3 serum values and T3 serum disappearance from

plasma.

Un aspecto de real interés cn relacion a la funcion tiroi-
dea ha sido determinar las variaciones producidas por la
edad. Se ha incursionado cn estudiar modificaciones de va-
lores de hormonas circulantes, captacion de radiovodo y
aun aspectos del eje hipotdlamo hipdfiso lerIdco en
especial en 1o que se refiere a la-tercera edad V23,48
Por el contrario no se ticne datos sobre el metabolismo peri-
férico en las primeras edades.

Ha sido nuestro interés en estudios previos investigar {a
funcién tiroidea en el geronte 3.4, 5), habiendo observado
en coincidencia con otros autores, una disminucion de la
degradacion peritérica de T3 respecto de la edad adulta. Por
lo tanto hemos dirigido nuestra atencion al nino y al puber,
tratando de correlacionar las diferencias ctarias con varia-
ciones del metabolismo de T3.

MATERIAL Y METODOS

Se seleccionaron 68 pacientes dc ambos scxos de entre &
y 83 anos, cutiroideos, que desarrollaban su normal activi-
dad habitual, en buen cstado de nutricidn, sin presentar
afeccion reconacible. El cuadro numero 1 muestra ta distri-
bucion ctaria y por sexo.

A todos cllos se les determind tiroxinag total v libre, triio-
dotironina y tirotrofina scricas y prucba de YRH-TSH emi-
pleando técnicas descriptlas previamente, que demostraron
su estado de cuuroxdbmo X cuyos valores no son objcto de
esta comunicacion

Con los pacicntes en ayunas se les inyecto, a los menores

“de 15 anos, via i. v. < 0,5 uCi/Kg de peso de 125-1-Triiodo
tironina {N.E.N.; act/esp. 100-150 mCifmg), sin sobrepasar

los 10 uCi para los menores de 10 anos y 15 ¢Ci entre 10 v
15 anos. Los mayores de esa edad recibieron una actividad
maxima de 30 uCi siguiendo la misma técnica. Se realizaron
extracciones de sangre cada 8 hs, con posterioridad a la ad-
ministracion del trazador, y la metodologia utilizada ha
sido descripta previamente ') Parte del suero se con-
gelo a menos 20°C y posteriormente se efectuaron deter-
minaciones de T3 por duplicado en por lo menos tres .
de fas muestras de cada paciente.

Con los valores de las mediciones de radiactividad y de
T3 sérica se estudiaron los siguientes pardmetros empleando
¢l mctodo corregido propuesto  por Oppenheimer y
cotf12 13
V: volumen de distribucion de T3 en litros
T 1/2: tiempo medio efectivo plasmaitico en horas
K: Por ciento de degradacion de T3 (%/ d)

Dep. T3 depuracion plasmatica de T3, cn litros/hora
T3s: T3 sérica en ng/ml.

Q T3: compartimicnto corporal (extratiroideo) de T3 ¢en gy
PD: produccion diaria de T3 en pg/d y pg/d/Kg p.c

Para cada grupo y cn cada pardmetro estudiado se obtu-
vo ¢l promedio (x), el desvio standard (d.s.) y el error stan-
dard (cs.). Cuando se hizo necesario todos los grupos se
compdrdaron entre st mediante un estudio de variancia de
clasificacion de una entrada; cuando solo s¢ compar:uon
dos grupos eatre sy, se utilicd el test “de student )

“t

RESULTADOS

Los cuadros numero 2 y 3 muestran los valores obteni-



dos en los cuatro grupos estudiados. £l volumen de distribu-
cion aumenta hasta la edad adulta en valores absolutos y
disminuye entre 10s gerontes; si expresamos este parametro
en valores relativos reteridos a peso corporal ef V se mantic-
ne casi constante en los tres primeros grupos ctarios {alrede-
dor del 55 % dci peso corporal) para caer francamente ¢n
fa tercera edad a valores del 30 % (p < 0,01).

EI' T 1/2 sérico de T3 sc alarga en correfacion positiva
con el incremento de cdad {grifico N° 1): las diferencias
solo con significativas al comparar los dos primeros grupos
(de menos de 20 afios) con los dos dltimos, ¢ igual obscrva-
cion es vilida para la constante de degradacion K, que de-
pende exclusivamente del tiempo medio (p < 0,01).

Las tasas de triiodotironina sérica, descienden con la
edad, siendo significativa la diferencia cuando se comparan
los grupos menores de 20 anos {1 y [1) con dos mayores y al
comparar estos dos tltimos entre s {p <0,01). E! compar-
timiento extratiroidco de T3 asciendc con fa cdad hasta
llegar a la sexta década en que descicnde bruzcamente (gru-
po 1V) siendo la diferencia entre todas los grupos estadisti-
camente significativa (p < 0,01). La depuracion plasmatica
de T3 muestra igual comportamiento.

Por Gltimo, la produccion diaria de T3 muestra valores
absolutos similares en los grupos estudiados hasta la sexta
década; la diferencia es estadisticamente significativa respec-
to de los gerontes donde se produce una caida de los valores
de PD (p < 0,01). Si expresamos las cifras de PD enug/d/kg.
p.c. hallamos un constante descenso que correlaciona con la
edad en forma positiva, siendo la diferencia estadisticamen-
te significativa entre todos los grupos (p < 0,01).

DISCUSION Y CONCLUSIONES

En el estudio de la cinética de una hormona se parte de¢
ciertas premisas: se adopta un modelo basado en los cono-
cimientos que se tienen del comportamicento de esa hormo-
no o se utiliza el método estocdstico {12+ 13 '5); hemos
empleado el segundo método que ha sido ampliamente dis-
cutido por distintos investigadores.

Ademds debe aceptarse que ¢f comportamiento de la
hormona marcada sea similar a la de la hormona natural;
que la actividad especifica sca de tal magnitud que no al-
tere el equilibrio y por dltimo que en este estado de equi-
librio las tasas de produccion y degradacion son iguales
dependiendo por lo tanto, si obviamos noxas o influencias
exogenas, de ias variaciones fisiologicas.

_as hormonas tiroideas estan influenciadas por otro fac-
tor que estd constituido por las proteinas protadoras en
suero de T4 y T3; en el caso particular de la T3 debemos
asimismo considerar su doble origen a partir de su sccre-
cion tiroidea y de la degradacion extratiroidea de T4(10)

En esta investigacion hemos obviado otras causas gue pu-
dieren modificar la produccion de T3 a partir de T4, como
ser el reposo, enfermedades febriles prolongadas, medica-
mentos, etc. Ha sido senalado que con ¢l incremento de la
edad, la degradacion de T4 a T3 disminuye aumentando la
produccion de T3r {trilodotironina reversa) ULEREFRE VI N
resuitados de esta observacion podemos constatarlos en fos
valores de T3 sérica que hemos hallado en los distintos gru-
Pos etarios en tabla 2. Ingbar ha indicado un aumcento leve
Pero constante de la capacidad de transporte sérico con la
tdad; (19,20 ¢o1e aumento se traduce cn el alargamiento de
los tiempos medios cfectivos de T3 en sucro; si agiegamos
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a este hecho la disminucion de las 1asas séricas de T3, se
producirta la disminucion de su PD.

Oddie y col 2" ¢n eswdios realizados sobre la cinética
de T4 en 726 cutiroidcos de 23 distintos autores,
normalizaron diversos pardmetros del metabolismo de T4,
concluyendo que ¢l espacio de distribucion dependia sola-
mente del peso corporal y la constante de degradacion (y
por ende el T 1/2), de la edad.

No existen investigaciones numerosas sobre fa cinética de
T3 que permitan establecer pautas comparativas. Esto se
debe fundamentalmente a que la obtencion de métodos
adecuados de determinacion de T3 son de épocas mads re-
cientes. Solo los estudios de Oppenheimer y col y de Bian-
chi y col 13, , permiten su comparaciéon con nuestros
resultados. El grifico N” 2 muestra la correlacion obtenida
entre degradacion diaria de T3 (referida a Kg. p. c.) y edad
en nuestros casos a los que se han adicionado los datos
obtenidos de los autores referidos. Se aprecia un doble com-
ponente, el primero corto y de pendiente marcada que co-
rresponde a la edad prepuberal y el segundo de pendiente
mas lenta y prolongada que se extiende desde las postrime-
rias de {a segunda década de vida en adelante.

Nuestros pacientes constituyen un grupo heterogéneo so-
lo en lo que respecta a edad, pues se han incluido grupos
ctarios de menos de 15 anos y de mas de 65 anos. El espa-
cio de distribucién se mantiene “peso corporal’’ dependien-
te en los tres primeros grupos y desciende entre Ios;eron-
tes, o que condice con los descripto por Oddie y colt 2 pa-
ra T4, dado que estos autores en los casos revisados no in-
cluran casos de mas de 65 anos.

El tiempo medio piasmadtico se alarga en correlacion
con la edad y como consecuencia disminuye la constan-
te de dcgradacion periférica (K). En ambos casos la
correlacion con la edad muestra una pendiente unica
en los tres primeros grupos etarios aplanindose entre los
gerontes. En cste caso son validos fos comentarios que efec-
tuamos respecta a los hallazgos sobre T4 realizados por
Qddic y col, es decir que las modificaciones de T3 son simi-
lares a las referidas para T4.

Estudios previos (18, 200 jndican un descenso de los valo-
res de T3 circulante que se correlaciona con fa edad, siendo
este descenso mis marcado después de 1a sexta década de vi-
da que ¢l descenso de los valores de T4 que se registra con-
comitantemente. La disminucion de la conversion
extratiroidea de T4 a T3 podria explicar en parte esta dis-
minucion, pero para alcanzar tales diferencias en las tasas
de produccion diaria, en valores absolutos o reteridos a peso
corporal, deben ejercer su influencia otros factores. El au-
mento mostrado en la capacidad de transporte dce las proter-
nas séricas?® con Ia consiguiente disminucion de la
fraccion hormonal libre, y posiblemente la disminucion de
secrecion tiroidea de T3 son factores gue deberan estudiar-
[

Estos cambios de la cindtica de T3 gue hemos hallado v
que se relacionan con la edad, son manifiestamente mas im-
portantes gue las modificaciones observadas en la cinetica
de T4 v llevan a resaltar o) concepto de numerosos autores
sobre ¢l papel primordial de la 13 como hormona metabo-
licamente activa dejando a la T4 un papel de rescrva corpo-
ral. Por otra parte la mayor degradacion en el grupo de
jovenes en relacion al grupo aduito, de ia T3, se relaciona
Con Mayores requerimientos metabolicos y quizas especi-
ficamente con las tasas de consumo de oxtgeno.
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CUADRONY 1

DISTRIBUCION DE LA POBLACION ESTUDIADA

CUADRON® 2

VALORES DE LA CINETICA DE T3

Figura 1

Grupo NO de Sexv Grupo Peso \% T1/2 K
Edad pacient . masc. tem. {kg) (1.} (hs.) ]
Grupo | I 20,6 15,5 17,7 96.0
6-10 4. 24 13 3] 1,2 0, 0,6 1,0
Grupo Il I 41,6 216 20,1 90,7
11415 4, 22 12 10 2,1 1,2 06 0,6
Grupo IH 1 711 40,9 329 51,6
23-52 4. 12 7 5 29 2, 1.3 2,3
Grupo 1V v 67,8 20,5 36,7 48,9
65-83 a. 10 5 5 24 0,9 4,0 39
Totales Se expresan X y €.s.
6-83 a. 68 37 31 V: volumen de distribucion en litros
T 1/2: uempo medio plasm. de T3 en hs
K: constante de degradacion en frac. hora
CUADRONC 3
VALORES DE LACINETICADE T3
Grupo T3s QT3 Dep. T3 PD
(ng/ml)  (ug) (1/d) (ug/d) (ug/dkg.p.c.)
| 155 24,0 14,7 22,86 0,83
0,05 12 1,0 0,96 0,04
1l 1,54 33, 18, 22,07 0,65
0.03 1, 1,1 1,19 0,03
1 1,25 51, 21,3 26,60 0,39
0,02 3, 1,5 2,41 0,05
v 0,96 193 15,5 9,42 0,14
0,06 1,0 1,7 0,98 0,01
Se expresan X y e.s.
T3s: concentracion sérica de T3 en ng/ml
QT3: comnartimiento extiratiroideo de T3 en ug
Dep. Te: depuracion sérica de T3 en I/d
PD: produccion diaria = degiadacion diaria en ug/d y ug/dkg.p.c.
CINETICA DE Ty
CORRELACION ENTRE T1/2 SUERICO DE T3 Y EDAD
T Cinética de Ts
(hs) on Correlacion entre P.D.y Edad
("é/.d'Kn (X3}
40 4 ! '
, T P.D. 101xe ¥K47ed | g4y 0 WOTTIed
30 4 u51 B
\
i T e e——
20 4 H 1!
¢ i
. |
Edod edad
s - - - o o0 (ahes! o1 W 20 30 40 80 60 70 8 80 w0
Faigura 2
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