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RESUMEN

Se estudié la respuesta a la Hormona Liberadora de'Tiro-
trofina (TRH) en 32 pacientes portadores de bocio endémico,
de los cuales 20 habian sido tratados previamente con acelte

yodado.

La prueba de TRH se 1llev6 a cabe utilizando 400 ug del
mismo por via endovenosa, tomandose muestras a los 0, 20, 40
y 120 minutos luego de su administracifén, en las mismas se do
saron niveles séricos de tirotrofina (TSH), triiodotironina
(T3) y tiroxina (T4).
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Los resultados obtenidos muestran, que en areas de en-
demia bociosa se producen mod:ificaciones en el eje Hipotala-
mo-Hipofiso-Tiroideo, con aumento de la reserva hipofisgrla
de TSH y altzraciones en la secrecién tirqgjdea de T3 y T4.

La respuesta a la administracién de TRH muestra respues-
tas exageradas v prolongadas en la secrecidén de TSH y T3.

La profilaxis yodada produce una disminucién de la re-
serva hipofisaria de TSH y de los valores séricos de TSH y
T3 . como manifestacidn de un retornc a la normalidad de los
mecanismos do regulacidn del eje Hipotilamo-Hipofiso-Tivoideo.

SUMMARY

, . . T
“Respoases to TRH in patients with endemic goiter

The response to TRH was studied in 32 patients from an
endemic goiter area, 20 of them had becn previously treated
with i1odized oil.

Blood samples were taken at 0, 20, 40 and 120 minutes
after de 1.v. administration of 400 ug of TRH, and serum le-
vels of TSH, T3 and T4 were measured.

The results obtained shcw that in zndemic goiter area
there is a modification in :the hypothalamus-pituitary-thyroid
feedback mechanism, with increased reserve of pituitary TSH
and changes in 74 and T3 secretion.

The injection of TRH gave exaggerated and delayed respon-
ses in the secretion of TSH and T3.

Todized o0il used as a prophylatic method produced a di-
minution of pituitary TSH reserve, and of serum levels of
TSH and T3, as a result of the return to normality of the
hypothalamus-pituitary-thyroid feedback mechanism.

INTROBUCCION

Hace casi una década (1), relefamos las palabras de David
Marine quien indicaba que "el bocio.....es la mas ficil de pre-




venir de todas las enfermedades conocidas...podrd excluirse as
la lista de enfermedades humanas tan pronto como la sociedad
se decida & hacer el esfuerzo necesario". Indicabamos enton-
ces que el bocio endémico era un problema mundial, médico,so-
cial y econdmico y si bien las palabras de Marine no eran en-
teramente exactas, ninguno de los conocimientos acumulados
permitian negar el enunciado Yy la sociedad sélo habia efec-
tuado esfuerzos limitados para tratar de erradicarlio (2).

Extendida a todo el planeta (3), en el continente sudame-
ricano la endemia ha sido conocida y observada desde hace mis
de 4 siglos (3,4). En nuestro pals 1la endemia se hallaba y
aiin se halla ampliamente distribuida, especialmente a lo lar-
go de la Cordillera de Los Andes, en ciertas zonas de Santia-
gc del Estero, Chaco, Formosa, Cérdoba, la Mesopotamia, Del-
ta del Parani, valle del Rio Colorado y la Patagonia (5-13),.

Desde antiguo se asocié la endemia bociosa a la garencia
de yodo y se utilizaron tratamientos empiricos basados en el
uso de compuestos que contenian el halbgeno (14); sin embar-
go s6lo a comienzos del siglo pasado (15) se intentd tratar
el bocio con yodo y recién a fines de ese siglo el descubri-
miento de Baumann de la excepcional riqueza de este elemento
en la glandula tiroides, permitié orientar la investigacién
y proseguir los ensayecs terapéuticos y profilfcticos.Ya a co-
mienzos del siglo actual Marine y Kimball (16), preconizaban
la administracién profildctica de yodo en el bocio endémico
y trabajos posteriores determinaron las modalidades pricticas
de aplicacién de yodo mediante el uso de sal yodada (17, 15§,
19) con ventajas sobre el aditamento de sal a otros alimen-
tos o al agua.

Si bien en nuestro pais, las referencias bibliogrdficas
son abundantes, especialmente en estudios clinicos sobre in-
cidencia de bocio, son contados los trabajos en los que se
han cuplido los que han sido considerados los tres postula-
dos bdsicos (2), es decir, establecer la existencia de bo-
cio con caracter endémico; determinar los factores etiologi-
cos con seguridad, e indicar una adecuada profilaxis. La pri-
mera investigacién que cumplié esos postulados y que fue ba-
se de estudios similares realizados en el mundo- fue efec-
tuada por la Comisién Mixta Argentino-Norteamericana (Peri-
netti, del Castillo, Stanbury, etc.) en 1951 en la Provin-
cia de Mendoza, con el apoyo de la Comisién Nacional de E-
nergia Atémica de nuestro pais.

Como consecuencia inmediata de esta investigacién, la
ley provincial n® 2112 estableci6 el uso obligatorio de sal
yodada en la proporcién de 1: 30,000 en toda la Provincia de
Mendoza. En 1960, Perinetti y Col (21) presentaron los resul-
tados obtenidos, después de 6 afios de utilizacidén de sal yo-
dada, observando el descenso de los valores de captacién ti-
roidea de radioyodo y aumento de las yodurias como manifesta-
ciones del nuevo equilibrio yb6dico. Por otra parte se obser-
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vaba la disminucidn del bocio entre los escolares y practica-
mente la ausencia de nuevos cretinos como respuesta a la pro-
filaxis.-

Ofiativia presentaba en 1963 los estudios realizados en
Salta (22), donde observé alta proporcidn de bociosos afin en
la poblacién infantil y de cretinos, demostrdndose que aqui
también la falta de yodo era la causa principal de la endemia;
poco después se completaba el cuadro con la investigaci6n del
metabolismo del yodo en cretinos (23) con nuestra colaboracién.

En 1965, Soto y Col (13,24) presentaban los resultados
de un amplio estudio realizado en Misiones, utilizando téc-
nicas de cinética del yodo y determinando la existencia de
factores agregados a la deficiencia del haldgeno, factor prin-
cipal.

Nuestro grupo estudi6é el area cordillerana del Neuquén,
investigandose la alta proporcidn de bocio (mas del 90%) en-
tre tribus Mapuches aisladas, con elevada consanguineidad.

La deficiencia yédica y factores agregados se manifestaban a
través del pobre contenide tiroideo de yodo, aumento de la de-
puracidén tircidea de yoduros, captaciones elevadas; y aumento

de la secrecidn tiroidea de yodo no hormonal (2;25-19]«

Los dos Coloquios sobre Hormonas Tiroideas, realizados
por la Asociacién Argentina de Biologia y Medicina Nuclear,
con el auspicio y apoyo de la Sociedad Argentina de Endocri-
nologia y Metabolismo y la Comisién Nacional de Erergia Até-
mica en 1967 y 1973 permitieron a los investigadores argenti-
nos presentar los avances obtenidos en sus investigaciones
y conocer el estado del problema del Bocio endémico en elpais.

PROFILAXIS DEL BOCIO ENDEMICO

La Profilaxis del bocio endémico ha sido encarada incre-
mentando el aporte de yodo en la dieta, generalmente utili-
zgndo sal yodada, método que se ha revelado como el mas pric-
tico y econdémico (18,19,32,21,22).

_ En nuestro pafs, la ley 17279 establecid el uso obliga-
torio de sal yodada en la proporcién de 1:30000 en todo el
pals yoportunamente hemos estudiado el efecto del nuevo apor-
te dietario de yodo sobre distintos pardmetros tiroideos(33
SQ): Este incremento de yodo no s6lo permite compensar la dé-
ficiencia alimentaria, sino contrarrestar la posible existen-
cia de otros factores bocibgenos (30). La ley aludida fué pre-
cedida por leyes provinciales en Mendoza, Salta y San Juan.-

__Una de las dificultades con que se tropieza en la apli-
cacidon de las medidas de profilaxis, especiaimente entre
grupos de bajo nivel socioecondmico y cultural, es la impo-
sibilidad de asegurar que los alimentos yodados sean utili-
zados por esas poblaciones, ya sea porque las mismas no con-
suman sal yodada (35) o lo hagan en cantidades insuficientes,
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porque consuman sal originariamente destinada a otros usos y
que no ha sido yodada, o por que existen fuentes naturales de
sal en la regidén que son empleadas directamente y escapan a
los controles de enriquecimiento con yodo (30).

En 1960 Clarke y col. (36) reemplazaron en la profilaxis
del bocio endémico, la utilizacién de sal yodada por la inyec-
ci6én intramuscular de etiodol ultrafluido-lipiodol-(aceite de
adormidera yodado al 40%, con 480mg de yodo por ml) y el mé-
todo, modificando las dosis y periodos de administracién fué
utilizado con éxito en regiones aisladas de Nueva Guinea ,Con-
go, Perd y Ecuador (37,41), observindose niveles adecuados.de elimi
naciénurinaria de yodo hasta dos afios después de 1la aplicaciébn
de la inyeccién Gnica. Por otra parte después de su adminis-
tracidn no se observaron nacimientos de cretinos(42).Los pro-
blemas del método, son los derivados de la necesidad de per-
sonal especializado, la posibilidad de procesos infecciosos
en el sitio de la inyeccidén y la produccién de yodo basedow
entre las formas nodulares de bocio.

En el departamento de Huiliches, Provincia de Neuquén,
utilizamos por primera vez el lipiodol, por via oral, com-
parando los resultados con la via intramuscular. Si bien no
es tan efectivo en el tiempo, las observaciones clinicas de
la via oral fueron similares a la via intramuscular, con la
ventaja.de no observarse casos de yodo-basedow (3,31,43).

A comienzos de 1970, los estudios realizados entre la
poblacidn escolar de la Provincia de Mendoza, mostraban que
a casi 20 afios de comenzarse a utilizar sal yodada, la ende-
mia habia sido superada, no observidndose ya la elevada pro-
porcidn de cretinos. Sin embargo, los investigadores del Ins-
tituto del Bocio de Mendoza encontraron que en las escuelas
situadas al suroeste de Malargue, en la cordillera, la endemia
se mantenia en niveles similares a los existentes con ante-
rioridad a la aplicacién del programa de profilaxis (44,43).

Para estudiar las causas del mantenimiento de la ende-
mia y su posible solucidn, se constituyé un grupo de inves-
tigacién, conformado por personal de la Divisidn Medicina
Nuclear del Departamento de Biologia Nuclear Aplicada de la
Comisidén Nacional de Energia Atdmica y del Instituto del Bo-
cio de la Facultad de Medicina de la Universidad de Cuyo.

EL AREA Sus caracteristicas

La zona se halla al suroeste de la Provincia de Mendo:za,
regidn de caracteristicas bastante similares a la de la estu-
diada por nuestro grupo en la Provincia de Neuquén (27,29),
permanece aislada casi seis meses al afio, desde mediados—del
otofio hasta ya entrada la primavera, por lluvias y nevadas a
veces muy intensas. Los habitantes estdn relacionados con las
tribus Mapuches estudiadas en Neuquén, pero la mezcla con ra-
za europea es alta. Las figuras 1 y 2 ilustran sobre la posi-
cién geogrdfica del drea; una caracteristica de especial in-
teTés es la exitencia de_salinas profusamente distribuidas,
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donde los habitantes recogen la sal a utilizar. Aln los habi-
tantes de la ciudad de Malargue centro poblado mids préximo u-
tilizan frecuentemente sal de ese origen. En la figura 2 se
han representado las salinas mds importantes.

El 4rea se extiende por las 20.000 km2 y las escuelas es-
tudiadas se hallan situadas entre los 30 y 100 km de la mina
Huemul, centro donde se instalaron los laboratorios de inves-
tigacién. Esta mina (uranifera) se halla a 60 km de la ciudad
de Malargie.

INCIDENCIA DE BOCIO

Se decidid estudiar la totalidad de la poblacién infan-
til de la escuelas, las que funcionan durante el periodo 1lla-
mado de '"verano" y que proporcionan a los alumnos una comida
diaria. La tabla 1, ilustra sobre los resultados de la encues-
ta: el ex&men clinico y la clasificacidn adoptada han sido
presentadas oportunamente (27,29). El promedio general de bo-
cio fué de 59,0%. En general se trataba de bocios difusos de
grado I 6 II, en el 30% de los cuales se observaron irregu-
laridades de consistencia, pero solo en el 2% se pudo consi-
derar la existencia de nddulos. Como control se examinaren
los alumnos de una escuela de la ciudad de Malargue, obser-
vandose una incidencia de bocio de 30,0%.

DEFICIENCIA DE YODO

Para determinar las causas del mantenimiento de la en-
demia, se efectuaron estudios de la cinética del yodo, basa-
dos en la determinacidén de la depuracidn tiroidea (CG) y re-
nal (CK)de yoduros, la fraccién inorgdnica de yoduros plas-
maticos {PII), la captacidén tiroidea absoluta de yodo (AIU)

y la yoduria en 15 de los nifios mayores. La tabla 2 ilustra
sobre los hallazgos. Por otra parte la yoduria efectuada en
40 residentes de la zonamostré un valor de 36,7ug/dia+ 3,6(e.s)
y las captaciones tiroideas de 131-I a las 24 horas, mestra-
ron valores supericres al 60% (43). Estos parimetros demostra-
ban que la causa principal de la endemia era la deficiencia
de yodo, a pesar de la profilaxis utilizando sal yodada. En
las escuelas prdximas a la ciudad de Malargue, la incidencia
de bocio era algo menor al igual que la deficiencia de yodo,

debido a la utilizacidén de sal yodada en las comidas ofreci-
das en las escuelas.

La causa de mantenimiento de la endemia debia buscarse
en el uso de sal de las salinas de la regifn, recogidas por

la poblacién y no sometida al procedimiento de enriquecimien-
to.

PLAN DE PROFILAXIS

Ante la falla de la profilaxis con sal yodada, se deci-
'dié utilizar lipiodol ultrafluido por via oral exclusivamente, en do-



sis variables de acuerdo a edad, existencia de bocio o no y ti-
po de bocio de acuerdo a lo ya indicado oportunamente (25,26).

Grupo 1 con bocio difuso o sin bocio
6 a 12 meses de edad. 0,5ml

Grupo 2 con bocio difuso o sin bocio
1 a 6 afios de edad 0,7ml

con bocio difuso o sin bocio
mas de 6 afios de edad 1,4ml

w

Grupo

Grupo 4 con bocio nodular
sin distincién de edad 0,5ml

Los resultados fueron favorahles y clinicamente las res-
puestas-desaparicién de los bocios difusc pequenos o disminu-
cién de tamafio de los bocios difusos de mayortamafio; no apa-
Ticién de nuevos bocios- fueron similares a las observadas en
Neuquén con la aplicacidén de lipiodol por via intramuscular.
No se observaron casos de yodo basedow. Los niveles de capta-
cién disminuyeron y las yodurias aumentaron si bien en gra-
do algo menor a lo observado en Neuquén con la via intramus-
. cular.

INVESTIGACION 1CTUAL

Uno de los aspectos menos conocidos de la etiopatogenia
del bocio endémico es el referente a las modificaciones del
eje hipotalamo-hipofiso-tiroideo. Las determinaciones de ti-
rotrofina (TSH), tiroxina (T4) y triiodotironina (T3} suéri-
cas por modernos métodos con radioisdtopos, significaron un
adelanto positivo. La reciente introduccidén en pruebas diag-
ndésticas de la hormona liberadora de tirotrofina (TRH) posi-
bilitd un incremento manifiesto en el conocimiento e inter-
pretacién del comportamiento del eje hipotalamo-hipofiso-ti-
roideo en los diversos cuadros patoldgicos.

Durante casi dos décadas se supuso que el control de la
secrecién de TSH de la hip6fisis anterior era ejercido por
el hipotdlamo a través de factores o sustancias neurohumora-
les (45-47), pero las primeras evidencias de la presencia en
hipotdlamo de una sustancia con capacidad de liberar TSH se
obtuvo hace 10 afios (48). Esta sustancia recibi6 primero 1la
denominacidén de factor liberador de tirotrofina (TRF) y pos-
teriormente de hormona liberadora de tirotrofina. (TRH) que
es la utilizada actualmente.

EL TRH ha sido purificado de hipotdlamo de diferentes
especles, entre ellas el cerdo(49), la oveja (50), la vaca
(51) y también del hipotdlamo de seres humanos (52).-

i Se ha demostrado su actividad biolégica "in vitro" e
"in vivo"™ (53-56)., La estructura del TRH de origen porcino

(57) y ovino (58) es 1a de un tripéptido cuya férmula es L-
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piroglutamil-L-histidil-L-prolinamidg; este tripéptido ha
sido sintetizado en varios laboratorios (59,60) demostran-
do tener actividad bioldgica similar al TRH de origen na-

tural obtenido de cerdos u ovejas (61-62).-

Shally (63} ha postulado que el TRH debe tener la misma
estructura quimica en diferentes especies animales y que su
especificidad debe ser minima o estar ausente. Estudios "in
vitro"” han demostrado que el TRH de origen humano puede libe-
rar TSH cuando se testifica en sistemas de ensayo que emplean
ratas o ratones (64) y que una preparacidn porcina altamente
purificada eleva significativamente el TSH plasmatico cuando
es inyectada en seres humanos (65). Se han conseguido también
respuestas positivas en el ratdén, la rata y la nutria, demos-
trindose asimismo que el TRH sintético es efectivo cuando se
lo administra por via oral.

El metabolismo de TRH ha sido estudiado en seres humanos,
mediante la administracidn intravenosa del compuesto marcado,
determinidndose una vida media en plasma de 5,3 minutos, ha-
llidndose valores de 33 ng/ml a los dos minutos después de ad-
ministrar 400 ug, que descendian a 2,9 ng/ml a los 20 minutos
(66). Estas determinaciones se efectuaron mediante un método
radioinmunoandlisis que permite medir valores plasmidticos de
TRH cuande estos son elevados,pero no discrimina en los valo-
res basales en seres humanos en condiciones normales; median-
te esta técnica pudo recuperarse un 5,5% del TRH inyectado,
en la orina de las dos primeras horas y el 84% del total fué
excretado en los primeros 30 minutos.

Son numerosas las investigaciones realizadas con TRH en
relacién a la fisiopatologia tircidea. El problema radica en
la interpretacién de los resultados por los diferentes esque-
mas utilizados, ya sea en cuanto a la forma de administracién
myeccidn Gnica i.v., infusién continua, via oral como en cuan-
to a las dosis administradas. Como consecuencia se observa
gran‘disparidad en los resultados y se hace dificil su compa-
racidn.

La inyeccidn dnica i.v. del TRH en sujetos normales,
produce una aumento de la tirotrofina plasmdtica, cuyo pico
midximo se observa alrededor de los 30 minutos, para descen-
der luego de manera mas o menos rdpida volviendo a los valo-
res basales a los 120 minutos.

Existen discrepancias en cuanto a las modificaciones de
las hormonas tiroideas. Algunos autores no observaron modi-
ficaciones cuando las dosis de TRH empleadas era de 200 ug
(67), mientras que si utilizaban 800 ug de TRH observaban un
aumentode los valores de tiroxina, que alcanzaba significa-
ci6n estadistica luego de la quinta hora de la inyeccidn,
manteniéndose elevada hasta las 24 horas. La triiodotironina
en cambio se eleva precozmente, alcanzando sus mdximos nive-
les entre los 90 y 120 minutos, para declinar posteriormente
y presentar valores basales a las 24 horas. Se ha observado
que la T3 se eleva también empleando dosis de TRH de sélo
400 ug. Se ha estudiado también el efecto del TRH adminis-
trado por via oral, con dosis variables de entre 20 y 80mg,
encontrdndose respuestas prolongadas del TSH plasmidtico con




-11 -

picos miximos entre los 150 y 300 minutos posteriores a la in-
gestidén, lo que prueba que el TRH es absorbido en el tracto
intestinal y que poresta via puede alcanzar los receptores es-
pecificos donde ejerce su accifn.-

Los estudios realizados en pacientes hipertiroideos mues-
tran una falta de respuesta a la inyeccidn de TRH, consecuen-
cia del efecto inhibitorio producido por los valores elevados
de las hormonas tiroideas en plasma (68,69). La administracidn
exdgena de T3 y T4 inhibe la liberacidén TSH producida por el
TRH, si bien este bloqueo puede ser superado, aumentando las
dosis de TRH en dichos experimentos (70,71).

Los pacientes con hipotiroidismo primario, muestran ele-
vaciones de TSH como corresponde, dado que su hipbéfisis no
esta comprometida (72,65). En pacientes considerados como hi-
potiroideos secundarios, se observa una falta de respuesta,
pero en algunos casos se obtiene elevacidn de TSH lo que ha-
ce presumir que en estos pacientes la lesidn estaria situada
a nivel hipotaldmico (hipotiroidismo terciario) (73).

Poco y contradictorioes 1o hallado en 1la literatura so-
bre estudios con TRH en &reas de endemia. La posibilidad de
obtencidén en nuestro pais de TRH sintético y el plan desarro-
1lado en Malargde nos llevé a programar el estudio del eje
hipotalamo-hipofiso-tiroideo en pacientes portadores de bocio
y sujetos sin bocio sometidos a la accidén de la profilaxis
yodada con lipiodol o controles sin tratamiento.

MATERIAL Y METODOS

Del total de pacientes tratados con lipiodol por via o-
ral y de los controles no tratados, s6lo se harid referencia
en el presente trabajo a aquellos en los que se efectud 1la
prueba dindmica de la hormona liberadora de tirotrofina.

Ocho escolares (cuatro con bocios difusos grado I y II
y cuatro sin bocio) fueron medicados con 2 ml de lipiodol
via oral 6 meses antes, a fines del periodo escolar; ocho
escolares (5 con bocio difuso grado I y II y 3 sin bocio) fue-
ron medicados con 2 ml de lipiodol per os, 1 afio antes; 4 es-
colares (1 con bocio y 3 sin bocio) fueron medicados con
0,7ml de lipiodol via oral dos afios antes. Doce escolares
(8 con bocios grado I y II y 4 sin bocio) no recibieron medi-
cacidén alguna.

Los estudios de captacidén tiroidea de 131-I, yoduria vy
tiroxina total suérica se realizaron segln metodologia ya
descripta (2,29,74) en el periodo previo a la administracién
del .1ipiodol y a los lapsos indicados para cada uno de los
grupos. En el grupo control del &rea de endemia, los estu-
dios basales se efectuaron 1 afio antes.

Las edades de los pacientes al efectuar el estudio diné-
mico de TRH oscilaban entre los 8 y 13 afios.




- 12 -

Como referencia, iguales determinaciones se efectuaron
en 10 sujetos normales de entre 11 y 20 afios de edad, de drea
no endémica (Buenos Aires).

La prueba de hormona liberadora de tirotrofina (TRH), se
efectud en todos los pacientes y en los controles normales,
tanto en irea endémica como no endémica.Se comenz6 a las 8 horas a.m., con
los sujetos en ayunas, colocindose una cinula de Braun n 0,5
6 1. A las 9 a-m se extrajo sangre sin anticoagulante para
determinaciones basales; se inyecté a continuacién 400 ug de
TRH via i.v. en el brazoc opuesto al de ia cdnula, en inyec-
¢ién Gnica obteniéndose muestras de sangre a los 20,40,60
v 120 minutos en que se retirSé la cadnula. Posteriormente se
obtuvo una muestra de sangre a las 24 horas.

Luego de separar el suero de las muestras, se congeld
el mismo hasta el momento de las determinaciones. Todas las
muestras, adn las de los controles de drea no endémica, fue-
ron procesadas simultaneamente para cada una de las determina-
ciones .Se dosé tirotrofina (TSH) y triiodotironina (T3) por
radioinmunoandlisis (75,76) y tiroxina (T4) por andlisis por
competicidn (74).

El andlisis estadistico se efectud utilizando el método
de la dependencia, para comparar cada valor con el basal y
el anidlisis de variancia de clasificacidén de una entrada y
el método de rangos miGiltiples, para comparar los distintos
grupos (77,78,7%).-

Los escolares tratados con lipiodol, pertenecian en su
totalidad a 1a escuela El1 Alambrado.Los controles de &drea de
endemia pertenecian a esta misma escuela (siete de ellos) y
a la de Ranquil Norte.-

RESULTADOS

Todos los pacientes en los que se realiz6é la prueba del
TRH eran clinicamente eutiroideos y se habia descartado afec-
ciones intestinales renales y pulmonares. Su peso y talla e-
ran adecuados a la edad para sus caracteristicas raciales (2).

La Tabla 3 muestra las variaciones observadas en los ni-
veles de captacién tiroidea a la 1 y 24 horas, la yoduria y
la tiroxina total suérica (T4). E1l grupo A, pacientes de drea
endémica tratados con 2 ml de 1lipiodol & meses antes, mues-
tra los mayores descensos de la captacién de 24 horas y au-
mentos mds significativos de la yoduria como era de esperar,
seguido por el grupo B, constituido por pacientes tratados
con 2 ml de lipiodol 1 afio antes y por el grupo C pacientes
tratados con 0,7ml de lipiodol 2 afios antes que mostraba los
menores cambios en estos dos pardmetros, indicando que la do-
sis podia ser algo pequefia pero a los dos afios todavia alcan-
zaban a manifestarse los efectos de la profilaxis.

El grupo D pacientes no tratados de drea endémica no
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mostraban modificaciones en la captacidén y en la voduria como
era de esperar. Los valores mds bajos de captacién y las yodu-
rias mas elevadas que se observan en este grupo D en las de-
terminaciones basales al compararlas con los otros grupos, es-
tan producidas, como ya ha sido indicado, por la circunstancia
de estar constituido por alumnos de dos escuelas con distintos
aportes dietarios de yodo (Tabla 1).

Los niveles basales de T4, si bien en rangos normales
en todos los grupos de Adrea endémica, son inferiores a los
controles de drea no endémica. Como consecuencia de la medi-
cacidén yodada, se observa un incremento de los mismos, mis
marcado en el grupo A que en el B. No se observaron modifica-
ciones significativas de los niveles de T4 por accién del TRH,
razén por la cual los valores no se consignan.

Tampoco se obsevaron diferencias =ntre los valores de
ninguno de los pardmetros estudiados(captacién, yoduria, T4,
TSH, T3) entre pacientes con o sin bocio en los diferentes
grupos.

La tabla 4 muestra las variaciones de los niveles suéri-
cos de TSH en cada uno de los 5 grupos estudiados, como con-
secuencia de la inyeccidn de TRH, al mismo tiempo se expresa
el promedio del total de los pacientes tratados con lipiodol.
Dado que el grupo C- pacientes tratados lipiodol, 0,7 ml, dos
afios antes-estd constituido por un escaso nimero de pacien-
tes y la dosis y tiempo de administracidn son muy distintos a
los grupos A y B, en la tabla 5 y en la figura 3 se muestran
los valores obtenidos en estos dos Gltimos grupos en conjun-
to, comparidndolos con los controles de drea endémica y no en-
démica.

Los pacientes de zona endémica mostraron valores mis altos de TS
que los normales de &rea no endémica y una elevaci6n mucho mas significa-
tiva a los 20 minutos. Los pacientes tratados con lipiodol mostraron des-
censo de los valores de TSH 2 los 120 minutos acercandose a los valores
basales pero sin alcanzarlos, con p de 0,01. El grupo de 4rea endémica
no tratado, desciende muy levemente los valores a los 120 minutos, siendo
la diferencia con los valores observados en el grupo tratado muy significa
tiva.

En la tabla 6 se muestran las modificaciones producidas
en los niveles suéricos de triiodotironina (T3). Las T3 basa-
les de los pacientes de drea endémica son significativamente
las altas que las de los normales de control, observandose
un aumento creciente de los niveles correlacionado con las
dosis de lipiodol y el tiempo de administracidén, si bien las
diferencias entre los grupos de drea endémica no son signi-
ficativas.

Por las razomes ya expuestas -vide supra- en la tabla 7
y en la figura 4 se muestran en conjunto los grupos A y B,
tratados con Z ml de lipiodol , compariandose con los grupos
D y E. Puede observarse que todos los grupos alcanzan su pi-
co de niveles maximos de T3 a los 120 minutos descendiendo
a las 24 horas sin alcanzar 1los niveles basales en el &rea
endémica. las diferencias, en cualquiera de los lapsos en
que se determind T3 entre los pacientes de drea endémica y no
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endémica, son significativas.

DISCUSION

COMPORTAMIENTO DEL EJE H{POTALAMO.HIPOFISO-TIROIDEO EN 4REA DE ENDEMIA

Si bien han sido motivo de profusa investigacién la in-
fiuencia de las variaciones de los valores de T4,T3 y TSH en
los mecanismos de adaptacidn a la deficiencia de yodo y mis
recientemente, el papel de la hormona liberadora de TSH, he-
mos hallado en la literatura especializada escasas referen-
cias a las modificacienes que la profilaxis yodada pudiera
producir en la respuesta al TRH, ya sea en estudios preco-
ces como tardios.

En época previa a la etapa de introduccién a la ciini-
ca de los métodos "in vitro' con isétopos radiactivos, es
frecuente hallar referencias a valores bajos, normales o aln
altos de yodo proteico en las zonas de endemia; estas varia-
ciones se observaban afin entre las poblaciones no bociosas
de dreas endémicas.(80-84),-

En época reciente, Vagenalis y col (85) estudiaron un
grupo de 23 pacientes bociosos en Grecia, comparidndolos con
10 no bociosos de la misma regidn y con 30 controles de Bos-
ton (USA). Los valores de T4 eran similares a los observa-
dos por nosotros y no se diferenciaban en bociosos y no bo-
ciosos, siendo inferiores a los hallados en los controles.
Los niveles de T3 y TSH eran algo mas elevados en los pa-
cientes con bocio pero se mantenian en los rangos normales.
Consideran estos autores que el aumento de T3 entre los bo-
ciosos estaria relacionado 6 a un aumento de la conversién
periférica de T4 en T3 o a un aumento de la secrecid tiroi-
dea de T3, si bien se inclinaban hacia esta Gltima hipétesis,
dado que se ha indicado que animales con dietas deficientes
en yodo muestran una relacién T3/T4 aumentada (86), consi-
deran que la hipersecrecidén de T3 es parte de la adaptacién
a la moderads o severa deficiencia de yodo y que tanto este
aumento de T3 como el bocio pueden observarse sin aumento
demostrable de TSH.

Patel y col (87) en estudios realizados en Nueva Guinea
en 30 sujetos bociosos ¥ 22 no bociosos, incluyendo en el
grupo 3 sordomudos y 1 hipotiroideo, indican que el 73% de 1los
pacientes con bocio y el 32% de los no bociosos presentaban va-
lores subnormales de T4. La T3 por el contrario se observaba
elevada en el 30% de los bociosos, con un promedio para todo

el grupo de 151 ng/100 ml, mientras que en los no bociosos
el promedio era de 99 ng/100 ml; con un 36% de valores bajos.

No se observaron diferencias importantes en los valores de
TSH entre bociosos y no bociosos encontridndose un 23% de pa-
cientes con elevaciones groseras de la tasa suérica de esta
hormona. En los comentarios se indica que los pacientes con
T3 elevada y T4 baja eran predominantes en el grupo de becio-
sos mientras que aquellos que presentaban T3 normal eran en
su mayoria no bociosos.
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Consideran que los valores aumentados de T3 estédn producidos
por una mayor secrecién de la hormona, permitiendo este mis-
mo mecanismo, a estos pacientes con T4 baja y moderado aumen-
to de TSH permaneces eutiroideos.

Delange y Col (88) encuentran en pacientes de las islas
Idjwi valores muy elevados de TSH a pesar de nn evidenciarse
hipotiroidismo y Buttfield y Col (89) en Nueva Guinea, en-
cuentran también valores elevados de TSH. Chopra y Col (913)
en drea endémica, observaron valores discretamente bajos de
T4, similares a los hallados por nosotros, elevacifn de la
T3 y de la TSH con aumento consecuente de la relacidn T3/T4,
indicdndo estos autores que la TSH correlacioné inversamente
con la T4 mientras que no se observé correlacidn con la T3.
Deducen que la T4 circulante ejerce .n servomecanismo nega-
tivo sobre la secrecién de TSH y que este efecto es mis im-
portante que el de la T3. Nosotros hemos observado una co-
rrelacidén inversa entre la relacién T3/T4 y la yoduria (fi-
gura N°5 y tabla N°8). Nuestros pacientes sin tratamiento
yodado, presentaban valores de T4 en rangos normales bajos
y valores de T3 significativamente mas altos que los de los
controles de 4rea no endémica, lo que concuerda con lo re-
ferido por la mayoria de los autores. Esta situacidn se re-
vierte en los pacientes tratados con lipiodol, de acuerdo al
tiempo de tratamiento. Estos hallazgos estarian acordes con
el papel permisivo de TSH de incrementar la sintesis de T3
en gliandulas deficientes de yodo v con la hipersensibilidad
de las tiroides deficientes de yodo a la accidén bocidgena
del TSH demostrada por Bray (91) y por Studer y Greer (92).

El mecanismo de secrecién aumentada de T3 puede deber-
se a la accidén combinada de la estimulacién por TSH y a la
tiroglobulina hipoyodada. La deprivacifn crénica de yodo lle-
va a alteraciones de la distribucién tiroidea de aminodcidos
caracterizada por un incremento de la relacién T3/T4 (87);
por otra parte la tiroglobulina de reciente sintesis, contie-
ne mayor cantidad relativa de T3 que de T4 y se proteoliza
mids ripidamente ante el estimulo de TSH que la tiroglobulina
mds antigua, que progresivamente esta mids yodada y presenta
un mayor contenido de T4. El mencionado Patel (87) sugiere
que en algunos casos con valores bajos de T3, en que se obser-
va una tendencia a secretar menor proporcién de esta hormona,
podria explicarse por la presencia de insuficiente tejido: co-
mo para responder al.estimulo del TSH; alternativamente sugie-
re que en algunos sujetos sin bocio de drea de endemia, el
grado de dificiencia y6dica quizas no es tan severa & lo ele-
vaci6én de.TSH lo suficientemente prolongada o intensa como
para producir hiperplasia tiroidea o hipersecrecién de T3.
Estas interpretaciones podrian explicar los hallazgos de Pi-
neda y col (93) de valores mas bajos de T3 en 4rea endémica

que las tasas de T4 y TSH eran similares en los dos grupos.

En nuestros pacientes no observamos correlacifn entre
los valores basales de TSH y de T3 & T4, asi como tampoco los
dos sujetos sin bocio incluidos en el grupo no sometido a
profilaxis yodada, mostraban diferencias en los niveles de
las tres hormonas mencionadas con respecto de los pacientes
con becio,
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Pinchera y col (94) estudiarcon 10 adultos bociosos de la
regién de Luca, Italia, utilizando 200 ug de TRH. Observaron
un pico de elevacién de TSH entre los 20 y 30 minutos,pero tan-
to los valores basales como los alcanzados por la accidn del
TRH fueron similares a los obtenidos en ncrmales de control.
Tampoco encontraron modificaciones en los niveles de T4, de-
duciendo que no hay evidencias de alteraciones en la respuesta
al TRH en zonas de endemia. Scriba v col (95) estudiando un 4a-
rea endémica cercana a Munich y utilizando también 200 ug de
TRH observaron en el 78% de sus pacientes, valores de TSH en
tangos normales, T4 discretamente disminuida y T3 algo aumen-
tada. El pico de elevacidn de TSH bajo el estimulo de TRH se
obtuvo a los 30 minutos y fué apenas significativamente mayor
que el observadoen los controles; en los 11 pacientes restan-
tes se encontraron valores basales de TSH de 7,75 uU/ml y el
pico a los 30 minutos con 32,4 uU/ml de promedio. Estos valores
son similares a los observados en nuestro grupo con 400ug de
TRH, pero estudios previos realizados por nosotros mostraron gue no
existia diferencia en la respuesta de TSH en controles norma-
les entre pruebas realizadas con 200 y con 400 ug de TRH.

Lewitus y col (96) observaron en Israel valores basales
de TSH superiores a los promedios normales, si bien las dife-
rencias no son significativas. No observaron correlacidn entre
los valores de TSH, captacidén de 131-1 v existencia o no de bo-
cio. Utilizando 200 g de TRH refieren un ascenso precoz del
TSH en sus casos.

Pineda y col, ya mencionados (93) no observaran diferen-
cias en la respuesta al TRH en sus pacientes con bocio Y en
los controles. Medeiros Neto (97), utilizando 500 ug de TRH,
indica que los pacientes sin bocio de la zona de endemia de
Sao Bento de Sapucai, Brasili, a pesar de una ingesta de vyodo
por debajo del minimo recomendable, presentaban valores de T4,
T3 y TSH y respuesta al TRH normal. Estos sujetos, sugiere Me-
deiros Neto, superarian las condiciones de carencia yodada a
través de una mejor y mas eficiente produccidn diaria de hor-
monas tiroideas por una alta cpacidad de adaptacidn tiroidea
a la carencla de yodo. Los pacientes con bocic endémico de 1la
misma zona, presentan valores normales de T3 y T4 pero sus
niveles basales de TSH son significativamente mas altos que
los de los controles y presentan una respuesta exagerada al
estimulo con TRH con lento retorno a los valores basales.-

Nuestros pacientes de drea endémica, no sometidos a la
profilaxis yodada, muestran valores bajos,pero dentro del ran-
go normal, de T4 y cifras elevadas de T3 y TSH. La respuesta
de TRH fué exagerada y prolongada;a los 120 minutos de la ad-
ministracidn de TRH, los valores de TSH duplican todavia los
basales. La T3 se eleva precozmente y alcanza su pico a los
120 minutos, permaneciendo elevada adn a las 24 horas y si
bien la diferencia no es significativa con el test de '"t",
es significativa para el test de la dependencia (p<0,05).
Estas observaciones indicarian la existencia de una reserva
hipofisaria aumentada de TSH.
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RESPUESTA A LA PROFILAXISYODADA

Es conocido el hecho que establecida correctamente la pro-
filaxis yodada, se produce una remisidén de las alteraciones
observadas durante el periodo de deficiencia de yodo (21,22,
30,31,33,38,40,41,42,43) y los valores de T4, de captacién
tiroidea de radioyodo y las yodurias se normalizan.

Las referencias mas recientes al respecto se refieren
especialmente a 1a utilizacidén de lipiodol, consecuencia 16-
gica por ser el método introducido en Gltimo término. Por o-
tra parte en las regiones sometidas al uso de sal yodada du-
rante largos periodos se carece de informacibén previa sobre
determinaciones de T3, T4 y TSH y la accidén del TRH, dado
que estas técnicas se hallan a nuestra disposicién desde ha-
ce pocos afnos.-

Hemos referido anteriormente (30,31) los efectos de 1la
administracidén del lipiodol por via oral sobre el cuadro
clinico y niveles de captacidén, tiroxina y yoduria utilizan-
do dbsis de lipiodol por via oral entre 0,5 y ! ml.El efecto
era evidente, si bien se consideraba que dosis mayores podria
prolongar el mismo y alejar los lapsos de repeticién de las
dosis, por 1o que se las incrementd a 2 ml por via oral y se
efectuaron los controles a los 6 meses y al afio. Al no dispo-
nerse de TRH al iniciar el programa se decidié administrar
lipiodol a la mitad de la poblacidén estudiada, con el ob-
jeto de que la otra mitad pudiera emplearse como testigo equi-
valente a las determinaciones basales.

Existe muy poca experiencia sobre las modificaciones de
la prueba dindmica de TRH por la profilaxis yodada.Pineda(93)
indica haber administrado 100ug/dia de yodo, en forma de IK
al 1/1000, sin referir el tiempo de administracidén, observan-
do que s6lo los pacientes sin bocio-4 en total- se diferen-
ciaban de los controles en lo que respecta al incremento de
TSH que era significativamente menor, mientras que 10 pacien-
tes con bocio no modificaban la respuesta con respecto al pe- |
riodo previo. Es de destacar, que como Se ha mencionado en pé-
rrafos precedente, este autor no encuentra diferencias en
las determinaciones basales entre los pacientes de drea de
endemia y los controles en lo que respecta a los valores de
tsH y la respuesta al TPH.

Medeiros Neto (97), realiza el estudio de la prueba del
TRH, utilizando 500 ug, en periodo previo ya los 3 y 6 meses
de la administraci6én de 3 ml de lipiodol por via intramuscu-
lar. Habiamos comentado que la respuesta al TRH en las deter-
minaciones previas a la profilaxis eran similares a las nues-
tras, si bien sus niveles de TSH son discretamente mas bajos,
quizds por diferencia de metodologia. A los 3 y 6 meses se
observd la normalizacién de los valores basales de TSH, a los
3 meses la respuesta al TRH es todavia algo exagerada y pro-
longada, llamanddé la atencién que a los 6 meses los valores
sean mis bajos en todos los lapsos que a los 3 meses. El es-
caso nimero de observaciones -sdlo tres pacientes- no permi-
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te mayores comentarios pero es evidente que la medicacidn yoda-
da ha producido un cambio en la respuesta al TRH que traduce
una disminucidén de la reserva hipofisaria de TSH.

Nuestros pacientes sometidos a terapéutica yodada, mues-
tran valores de TSH vy T3 basales mas bajos que los controles
de area enddmica no tratados no siendo la diferencia significa-
tiva; este descenso de los valores se correlaciona con el lap-
so de administracién, en los pacientes a los que se les admi-
nistrd 2 ml de lipiodol. E1 grupo C, debido al pequefio nimero
de casos que los constituye no permite obtener conclusiones
significativas. La respuesta al TRH se presenta exagerada pe-
ro los valores descienden mas precozmente y a los 120 minutos,
si bien algo mas elevados que los basales, son mas bajos que
los observados en el grupo no yodado (figura 4) siendo esta
diferencia significativa.

Si bien nuestros pacientes son nifios de entre 8 y 13 afios
de edad, a los fines comparativos debemos mencionar que no
hay evidencias de que la respuesta al TRH sea distintas en ni-
flos que en adultos jdévenes (98).

En la administracidn del lipiodol por via oral, se ha
determinada una absorcidén del 70% (30) del que gran parte se
deposita en el tejido graso, metabolizdndose lentamente. E-
xisten variaciones individuales de absorcidn que puede pre-
sentarse disminuida en sujetos con insuficiencia digestiva.
En nuestros pacientes se descartd esta posibilidad por 1lo
que puede considerarse que la dosis administrada era algo
menor que la mitad de la utilizada por Medeiros Neto en lo
que respecta a la disponibilidad tiroidea de yodo.-

No hemos hallado referencias sobre la posibilidad de u-
na inhibicién de la respuesta del TRH por accidn directa del
yodo, tal como se ha observado con las hormonas tiroideas,
por lo que las modificaciones producidas en nuestros pacien-
tes en lo que respecta a los niveles de TSH y T3 como respues-
ta al TRH deben atribuirse al igual que los otros parédmetros
tiroideos estudiados (T4, captacién y yoduria) al mayor apor-
te tiroideo de yodo con normalizacién parcial de las tasas de
secrecién hormonal tircidea, El lapso transcurrido de 1 afio
no aparece comosuficiente para corregir totalmente ias alte-
raciones producidas por la prolongada deficiencia de yodo.
Serdn necesarios nuevos controles, manteniendo el adecuado
aporte de yodo mediante la repeticién de dosis de lipiodol
con el cbjeto de determinar el momento en que se obtenga la
normalizacidén del eje hipotdlamo-hipofiso-tiroideo.

CONCLUSIONES

En dreas de endemia la deficiencia de yodo produce una
alteracidn en el eje hipotdlamo-hipofiso-tiroideo que se tra-
duce en un aumento de la reserva hipofisaria de TSH y una al-
teracidn de la secrecidn de T4 y T3 que estarfian correlaciona-
das con la deficienté yodacidn de tiroglobulina y su rdpido
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recambio, dependiendo las alteraciones de la capacidad de res-
puesta del tejido tiroideo funcionante.

La respuesta a la-hormona liberadora de tirotrofina se
traduce por aumentos exagerados y prolongados de TSH y T3
suéricas. A través de estos dos mecanismos, en especial el
aumento de secrecidén de TSH y como respuesta a la secrecidn
preferencial de T3 sobre T4, trataria de mantenerse el estado
de eutiroidismo, no siempre logrado.

La profilaxis vodada produce ura disminucién de los valo-
res suéricos de TSH y T3, una disminucién de la reserva hipo-
fisaria de TSH e incremento de la tiroxina suérica, como ma-
nifestacién de la normalizacidén dc¢ los mecanismos de regula-
cidén del eje hipotdlamo-hipofiso-tiroideo. Desde el punto de
vista clinico la profilaxis yodada produce la desaparicidn de
la endemia y a través de un aporte yodado adecuado y una fun-
cibén tiroidea normal de las embarazadas, la desaparicién del
cretinismo endémico.

El lipiodol ultrafluido se presenta como el método mas
adecuade de profilaxis del bocio endémice en las regiones don-
de no pueda cumplimentarse correctamente el empleo de sal yoda-
da o esta no se utilice en cantidades suficientes. La via oral
dada la respuesta clinica obtenida y las modificaciones que se
han observado de los pardmetros que estudian el eje hipotdlamo
hipofiso-tiroideo aparece como adecuada con las ventajas de no
ser necesario personal especializado para su administracidn y
no observarse la aparicidén de casos de yodo-basedow.
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TABLA 1

INCIDENCIA DE BOCIQO. YALORES DE CAPTACION TIROIDEA DE 3y
Y DE YODURIA ENTRE LOS ESCOLARES DEL AREA DE MALARGUE

N° de | Bocio | Captacidn Tircidea [Yodo Urinar,

Escuela casos | (%) lah (%) 24h (ugld)

9
N° 340 | 29 930 20,6 61,6 21,2
Rio Chico |

[}
N® 539 I 24 62,5 21,2 63,7 55,0
El Manzano

[} M
N S5el 61 573 21,2 63,6 35,3
El Alambrado
N* 537 79 | 56,2 14,6 536 497
Huemul :

[
N" 53¢ bo27 259 12,8 49,1 39,0
Bardas Blancas L
N® 535

: 64,6 | 131 43,0 431
Ranquit Norte 36 '
TOTAL 316 60,4 16,2 54,2 359
TABLA 2

VALCRES DE LA CINETICA DE YODQ EN 15 NINQS DEL AREA DE MALARGUE
ESTUDIOS REALIZADOS EN NINGS MAYGRES DE 12 ANOS DE EDAD

CG | CK PII | AIU |YODURIA
(mt/min)|(mlt/min)| (ug/d.) | (ug/d.) | (ugjd.)

X| 55,1 3,4 0,63 50 28,1
E.S.|* 82 1,2 0,04 2 1,8
X ¢ Promedio; E.S.: Error standard

C.G.: depuracién tiroidea de yoduros

C.K.: depuracién renal de yoduros

P.l.L: fraccién plasmética de yodo inorganico
A.l.U.: captacién tiroidea ubsoluta de yoduro
Yoduria: yodo en orina
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TABLA 3

VALORES DE CAPTACION TIROIDEA DE '3, YODURIA Y TIROXINA TOTAL
SUERICA-BASALES Y POST ADMINISTRACION DE LIPICDOL POR ViA ORAL

N d Captacidn Tirosdeg | Yoduna | Tiroxina
Las; B % 24hes | {ugid)  |(ug/100m)
PRE POST |PRE |POSTIPRE [POST
GRUPO A 52 23 23 (162 {69 |81
Lipiodol 2ml 8 ' !
piode’ em 7 2 8|36 {0608
6meses antes
GRUPO B )
A 64 33 2 12264 |74
Lipladot 2ml | 8 '
N 6 3 9 15(07]67
lano antes
GRUPO € 72 45 22 | 60
Lpiodol G7mi | &
- A 2 1 |10
2 anos antes
GRUPG D
uPo 57 56 56 { 62 | 66 16,8
controles 12 6 2 5 v lealos
drea endémica ’ !
GRUPQO E
25 183 8.4
contrcies areaj 10
5 22 04
nc endémica

Promedio y error standard

TABLA 4

PRUEBA DE LA HORMONA LIBERADORA DE TIROTROFINA ( TRH)
YALORES DE TIROTROFINA (TSH)

N® de Basol Valores de TSH (U/ml}
C0S0S gso 20min |40 min 120 min
GRUPO A
Worodot 2l 3 71 27,5 22,9 12,8
P ' 0,9 6,2 39 2.4
6 meses antes
GRUPO B 16,0 36 233 15,2
‘ * » ‘ 0
npt_odol 2mi 8 12 i 3 20
lano antes
GRLUPO C

13,5 28,8 21,3 | 150

bprodot 07mt | 4
‘prodot Bim 34 66 48 5,0

2anos antes

TOTAL GRU , 27,4 22,7 1A
CON LIPIOE;?.% 20 1,4 32 2.2 15
Centrotes drea 12 1,6 33,0 30,5 233
endémica 1,5 L4 5,0 L2
Controles drea 10 33 14,3 1.8 L5
no endémica 0,5 L0 2,1 1.2

.

Promedio y error standard
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TABLA 5
PRUEBA DE HORMONA LIBERADORA DE TIROTROFINA (TRH)
RESPUESTA DE LA TIROTRCOFINA (TSH} - COMPARACION DE PACIENTES TRATADOS
CON 2 m! DE LIPIODOL 6 MESES Y 1 ANO ANTES CON CONTROLES NO TRATADOS

N° de Basal Valores de TSH {uU/ml)
€asos 20min | 40 min 1120 min
GRUPQOS AyB 16 8,6 295 231 13,9
lipiodol 2 ml 0,8 36 2,5 1,5
SRLiF:O\ c'?reo 12 1,6 330 30,5 23,3
omtrot. 15 4k 5,0 42
endemica
SOF:;’PO? feo 10 33 14,3 1.8 b5
r r
. 0,5 L0 2,1 1,3
no endemica
p.entre AByD ns. n.s. ns. 001
p.entre AByE 001 001 001 Qo1
p.entre DyE Q01 no1 go1 001
Promedio y error standard
TABLA 6

PRUEBA DE HORMONA LIBERADORA DE TIROTROFINA { TRH)
VALORES DE TRIYODONINA (T3)

N° de Busal Valores de T3 (ng{100mt)
£asos 4sa S0min 120 min 24 hrs
R A T 1
GRUPO 204 255 291 274
tiprodal 2 mi 8
k1A 25 36 26
6 meses antes
PO B
‘GRUd? 2ml 8 2L6 292 393 288
m
proce 25 19 17 20
1aro antes
GRUPO C
250 302 318 254
Uiprodol 0,7 ml A
- 30 24 36 27
2anos antes
TOTAL GRUPOS 230 279 313 278
con LIPIODOL| 20 18 19 17 14
GRUPO D 259 319 357 290
Controles drea| 12
, 25 26 20 27
endeémica
GRUPO E
) 5 1
Controles area| 10 133 125 198 25
, 13 12 31 17
no endemica
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TABLA 7

PRUEBA DE LA HORMONA LIBERADORA DE TIROTROFINA {TRR)

RESPUESTA DE LA TRIYODOTIRONINA (T ) - COMPARACION DE PACIENTES TRATADOS
CON 2 m! DE LIPIODOL 6 MESES Y 1 ANO ANTES CON CONTROLES NO TRATADOS

N° de Basal Valores de T3 {(ng/100ml)
€asos asa 60 min | 120min. | 24 hrs.
GRUPOS AyB 6 225 274 309 281
lipiodol 2 ml 25 20 36 16
GRUPO D
Rngro? drea 12 259 318 357 290
comrot 25 26 20 27
endéeémica
GRUPQ E
trol 4 10 133 125 198 125
cantro ’rgu 13 12 3 17
no endemica
p.entre AByD ns. ns. ns n.s.
p.entre AByE <0,01 | < 0,0} < 0,01 < 0,01
pentre DyE <001 | <001 | <001 | <001
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