C.N.F. A, Biblioteea
ARCHIVO PULLICACIONES

NO A0

4 A8

0b. 8L AY

ISSN 0025-7680

Muepicina  (Buenos Aires) 41: 337-342 (1981)

HIPERTIROIDISMO POR TRIIODOTIRONINA
(T3 - TOXICOSIS)

0. J. DEGROSSI, MIRTHA PINKAS, SARA EL TAMER, T. WATANABE, H. CLAUS,
H. GARCIA DEL RIO

Gerencia de Aplicaciones de la Direccion de Radioisdtopos y Radiaciones, Comisidn Nacional
de Energia Atimica y Seccion Medicina Nuclear del Hospital Alemdn, Buenos Aires

El hipertiroidismo tanto en la denomi-
nada  enfermedad  de Graves-Basedow
{Graves), como en el nddulo hiperfuncio-
nante o cen las formas andmalas de tiro-
toxicosis, se presenta en general con valo-
res séricos altos de tiroxina (T 4) y triio-
dotironina (T 3)% % reconocidas como las
hormonas tiroidcas con actividad metabo-
lica. Desde hace varias décadas se indico
la existencia de cuadros de hipertiroidismo
que se acompafiaban de valores normales
de vodo proteico sérico (PBI) 19 Se tra-
tuba de pacientes que cursaban la afeceion
con tasas normales de¢ ambas hormonas
1T4 y T3) por alteracion de la capaci-
dad de transporte de las proteinas séricas,
pero conservando valores altos de las frac-
ciones libres de las mismas. La introduc-
cion del radioimmunoandlisis (RTA) como
téenica de rutina en el laboratorio endo-
cerino a comienzos de la déeada anterior
posibilitd observar que ciertos casos de
hipertiroidismo  se acompafiaban de au-
mento de una de las hormonas circulan-
tes, conservandose la otra sin variaciones
importantes - 14 18 22 Presentamos 10 ca-
sos con cuadro de hipertiroidismo, con
clevacion  de triiodotironina y - conserva-
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c¢ién de los valores normales de tivoxina.
Lste tipo de tirotoxicosis ha sido denomi-
nada  T3-hipertiroidismo,  T3-toxicosis o
hipertritiodotironemia ' 1 2225,

Material y métodos

Ta Tabla 1 resume las caracteristicas clinicas
de los 10 pacientes. Seis presentaban cuadro de
enfermedad de Graves (casos 1 a 6), pertene-
ciendo 5 al sexo femenino; sus edades oscilaban
entre 21 v 54 afos (promedio: 39.7 afos) v el
tiempo de evolucion de la afeccion era de entre
2 meses vy cuatro anos. Cuatro eran recidivas
después de mias de un ano de suspension v
terapéuticas previas, en general con drogas anti-
tiroideas. Uno de los casos (n® 4) habia sido
tratado dos afios antes con radiovodo por enfer-
medad de Plummer. Las caracteristicas mas des-
tacables eran ¢l pequefio tamaifio de los bhocios,
que no sobrepasaban los 30-35 ¢ de peso, v a
escasa magnitud de los sintomas v signos ocu-
lares.

Los otros 4 pacientes presentaban el cuadro
caracteristico del nddulo auténomo  hiperfuncio-
nante, dos de ellos con inhibicion centellografica
del resto del tejido tiroideo. Todos pertenecian
al sexo femenino v osus edades oscilaban entre
43 v 77 anos (promedio: 66.3 afios); uno de
cllos habia sido tratado previamente con drogas
antitiroideas. El tamafio de los nédulos en nin-
gin caso sobrepasd los 3 c¢cm de diametro mi-
ximo y tres de los pacientes (casos 7, 8 v 10)
por sus caracteristicas clinicas se incluian en la
forma de cardiotirotoxicosis, a predominio de sin-
tomas y signos de la esfera cardiovascular.

Los cxamenes de laboratorio (Tabla 2) rveali-
zados fueron: captacion tiroidea de 31, acom-
panada de prueba de inhibicién cuando se lo
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Tasra 1. — Hipertiroidismo A T-3. Cuadro clinico

Tiempo de
Edad Sexo evoluciéon Diagnéstico Tiroides Signos oculares
total enf.

1 51 I 4a Graves: recidiva al afio de 25 ¢ Exof. + Edema palp.
suspender MMI Quemosis +

2 21 I 2m Graves 30 ¢ Aument. hend. palp.

Exof.
3 39 I la Graves 30¢ Exof. ojo izq. +
4 49 I 21m Graves: tratada 2 ailos antes 25 Aument. hend. palp.
Plummer Quemosis +

5 24 M 2a Graves: recidiva al ano de 30 ¢ Exof. i
suspender MM1

6 54 ¥ 4a Graves: recidiva a los 2 afios 35¢ Exof. + T.eve edema palp.
de suspender 1311 v MMI
susp.

7 76 ¥ 1a? Plummer BUN

8 77 [ 2a? Plummer: tratado con NMMI BUN
hasta 4m antes s/inhib.,

9 43 ¥ 6m Plummer BUN

s/inhib..
10 69 ¥ la Plummer BUN

BUN: bocio uninodular; +: grado 1 de una clasificacién de 1 a 4 en gravedad de signos; MMI: metilmercaptoimida-
zol; Graves: enfermedad de Graves Basedow; Plummer: enfermedad de Plummer.

TasrLa 2. — Hipertiroidismo A T-3. Valores de laboratorio

TRH (200 g iv)

Captacién®™1 (%) T4 T-3 Valores de TSH (,U/ml) Capae Indice

" an: .
1h  24n  4gn WOI00MD Rl e d0min 50 min "rat tbre
1 14 52 41 11.2 3.25 1.8 1.8 <15 <15
2 13 39 104 250 <15 <15 <15 <153 1.04 3.4
(0.86-1.13) (1.1 - 1.6)
3 9 36 35 7.9 270 <15 <15 < 1.5 31 2.4
W 3740 (24 -34)
4 5 36 34 78 LI0 <25 <25 <25 <23
W 31 34
5 12 49 38 11.3 2.50 1.5 1.6 0.7 3.1
6 17 50 44 10.1 2.85 0.5 0.5 0.5 0.5
X 11.3 44.3 3853 9.8 2.98 Negativa
DS -+ 4.6 6.5 34 1.4 0.56
7 25 44 41 7.4 3.80 <25 K25 <25 <25
8 18 47 56 8.9 270 — — — —
9 16 48 48 11.5 2.35 <13 <13 <15 <15
10 14 52 52 8.9 2.20 <25 <25 <25 <25
AN 182 478 488 92 2.76 Negativa
DA 4.1 2.9 5.4 1.5 (.63

T4 VN: de 45 a

13.0 ,g/100 ml; T-3 VN: de 0.7 a 2.2 ng/ml hasta los 50 afios de edad (entre los 70-80 afios de
edad VN: 0.4-1.5)

; TSH VN: menor de 7.5:U/ml.
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considero necesario: centellograma tiroideo: tiro-
xina total sérica: triiodotironina sérica y tirotro-
fina sérica (estas tres por RIA); prueba de hor-
mona liberadora de tirotrofina (TRH) (TRH
Elea, 200 wg via iv en bolo vinico) dosando
tirotrofina  (TSH). Ocasionalmente se realizaron
determinaciones de capacidad de transporte uti-
lizando T3 radiactiva (Cap Transp T-3) e in-
dice de tiroxina libre. Las técnicas respectivas
han sido descriptas con anterioridad 2, 510, 13,
Todas las determinaciones séricas fueron realiza-
das por duplicado. TLos estudios de T4 y T3
fueron repetidos en varias ocasiones con inter-
valos de dos a cuatro dias en las extracciones
de las muestras, expresandose los promedios. Al
diagnostico de hiperfuncion tiroidea se llegd por
el cuadro clinico, los estudios de laboratorio v
la respuesta a Ja terapéutica institnida.

Los dos grupos de pacientes fueron separa-
dos, indicandose la media (x) v el desvio stan-
dard (ds) de cada uno. Las diferencias obser-
vadas se compararon mediante el test “t7 de
Student 12, 21,

Resultados

La Tabla 2 ilustra sobre los resultados
de las distintas prucbas  de  laboratorio
en los dos grupos de pacientes. Las cap-
taciones de ' presentan valores  altos,
mostrando recambio mas acelerado entre
los  pacientes con enfermedad de Gra-
ves. Las diferencias no son significativas.
Las pruchas de inhibiciébn muestran res-
puestas  negativas.

La tiroxina total sérica indica valores
de 98 4g/100 ml entre los pacientes con
enfermedad  de Graves (ds + 1.4) v
de 9.2 pg/100 ml + 1.5 cn los pacien-
tes con nddulos  hiperfuncionantes  (p:
ns). Los valores promedios de T3 son,
respectivamente, de 2.98 ng/mlb -+ 0.56
y 276 -+ 0.63 (p: ns). Las prucbas de
TRIL-TSH muestran respuestas negativas
en todos los casos v los valores de capa-
cidad de transporte y de indice de tiro-
xina libre en los pacientes en que sc
realizd ¢l estudio son normales. La Ta-
bla 2 muestra los valores individuales
para cada una de las determinaciones v
los rangos aceptados como normales pu-
ra las distintas hormonas cstudiadas.

Discusion
El hipertiroidismo  cursa  generalmente

con citras elevadas de T4 y T3 siendo
mas importante ¢l incremento de T3 que

13 -TOXICOSIS

aumenta frecuentemente entre 2y 3 ve-
ces su valor promedio normal, mientras
que Ta T4 solo los duplica. Es tambicn
frecuente que  después  de los  sesenta
afos ¢l incremento de los valores de es-
tas hormonas sca menos marcado. Ya
hemos indicado que en un escaso namero
de pacientes los valores de yodo proteico
y de T4 y T3, consccuentemente, cstan
en rangos normales, por disminucion de
la capacidad de transporte de las protei-
nas séricas 1% Por otra parte, puecde
considerarse la existencia de hiperfuncion
tiroidea motivada  por aumento de una
sola de Tlas dos hormonas tiroideas. El
advenimiento de téenicas sencillas y sen-
sibles para  determinar las tasas séricas
de T4 v T3 posibilito pesquisar la exis-
tencia de estos tipos de hipertiroidismo.
S¢ ha deseripto ¢l hipertiroidismo con T4
clevada y valores normales de T3 318, La
mayoria de los pacientes con estas ca-
racteristicas eran  de  cedad avanzada v
portadores de afecciones miltiples v com-
plicadas. Quizas en  cstos pacientes  se
habria producido una disminucién o inhi-
bicion de la conversion periférica (extra-
tiroidea) de T4 a T3 de magnitud tal que
descendieran los valores de T3 a nivel
normal (estd demostrado que la adminis-
tracion exogena de T4 a pacientes atirio-
ticos, redunda en una clevacién sérica de
ambas hormonas por la conversion sérica
antes mencionada). Existirfa una  clerta
accion  protectora en  ciertas  circunstan-
cias en la conversion periférica de T4 a
T3, como puede observarse en la  tor-
menta  tiroidea *. Por otra parte, en lo
que respecta a T3, los valores en el ge-
ronte son francamente menores en el eu-
tiroidismo que los indicados para adultos,
por disminucién de esta conversion peri-
férica como causa aparente mas impor-
tante, por lo cual cifras dentro de “ran-
gos normales” pucden ser elevadas segin
la edad del paciente 1017,

Mucho mds frecuente en la literatura
es la referencia al T3-hipertiroidismo. Es-
te tipo de tirotoxicosis, puede presentarse
acompanando a cualquiera de las formas
conocidas de  hiperfuncion tiroidea, aun
en pacientes que han presentado la en-
fermedad por breve lapso, en recidivas
después de distintos tipos de tratamiento
{cirugia, drogas antitiroideas, radio-yodo),
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cte, 141579, 20,2228 - ydo que las mani-

festaciones  clinicas son las mismas  que
en el que podriamos denominar hiperti-
roidismo convencional, no se lo considera
al T3-hipertiroidismo  como una  entidad
distinta. Su frecuencia varia segin las os-
tadisticas de los distintos grupos entre ol
4 v el 30 % ™2 pero esta Ultima esti-
macion sobrepasa en mucho a la obte-
nida por la mayoria de los autores. Se
ha indicado que la deficiencia de yodo
aumentaria la frecuencta de la T3-toxi-
cosis, Hemos observado que en la ende-
mia bociosa yodocarencial, bociosos cuti-
roideos presentan valores altos de T3, tal
como s¢ ha referido en otras dreas de
endemia, lo que apoyaria esta posibili-
dad % No estd claro cudl es el mecanisnio
intimo de produccion de este tipo de hi-
pertuncion tiroidea, siendo la causa mas
probable una anormalidad intratiroidea,
si bien no existen estudios adecuados que
permitan  avalar esta presuncion. Desde
el punto de vista tedrico, es posible con-
siderar una  conversion  extratiroidea  de
T4 a T3 aumentada, si bien si este fuern
¢l tnico mecanismo, tendria que acom-
pafiarse al mismo tiempo de una scere-
cion tiroidea auténoma, pues de otra ma-
nera se produciria, por servo-mecanismo
negativo, una inhibicion hipofisotiroidea v
no podria sustentarse la hiperfuncidn.
Los pacientes estudiados en esta pre-
sentacion  corresponden a dos  tipos  de
hiperfuncién tiroidea: scis de ellos cran
portadores  de¢  enfermedad  de  Graves,
tres en forma recidivada después de per-
manecer un afio libres de sintomatologia
por tratamiento previo, En su anterior
periodo de enfermedad habian presenta-
do ¢l cuadro convencional de hipertiroi-
dismo con aumento de los valores de T4
v T3. Un cuarto paciente (caso 4) habia
presentado dos afios antes un bocio uni-
nodular tdxico, tratado cxitosamente con
1M1 con restitucion funcional del tiroides,
recuperacion del cje hipotdlamo-hipdtiso-
tiroidco y desaparicion centellografica v
clinica del nddulo auténomo. Los otros
dos casos eran primigénitos. Lo mas ca-
racteristico de los cuadros clinicos cran
¢l pequeiio tamafio de los bocios y la
cscasa manifestacion de la sintomatolo-

gia ocular. El scgundo grupo cstaba
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constituido por 4 pacientes con enferme-
dad de Plummer, tres de cllos de mas
de 65 afios de edad, en donde predomi-
naban los signos y sintomas cardiovas-
culares. Podria pensarse que los valores
de T3 estaban dentro del limite maximo
en el caso 10, pero debe recordarse la
edad del paciente; ya hemos indicado '
que los valores normales para esa edad
estan muy por debajo de la cifra consig-
nada para adultos. La Tabla 2 muestra
al pie los valores que hemos hallado en
cutiroideos de cdad avanzada.

Es posible que muchos pacientes  de
cdad  avanzada, portadores de nddulos
auténomos, scan calificados como cutiroi-
deos por los valores de T4 y T3 a pesar
de las manifestaciones metabdlicas y car-
diovasculares, mientras que deberfan in-
corporarse al grupo de T3-toxicosis si se
tienen en cuenta los valores normales pa-
ra la edad del paciente.

Os indudable que ¢l T3-hipertiroidismo
debe considerarse como posibilidad  ante
cualquier forma de hipertiroidismo que se
acompaie de valores normales de T4, en
especial de la fraccion libre de esta hor-
mona.  Una consideracion a  tener  en
cucnta es que qniza esta forma de pre-
sentacion de la tirotoxicosis sca una vri-
mera ctapa de la afeecion que  poste-
riormente  s¢ exteriorice  con  aumento
concomitante de T4, Las mayores posi-
bilidades diagndsticas actuales y el me-
nor lapso promedio en arribar al mismo
hacen  que  posiblemente  se describan
mis casos de hipertiroidismo por T3; por
otra parte, cxistirian pacientes en los que
una alteracion intratiroidea en los proce-
sos de biosintesis y proteolisis Hevaria a
una produccion exagerada de T3 como
respucsta a la noxa, sin la respuesta pa-
ralela de T4.

La prucba de TRII es indispensable
para corroborar ¢l diagndstico en ciertos
pacientes, como los Graves tratados, cn
camino hacia ¢l hipotiroidismo. En cuan-
to a los cstudios de capacidad de trans-
porte y de indice de T4 libre y aun la
determinacidon  directa de esta fraccion,
s6lo  permiten  corroborar  los  hallazgos
sobre valores de T4 y T3 y descartar
una presunta y rara alteracién de las pro-
teinas transportadoras, dado que un in-
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cremento o deficiencia de las mismas se
traduciria en un aumento o disminucion
de ambas hormonas. Otra posibilidad de
error  diagndstico, ¢l hipertiroidismo  por
T3 factitio por ingesta de T3, se acom-
paia naturalmente de una franca  dis-
minucion de los valores de T4 y de la
captacion tiroidea de ¥

Resumen

La introduccion del radioinmunoensayo
en la determinacion de hormonas tiroi-
deas séricas. ha posibilitado la investiga-
cion de ciertos cuadros clinicos cuyos ra-
lores de laboratorio no concordaban con
los hallazgos semiologicos. In especial se
han obsercado  cuadros de  hiverfuncion
tiroidea con valores normales de tiroxina
(T4) y elecacion de lus tasas séricas de
tritodotironina (T3). Se han estudiado 10
pacientes con estas caracteristicas: seis de
ellos presentaban el cuadro de enferme-
dad de Graves sin grave componente of-
talmico y bocios de pequeiio tamaio:
cuatro eran recidivas después de  trata-
mientos con drogus antitiroideas (uno de
ellos combinado con radioyodo). Las eda-
des osciluban entre 21 y 51 aitos y 5 per-
tenectan al sexo femenino. Los cvalores
de captacion tiroidea de ™' eran 11.3
v 4.6 (; iy ds)ala 1Y hora. 44.3 /. + 6.5 u
las 24 1y 385 Y% = 34 q las 48 hs; T4: 9.8
p/100 ml v 1.4: T3: 298 ng.'ml o+ 0.56;
prueba de TRIH dosando tirotrofing (TSH):
negativa, Los cuatro casos restantes pre-
sentaban el caracteristico cuadro de bocio
nodular con nddulo caliente, dos de ellos
sin - inhibicidn  del  parénquima  tiroideo
restante. Los cuatro eran de sexo femeni-
no y las edades osciluban entre los 43 y

76 anos. Los valores de captacion en es-
te grupo eran de: 182 1= 4.1 a la 1¢

hora, 478 % + 29 a las 24 h y 488 ¢
34 alas 48N T4: 9.2 pg/100 ml + 1.5;
T3: 276 ng/ml -+~ 0.63. Prueba de TRH
negativa. Se analizan los resultados ob-
tenidos destacdndose el valor de la deter-
minacion de la T3 sérica para su diag-
ndstico asi como la de la prueba de TRII.
Se destaca que se hace necesario tener
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en cuenta la edad del paciente al con-
siderar los valores de T3 séricos, en es-
pecial en pacientes que sobrepasan la 3¢
década de vida.

Summary

HyperTiivROIDISM DUE
NINE (T3-toxicos:s).

TO  FRITODOTHYRO-

The development of radioimmunoassay
techniques  of  serum. thyroid hormones
has improved the diagnostic possibilities
of certain cases of hyperthyroidism. The
so called T3-toxicosis presents normal TH
and PBL serum values and high rates of
T3 serum calues. Ten cases of T3-toxico-
sis are presented; six of them showed the
characteristic  picture of Graves discase
with slight ocular signs and  symptoms
and  small goiter. Tour of the subjeets
were  relapsed  hyperthyroidisms  treated
preciously with antithyroid drugs, one of
them  combined with  radioiodine. The
ages ranged Detween 21 and 51 years old
and 5 were females. The W1 24 I thyroid
uptake was 41.3 % = 6.5; serum T4: 9.8 pg/
100 ml 4= 1.4; serum T3: 298 ng/ml =+ 0.65;
TRH-TSH test was negative. The other four
cases showed “hot” nodular goiters, two of
them with scintigraphic inhibition of the
rest of the thyroid tissue. All were females
and the ages ranged Dbetween 43 and 76
years old, The 10 42 I thyroid uptake
was: 47.8 Yo = 2.9; serum. T4: 9.2 pg/100
ml o 1.5; serum T3: 276 ng/ml = 0.63;
TRI-TSH test was negative. The importan-
ce of T3 determination and TRH-TSIf
test in the diagnosis of T3-toxicosis is
emphasized. It is necessary to take into
account the age of the patient in relation
to serum T3 value in subjects over 50
years old.
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