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L a  idea  d e  realizar este  “P R IM E R  C O ­
L O Q U IO  A R G E N T IN O  D E  H O R M O ­
N A S  T IR O ID E A S "  surgió, en  fo rm a  es­
pontánea , d e  la m e n te  d e  a lgunos m ie m ­
bros d e  la C om isión  D irec tiva  d e  la A so ­
ciación A rg en tin a  d e  R iología  y  M ed ic in a  
N uclear, con e l ob je to  d e  reun ir a todos  
aquello s  investigadores, biólogos, clínicos, 
etc . q u e  ded ican  sus es fu erzo s a l es tud io  
d e  ¡a a c tiv id a d  tirc idea . C reem os haber  
conseg u id o  e l ja lón in icia l d e  lo  q u e  e sp e­
ram os sea u n  fre cu e n te  in tercam b io  fu tu ro  
d e  conocim ientos.

E sta  pub licación  represen tac ión  d e  n u es­
tro  m o d esto  esfuerzo , ha  sid o  p osib le  gra­
cias a la a yu d a  prestada  p o r la C om isión  
N aciona l d e  E nerg ía  A tó m ica , p a r e l C o n ­
sejo N aciona l d e  Investig a c io n es C ien tífi­
cas y  T écn icas, así com o  por a lgunas e m ­
presas privadas a q u i e n e s  expresam os  
nuestro  agradecim ien to .
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PALABRAS DEL SEÑOR PRESIDENTE DE LA COMISION 
NACIONAL DE ENERGIA ATOMICA, Cite. Ing. OSCAR

A. QUIHILLALT

Ha sid o  una ex ce len te  idea de la  A sociación  A rgentina de Bio  
logfa  y M edicina N u clear, la  de prom over el P r im er  Coloquio A rgentino de 
H orm onas T iro id eas y sob re  la  im portancia de lo s  rad io isótopos en su  estu ­
dio.

El m om ento e s  bueno para evaluar e l d esa rro llo  alcanzado  
en e l pafs por e s ta s  d isc ip lin a s  y  para e s ta b lecer  pautas de intercam bio cien  
tff ico  y  co laboración  entre lo s  p ro fesio n a les  dedicados a la s  m ism a s.

La C om isión N acional de Energía A tóm ica s e  halla particu ­
larm en te  in teresad a  en la  prom oción del uso de lo s  rad io isótopos en todas  
la s  ram as actu a les  de aplicación: b io log ía , m edicina, agricu ltura e industria.

E ste in terés  no nace de su  condición de productora y  p rovee­
dora de e so s  e lem en tos, lo  que ser fa  una actitud m eram ente co m erc ia l ajena  
a l e sp ír itu  d el O rganism o, sin o  de su  to ta l convencim iento de que son aún in 
ca lcu la b les  lo s  b en efic io s  que e l em pleo de la s  rad iacion es puede aportar -  
com o lo  está  haciendo ya - a l p ro g reso , la  salud y  e l b ien esta r  de la  humani­
dad.

G racias a e sto s  b en efic io s  y  a lo s  derivados de la  producción  
de en erg ía , la  c ien c ia  atóm ica  ha ido perdiendo su  im agen destructiva  del co  
m ienzo  y  neutralizando lo s  r e c e lo s  que suscitaba  en lo s  hom bres de paz.

La b io logía  y  la  m edicina son, sin  duda, lo s  cam pos en que 
e l em pleo de la s  fuentes de radiación y  lo s  rad io isótopos han resu ltado m ás 
fecundos, en cuanto tienden a p reserv a r  la  vida humana, e l cap ita l m ás va­
l io so  de cualquier pafs y  de cualquier época y  a e lla s  la  C om isión N acional 
de E nergía A tóm ica s e  dedicó desde su s com ien zos.

La ta rea  in ic ia l co n s is tió  en form ar un p lantel de técn icos  
y  c ien tíf ico s  y  en d arles  lo s  instrum entos que necesitaban  para su trabajo.

P odem os record ar, a llá  en e l año 1951 e l apoyo, a v e c e s  ol 
vidado, que la  C om isión N acional de Energía A tóm ica brindó a lo s  grupos 
n orteam erican o y  argentino que rea lizaron  en Mendoza un estudio sob re bo­
c io  endém ico utilizando e l isótopo 1-131 y  que constituyó una de la s  p rim eras  
ex p er ien c ia s  de la ap licación  de rad io isótopos en la  ram a m édica  y  b io lóg ica



efectuadas en n uestro  pafs, y  luego, poco a poco, la  C om isión Nacional de 
Energfa A tóm ica pudo apoyar m ás y  m ás y  resp a ld ar  esta  actividad, incorpo  
rándola com o Tino de lo s  objetivos fundam entales de su labor.

El p ro ceso  de expansión tom a desde entonces un ritm o a ce  
lerad o , com o lo  dem uestra  e l hecho de que, desde lo s  muy e sc a so s  u suarios  
in ic ia le s , s e  haya llegado en la  actualidad a a lrededor de un m illa r , entre  
Instituciones y  p ro fesio n a les . De esta  c ifra , 450 u su arios corresponden a 
lo s  que hacen ap licac ion es m éd icas y  b io lóg icas. El consum o de 1-131 ha ex  
perim entado un increm ento s im ila r , alcanzando en e sto s  m om entos a m ás de 
27 cu r ie s  anuales.

La com petencia  del O rganism o a m i cargo en esta s  a c tiv i­
dades tien e  dos asp ectos: por un lado, la  producción, d istribución y  f is c a li-  
zación  de lo s  m a ter ia les  rad iactivos; y  por e l otro, la  in vestigación , la  capa 
citación  y  la  difusión de sus a p licacion es.

Para producir rad ioisótopos só lo  contábam os hasta hace po­
co  con e l rea cto r  RA - 1 , instalado en e l Centro A tóm ico Constituyentes y  
con e l s in cro c ic lo tró n  que funciona en nuestra Sede Central.

Como e s  notorio , la  producción conjunta de am bos aparatos  
e s  en mucho in fer ior  a la  demanda actual. P ero  desde hace un m es hem os 
pu esto  en m archa en E zeiza  e l nuevo rea cto r  RA - 3, de m ayor capacidad, 
que nos p erm itirá  a b reve  p lazo y cuando a lcan ce su  rég im en  óptim o, elabo 
r a r  rad io isótopos en e sca la  co m erc ia l. C onsecuentem ente, lograrem os d is ­
m inuir en form a ap reciab le  la  im portación de e sto s  e lem entos y  ponerlos  
en p rec io s  m ás a c c e s ib le s  para la  comunidad.

En m ateria  de in vestigación , en n u estros propios laborato­
r io s  trabajam os principalm ente en e l d esa rro llo  y  puesta a punto de técn ica s  
nuevas para e l d iagnóstico, experim entación  c lín ica  y  exp erien cias b io lóg icas

C olaboram os tam bién con otras entidades m ediante e l s is te  
m a de convenios. Muchos de u sted es conocen perfectam ente -  puesto que la s  
com parten - la s  ta rea s  que d esa rro lla m o s en cooperación  con e l Centro de 
M edicina N uclear del H osp ita l-E scu ela  "José de San Martin", con e l Institu­
to  de N eurocirugfa "Costa B oero", con e l S erv ic io  de T elecobaltoterapia d el 
H ospital Rivadavia y  con otros estab lecim ien tos m éd ic o -a s is te n c ia le s .

En lo  que hace a la  enseñanza y  la  capacitación, dictam os  
anualm ente dos cu rso s  b á s ic o s , de s e is  sem anas de duración cada uno, desti 
nados a l ad iestram ien to  de p ro fesio n a les  en la s  técn ica s  de ap licacion es ra -  
d io iso tóp icas en m edicina, b io log ía  y ‘ágricu ltura y  otro cu rso  de d osim etría



en rad ioterap ia , esp ecia lm en te  dedicado a l perfeccionam iento  de m éd icos ra  
dioterapeutas.

A p artir  de 1966 hem os agregado un te r c e r  cu rso  sobre m a­
nejo de rad io isótop os, referid o  a sus u so s  en la  in gen iería  y  en la  industria. 
A l igual que lo s  a n ter io res, e s te  cu rso  ha suscitado  gran in terés y  m erecid o  
e l m ás franco apoyo de lo s  se c to r e s  involucrados.

En lo  que s e  r e f ie r e  a la  d ifusión y  prom oción del em pleo de 
la s  rad iacion es en el ám bito m édico y  b io lóg ico , una de sus m anifestaciones  
c o n s is te  en e l su m in istro  de m ateria l rad iactivo  con descuentos substancia­
le s  sobre lo s  p rec io s  de catálogo, para favorecer  a in stitu cion es a s is te n c ia -  
le s  n acion a les, p rov in cia les,m u n ic ip a les  y  p rivadas, donde se  o frecen  se r v í  
c io s  gratu itos de in vestigación , enseñanza o cuidado m édico.

P or últim o, no podem os dejar de d ec ir  que la  C om isión Na­
cional de Energía A tóm ica ha hecho todos lo s  e sfu erzo s para capacitar cada 
vez m ás a l grupo de p ro fesion a les  involucrado, dándoles la s  m ayores fa c ili 
dades a su  a lcan ce, p erm itién d oles e l contacto con lo s  m edios extranjeros  
m ás avanzados, ya sea  favoreciendo la  venida de destacados expertos extran  
je r o s  o b ien , enviándolos a lo s  m ás fam osos cen tros c ien tífico s  d el mundo, 
tratando s iem p re  de so lucionar sus prob lem as, de c r ea r le s  e l c lim a  apto, 
con la  m enor b u rocracia  posib le , donde pudieren aprender m as y  enseñar  
m ejor.

Señores in vestigad ores, señ o res  p ro fesion a les del arte  de
curar:

La C om isión N acional de Energía A tóm ica s e  s ien te  ahora  
orgu llosa  de esta  nueva ram a de la  m edicina que ha contribuido a form ar, 
en la  seguridad de que con e llo  efectúa una obra que b en efic ia  a l p a ís.

E stam os firm em ente decid idos a in ten sificar  e s e  apoyo y  
esa  colaboración. De vosotros depende en gran parte que la  labor en que 
nos hallam os em peñados sea  llevada adelante y  de que e l notable instrum en  
to  que la  energía  nu clear ha puesto en v u estra s m anos rinda cada vez mayo 
r e s  s e r v ic io s  a la  salud de nuestra comunidad.

Hago votos cord ia les  por e l éxito  de v u estra s d elib racion es.





PALABRAS D E L MIEMBRO DE LA COMISION ORGANIZADORA,
D r. N. A LTSCH U LER

Sr. P r e s id e n te  de la  C om isión  N acional de E n e rg ía  A tóm ica

D r. L e s lie  De G root

S r. P re s id e n te  de la  A so c iac ió n  A rg en tin a  de B iología y  M edicina N u c lea r

Sr. P re s id e n te  de la  Sociedad  A rg en tin a  de E nd o crin o lo g ía  y M etabo lism o

Sr. D ire c to r  de la  C om isión  N acional de E n e rg ía  A tóm ica

S r. S e c re ta r io  E jecu tiv o  d e l C onsejo  N acional de In v estig ac io n es  C ien tíficas
y T é c n ica s . -

S r a s . , S re s .

La endem ia  b o c io sa  ha co n stitu id o  un g rav e  p ro b le m a  s a n ita  
r io  en n u e s tro  pafs  y  p o r  e llo  n u m e ro so s  g rupos de tra b a jo  d ed ica ro n  su s  es 
fu e rz o s  a l  e s tu d io  de la  m ism a , a s f  com o a l de lo s  p ro b le m a s  b á s ic o s  r e l a ­
c ionados con la  función tiro id e a .

E llo  dió lu g a r  a l n ac im ien to  de d is tin to s  c e n tro s  ded icados a 
la  in v e s tig ac ió n  t i ro id e a ,  que se  v ie ro n  e s tim u lad o s  p o r  e l apoyo b rin d ad o  
p o r  la  C. N. E. A. en su  p ro g ra m a  de ap lic a c ió n  de lo s  rad io isó to p o s . A e s te  
r e s p e c to  p o d ría  d e c ir s e  que e l estu d io  de la  función t i ro id e a  puede d iv id irs e  
en dos g ran d es  ép o cas : an te s  y  d esp u és  de la  a p a r ic ió n  del yodo ra d ia c tiv o . 
T odos Vds. conocen  y  a p ro v ech an  e s ta  im p o rta n te  a rm a  de t ra b a jo ,  tan to  pa 
r a  e l es tu d io  com o p a ra  e l tra ta m ie n to  de la s  a fecc io n es  t i ro id e a s .

E s te  P r im e r  Coloquio A rg en tin o  de H orm onas T iro id e a s  ha 
s id o  o rg an izad o  p o r  la  A so c iac ió n  A rg en tin a  de B io log ía  y M edicina N u c lea r 
con el objeto  de r e u n i r  a  lo s  in v e s tig a d o re s  de todo el pafs  ded icados a  e s ta  
e sp e c ia lid a d  p a r a  in te rc a m b ia r  id e a s  y  co n o ce r lo s  re su lta d o s  de lo s  e s tu ­
d ios que s e  e s tá n  llev an d o  a cab  o en n u e s tro  m edio .

C o n secu en tes  con su  p o lític a  de a le n ta r  e s te  tip o  de re u n io ­
n e s , la  S e c re ta r ía  de E stad o  de Salud P ú b lic a  y el C onsejo  N acional de Inves 
tig a c io n e s  C ien tíf ica s  y  T é c n ic a s , nos han honrado  con su  au sp ic io  y  apoyo. 
L a Sociedad A rg en tin a  de E n d o c rin o lo g ía  y  M etabo lism o , in s titu c ió n  m a d re  
de lo s  en d o crin ó lo g o s  a rg e n tin o s , tam b ié n  e s tá  p re s e n te  con su  au sp ic io  a 
e s te  Coloquio.



La C om isión  N acional de Energía A tóm ica nos ha brindado 
su  Casa y  la  co laboración  entusiasta  de todos su s in tegrantes, cuya a c tiv i­
dad ha resu ltado in estim ab le  en la  preparación  de e sta s  reuniones.

D istin tas ca sa s  co m erc ia le s  han contribuido económ icam en  
te  para lo g ra r  la  con creción  de e s te  Coloquio, rea lizad o  con la  p resen cia  
de uno de lo s  m ás activos in vestigad ores en e l cam po de la  tiro id eo log ía , 
cuyo nom bre figura ya entre lo s  de avanzada d el mundo entero, m e refiero  
a l Dr. L e s lie  J. DeGroot, quien nos honra con su  p resen cia .

E ste Coloquio ha sido estructurado en tr e s  se s io n e s  dedica  
das al estudio del m etab olism o d el yodo y  la  b io sfn tes is  horm onal, a lo s  m^ 
can ism os de regu lación  de la  actividad tiro id ea  y  a un frecuente común deno 
m inador en la  patología  tiro id ea , e l bocio.

Con e s ta s  palabras querem os agrad ecer a todas la s  in stitu ­
c ion es y  a todos aquellos que, de una u otra form a, han contribuido a la  rea  
liza c ió n  de esta  reunión C ientífica. A sim ism o  d eseam os dar la  bienvenida a 
todos lo s  d istinguidos co leg a s  que nos acom pañarán en la s  se s io n e s , hacien­
do votos para que e s te  in tercam bio de id eas contribuya a arrojar luz en el 
cam po de la  b ioquím ica, la  fis io lo g ía  y  la  c lín ica  t iro id ea s.

Dr. DeGroot: The A rgentine A ssocia tion  of B io logy and 
N u clear M edicine and the A rgentine Society  of Endocrinology and Metabo­
lism , spon sors of the F irst  A rgentine Coloquia on Thyroid H orm ones, 
thank you for the opportunity to be am ong us and to help us in the d iscu ssio n s  
to  be held in th ese  m eetin gs.
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"KINETICS OF IODINE METABOLISM"

A consideration  of iodine kinetic often engenders apprehension  
am ong th ose  who a re  not involved daily in such stu d ies. This reaction , based  
on a b e lie f  that an exten sive  understanding of m athem atics is  required  to com  
prehend the top ic, is  unfounded; s in ce  it is  quite p o ssib le  to appreciate the 
im portant a sp ects  of iodide m etabolism  on an intuitive b a s is . A n alysis  of 
iodide k in etics  has led  to m any new in sigh ts in d ise a se  etio logy, and has 
provided m uch inform ation on the pathogenesis o f thyroid d isea se . An under^  
tanding of iodide k in etics  is  a lso  b a sic  to  the lo g ica l application of thyroid  
function te s t s  and to  the p relim in ary  study of a ll abnorm al thyroid conditions.

This presentation  w ill be divided into 1) som e thoughts on the 
th eo re tica l m odel of iodine m etab olism , 2 ) a d iscu ssio n  of som e kinetic stu ­
d ies  perform ed by other in v estig a to rs, and 3) the presentation  of som e ob ser  
vations conducted in our own laboratory.

B asic  a sp ects  of iodine m etabolism  are  w e ll docum ented. In 
a rea s  of iodide su ffic ien cy  the norm al diet contains approxim ately 150 m icro  
gram s of iodine each day. This iodide is  a lm ost com pletely  absorbed from  
the gut within an hour and m ixes with an iodide pool present in p lasm a, extra  
ce llu la r  sp ace, gut secre tio n s  and e lsew h ere , that is  equal in volum e to 
about 40% of body weight. The concentration in p lasm a is  roughly th ree m i-  
crogram s p er l ite r . Exit from  the iodide pool is  to the thyroid roughly 1/3  
o f the in gested  iodide, and d irectly  to  uriñe for the rem aining 2 /3 . The thy­
roid  a ctiv e ly  rem o v es iodide from  p lasm a, estab lish in g  a concentration that 
m ay be 20 fold the le v e l in p lasm a (Thyroid t is s u e  to serum  ratio , T /S ) if  
further p r o c ess in g  of iodide in the thyroid is  blocked by m eth im azole. Some 
iodide d iffu ses from  the thyroid to p lasm a, but m ost is  bound by iodide p e-  
ro x id a se  and ty ro sin e  iod inase to tyrosin e  present in the peptide linkage of 
thyroglobulin , form ing iod otyrosin es. Iodotyrosin es  are  coupled to  form  
thyroxine and triiodothyronine, w hile within the m olecu le  of thyroglobulin. 
During th is  p r o c e ss  new ly form ed and iodinated thyroglobulin p ro g ressiv e ly  
m ix es w ith a la r  ge pool of storage iodinated thyroglobulin held in the co llo id . 
Each day about 1% of the to ta l stored  co llo id  is  degraded by p ro tea ses  and 
p ep tid ases to  the s in g le  am ino acid  le v e l. The iodotyrosines a re  deiodinated  
by a sp ec ific  in tra-th yro ida l so lub le deiodinase enzym e, and th e ir  iodide is  
in la r g e  part reu tilized  within the gland. The thyroxine and triiodothyronine  
a re  r e le a se d  to the blood stream , transported  about w hile attached to  p ro-  
te in s  presen t in p lasm a, and eventually enter the som atic  c e lls  w here they  
stim u late m etab olism  and a re  in turn deiodinated and degraded. The iodide 
freed  from  the iod otyrosin es returns to the iodide pool and is  recircu la ted . 
Thyroid horm one is  conjugated in the liv e r  to glucuronide and p o ssib ly  su lfa ­
te , excreted  in b ile , and p artia lly  reabsorbed  from  the gastro in testin a l tra ct,

\



thus form ing an entero-hepatic  circu lation . About 2 0 % of secre ted  horm one 
i s  eventually  lo st  from  the body in the fe c e s . A sm a ll fraction of thyroxine  
and triiodothyronine a re  excreted  in uriñe; the m ajor route o f iodine lo s s  is  
a s  free  iodide excretion  in uriñe. Over the term  of m onths, iodide intake 
and lo s s  in  fe c e s  and uriñe a re , o f co u rse , in balance.

The actual control points in th is p ro ce ss  are  by no m eans  
c le a r , although two m ajor s ite s  o f control m ay regú late  the whole cycle . 
T h ese a re  1) the le v e l o f iodide intake, and 2) the rate of horm one m etabo­
lis m , In m y concept the p r o c e s se s  o f trapping, binding, horm one turnover  
and r e le a s  e, and transport are  in the norm al individual probably re la tiv e ly  
p a ss iv e . T heir actual ra tes  m ay be determ inde by hered itary  factors in vol-  
ved in the cy tostru ctu re of the thyroid gland and the ch a ra c ter istic s  o f p la s ­
m a p rote in s, m odulated by a feedback m echanism  involving thyroid stim ú la -  
tin g  horm one. TSH would se r v e  to regú late the body m achinery to u se  availa  
b le iodide in a m anner capable of producing the horm one lo st  v ia  degradation  
each  day.

The iodide transport p r o c ess  has been ex ten siv e ly  studied  
by H alm i and co -w o rk ers , * W ollman^ and Wolff.  ̂ With binding of iodide  
blocked by m eth im azole  or propythiouracil, iodide is  transported  into the  
thyroid  by an energy dependent p r o c e ss , and sim ultaneously  p a ss iv e ly  
d iffu ses out o f the thyroid  c e ll .  The s im p lest m odel for the p ro cess  co n s is ts  
of two departm ents, the thyroid  c e ll  and blood or incubating m édium . When 
equilibrium  betw een c e ll  and m édium  has been obtained, the thyroid to m é­
dium ratio  r e f le c ts  the ratio  o f thyroid c learan ce to outward diffusion. Thus 
w e have the relationsh ip:

T / s  x  C1' ]  -  - K r t

The fundam ental equation for transport in the blocked gland is

(dlj.) = C /m  fl"
w  L

U sing th e se  form ulae, it has been p o ss ib le  to  analyze m athem atically  the  
iodide transport p r o c e ss  in vivo and in v itro. Iodide transport is  saturated  
by P ro g ress iv e  in crem en ts in iodide content in the m édium . Added stab le

T /S  equals TS ratio . C /m  equals thyroid c learan ce  in m illi l ite r s  p er minute. 
Krpg i s  the rate  constant for p a ss iv e  diffusion from  the thyroid to blood. I" 
equals p lasm a iodide concentration. B and T r e fer  to blood and thyroid com -  
partm ents, re sp ectiv e ly .



iodide and p erch lorate  d ep ress  thyroid unidireccional c learan ce . Oubain and 
dinitrophenol appear to  augment outward diffusion. Thiocyanate is  a com pe- 
t it iv e  inhibitor of iodide transport, but a lso  in c re a se s  outward diffusion. 
Thyroid stim ulating  horm one p rim arily  augm ents unidireccional in tracellu -  
la r  c lea ra n ce , although som e stud ies suggest an in crea se  in the exit rate  
constant a s  w ell.

The s ite  of the active  transport p ro ce ss  is  b elieved  to  be at 
the c e l l  b a se , from  the observation  of T ong4 that iso la ted  thyroid c e lls  can 
a ctiv e ly  accum ulate iodide and form  a concentration gradient. Studies of 
quick frozen  thyroid s l ic e s  suggest that free  iodide is  how ever, la rg e ly  loca  
l iz e d  w ithin the fo llicu la r  lum en. 5 Woodbury and W oodbury's observation of 
a n egative m em brane potential betw een in ter stitia l space and c e ll ,  and b et-  
w een  c e l l  and co llo id  sp ace, a re  compati b le  w ith an active  iodide transports  
p r o c e ss  at the c e l l  b a se , and subseauent p a ss iv e  diffusion of iodide along an 
e le c tr ic a l gradient into the co llo id . °

Accum ulation of iodide is  inhibited by agents such as phos- 
pholipase C that act to disrupt the c e ll  m em brane. 7  

«
It is  p o ss ib le  that blood flow and the rate of the iodide tran£  

port a re  lim itin g  to thyroid horm one form ation. Thus B erson  and Yallow^ 
found by k inetic a n a ly sis  no e x c e ss  o f iodide trapping over iodide binding in 
the human thyroid  gland. Ingbar, ® how ever, has observed  an e x c e ss  of 
iodide transport over binding in both man and anim al and concludes that 
transport is  not the ra te  lim itin g  p ro ce ss . In the norm al thyroid the amount 
o f free  iodide i s  ex trem ely  sm a ll, presum ably b ecau se th ere is  v ery  rapid  
binding of transported  iodide and b ecau se som e of the transport iodide diffu- 
s e s  p a ss iv e ly  out o f the c e ll .

In addition to new ly transported  iodide in the thyroid c e ll  
th ere  is  a second  iodide pool derived  from  intrathyroidal iodotyrosine deiodi 
nation. 10 The concentration of th is  iodide is  considerab ly  higher than 
new ly transported  iodide. It is  not d ischargab le by potassium  perch lorate  
but in som e situations does m ix  with new ly transported  iodide.

In the norm al gland within a short in terval a fter  isotope  
adm inistration  a m ajor fraction  of in trace llu lar  iodide is  found bound to pro 
te in  as iodotyrosine. ^  A ch a ra cter istic  ratio  of d iiodotyrosine to m onoio- 
d otyrosine is  prom ptly form ed, probably depending on the availab ility  
o f oxid ized  iodide and of recep tor s ite s  within thyroglobulin. With iodide de-  
f ic ien cy  th ere  is  an in c re a se  in the proportion of m onoiodotyrosine. The 
new ly form ed iodotyrosine gradually m ixes with stored  iodotyrosine. By 
iso top ic  lab elin g  techniques it can be determ ined that the speed of m ixing is  
a function of the fractional turnover rate  of stored  thyroid iodine. The m ixing



p r o c e ss  is  com pleted  within days in the chick or rat but req u ires w eeks or 
m onths in the human.

During the fir st hours a fter iodotyrosine form ation o ccu rs, 
sy n th es is  of iodothyronine is  observed  via the coupling reaction . Com plete 
equilibratioñ of newly form ed iodothyronine with stored  thyroid horm one 
req u ires  m any m onths in the human.

S to red  th y ro g lo b u lin  is  co n s ta n tly  be in g  d eg rad ed  and it has 
b een  show n th a t th e  m o st r e c e n tly  fo rm ed  iodo am ino  a c id s  a r e  th e  f i r s t  l i -  
b e ra te d . -*-4, 15 T h is  rnay o c c u r  b e c a u se  of p ro x im ity  of th e  new ly fo rm ed  
h o rm o n e  to  th e  ap ex  of th e  ce ll. W ith d e g ra d a tio n  of th y ro g lo b u lin , iodo ty ro  
s in e s  a r e  r e le a s e d ,  d e io d in a ted , and then  th e i r  iod ide  is  re u se d . T he quan- 
t i ty  of iodide t r a v e r s in g  th is  in tra th y ro id a l cy c le  is  ap p ro x im a te ly  4 tim e s  
th a t e n te r in g  fro m  o u tsid e . E ffic ien t r e -u t i l iz a t io n  is  of p r im e  im p o rtan ce  
to  th e  g land. T h is  io d o ty ro s in e  iodide is  p ro b ab ly  th e  so u rc e  of th e  "second 
p o o l"  iod ide  d e s c r ib e d  above. As w ill be  d e s c r ib e d  la te r  a  s ig n ifican t p ro p o r  
tio n  of th e  io d o ty ro so l iod ide  e sc a p e s  fro m  th e  th y ro id  gland in n o rm a l and 
a b n o rm a l g lands.

In add itio n  to  th y ro g lo b u lin  iod ination , th e  th y ro id  io d in a tes  
p a r t ic u la te  io d o p ro te in s  *2> 16 Df unknown n a tu re  th a t have h e te ro g en eo u s  r a -  
te s  of tu rn o v e r ,  and  th e  gland a lso  io d in a te s  p la sm a  p ro te in s  inc lud ing  a l-  
bum in . 17

Q u an tita tiv e  A sp e c ts  of Iodine M etabo lism

Q u an tita tiv e  s tu d ie s  of s ta b le  iodine m e ta b o lism  have been  
m o s t d ifficu lt b e c a u se  of th e  d ifficu lty  in ob ta in in g  d u rin g  b a lan ce  e tu d ies  an 
iod ine  in tak e  r e p re s e n ta t iv e  of " a v e ra g e "  in tak e . U rin a ry  io d in e /c re a tin in e  
r a t io s  and fe c a l io d in e /n itro g e n  r a t io s  have been  u tiliz e d  and a r e  a p p ro p r ia -  
te  fo r  popu la tion  s tu d ie s . ^  D uring  s ta b le  iod ine  b a lan ce  s tu d ie s  it is  
com m on to  find a  n eg a tiv e  iod ine b a lan ce  of s ig n ifican t p ro p o rtio n , 20 but 
th is  is  p ro b ab ly  due to  sk ew n ess  of d ie ta ry  iod ine in take . T he ty p ica l cycle  • 
of iod ine  in g es tió n  is  one of m any days of fa ir ly  low in tak e  w ith  o c ca s io n a l 
d ie ta ry  su p p le m e n ts  of g re a t p ro p o rtio n  com ing  fro m  u n u su a l foods o r  m ed i 
c a tio n s . Even in  c a re fu lly  conducted  m e tab o lic  s tu d ie s , on p re su m a b ly  
iod ide  d e ñ c ie n t g o itro u s  c h ild re n , p o o r  c o r re la t io n  has  been  ob tained  b e t-  
w een  d ie ta ry  and u r in a ry  iod ine  con ten t. 21

S m all su p p lem en ts  of iod ide (in th e  ra n g e  up to  1 m illig ra m  
daily ) e le v a te  p la sm a  in o rg a n ic  iod ide  and r e s u l t  in a fa ll of th y ro id  iodide 
c le a ra n c e . 22 H ow ever, th e re  is  in co m p le te  co m p en sa tio n , so th a t o v e r a 
s h o r t  te r m  (up to  12 w eeks) m a rk e d  re te n tio n  of iodine o c c u rs . A d m in is tra tio n  
o f p r o g re s s iv e  in c re m e n ts  of iod ide to  m an  o r  a n im a l th e re  c a u se s  inh ib ition



o f iodide organification  and suppression  of iodide binding to a low lev e l (the 
W olff - Chaikoff block). With m oderate d oses of iodide the thyroid accom o-  
dates for th is by a d ep ression  in thyroidal c learan ce, and esca p es from  the 
block. 23 H owever, m a ss iv e  d o ses  o f iodide prevent the escap e phenomena 
by flooding the gland with iodide. 24

Adaptation of iodide m etabolism  to iodide d efic iency  has
been ex ten siv e ly  studied, beginning with the work of Stanbury and co llea -
gues. ^  The m ajor featu res observed  a re  an augm entation of thyroid
c lea ra n ce , a cce lera ted  iodide d isappearance from  blood, elevated  thyroid
rad ioactive uptake and in som e patients a cce llera ted  thyroid iodine tu m over.
E rm ans, Dumont and c o - w o r k e r s ^ ^  found in an A frican endem ic two patterns
o f iodine m etabolism . In one the gland contained low am ounts of iodine, had
a high ratio  and litt le  thyroxine. H ere th ere  appeared to be a retarda -

DIT
tion  of h orm on egen esis , for reason s unknown, in a second variety  l l3 1  tu r-  
nover w as a cce llera ted , with high P B ll3 1  le v é is . A feature of the second  
group w as the apparent r e lea s  e o f a la r  ge amount of iodide from  the gland 
in  a nonhorm onal form . W einstein and co -w ork ers in A rg en tin a ^  found a 
s ign ifican tly  low gland iodine content in endem ic go iter , but b e liev e  that 
the m ethod of an a ly sis  em ployed only recogn ized  a fraction of the total orga  
nic iodine stored  in the gland. Sim ular a lteration s in iodide m etabolism  
have been reported  in endem ics in New Guinea and in Chile.

Iodide m etabolism  during ad o lescen ce  has been evaluated by 
Malvaux et. a l. 28 The authors found evidence for an hyperactive iodide 
pump with elevated  rad ioactive uptake, but it is  p o ssib le  that iodine d efi­
c ien cy  m ay have played a ro le  in th ese  observations.

In pregnancy renal iodide c learan ce  is  augm ented, and in 
apparent com pensation , thyroid iodide c learan ce is  in creased . P lasm a inor  
ganic iodide le v e l tends to be low ered , so that absolute iodide uptake is  
norm al. 29

During hyperthyroidism  thyroid c learan ce and absolute iodide 
uptake a re , o f co u rse , elevated . 30 P lasm a inorganic iodide is  sign ifican tly  
reduced. 31 Slingerland and Burrow s 32 s howed that the hyperthyroid gland 
s e c r e te s  la rg e  quantities o f nonthyroxine iodine. A fter prolonged antithyroid  
drug therapy thyrotoxic patients have c le a r  evidence of iodine defic iency. 33

Kinetic Studies Em ploying R adioisotopes

We have perform ed kinetic stud ies on approxim ately 30 sub- 
je c ts  with norm al thyroids and a variety  of thyroid d ise a se s . 34 The concep­



tu a l  m o d e l em ployed  is  th e  s ta n d a rd  th re e  c o m p a rtm e n t m odel w ith  an iodide 
sp a c e , g land o rg a n ic  iod ide pool, and body o rg an ic  h o rm o n e  pool. F ig. 1) 
A f te r  a d m in is tra t io n  of a  t r a c e r  dose  of ra d io a c tiv e  I 131 s e r ia l  m e a s u re -  
m en ts  w e re  m ad e  of p la sm a  in o rg a n ic  iso to p e  con ten t, u r in a ry  e x c re tio n  
of iso to p e , and th y ro id  iso to p e  up take. (F ig . 2) S table p la sm a  and u r in a ry  
io d in e  w as a lso  an a ly zed . E m ploying  th e  fo rm u la tio n s  developed  by R iggs 
and  B row nell, d e te rm in a tio n  could  be  m ad e  of a  num ber of a s p e c ts  of iodine 
m e ta b o lism . T h e se  in c lu d e  iod ide sp a c e , con ten t, and tu m o v e r ,  th y ro id  
and  re n a l c le a ra n c e , th y ro id  iod ine tu rn o v e r , and a  n u m b er of m e a su re m e n ts  
of a b so lu te  iod ide up take and th y ro id  iodine r e le a s e .

Iodide sp ac e  w as ap p ro x im a te ly  23 l i t e r s  in n o rm a l su b je c ts , 
r e p re s e n t in g  39% of body w eigh t. S tab le iod ide e x c re tio n  and s ta b le  p la sm a  
iod ide  le v e l c o r re la te d  n eg a tiv e ly  w ith  up take, a s  w ould be expected  if  uptake 
w as h o m e o s ta tic a lly  a d ju s te d  to  p ro v id e  a co n stan t ab so lu te  uptake in  the 
p re s e n c e  of v a r ia b le  am oiin ts  of iod ide in th e  d ie t. T hyro id  uptake and c le a ­
ra n c e  w e re  s tro n g ly  p o s itiv e ly  c o r re la te d  w ith  e s tim a te s  of a b so lu te  iodide 
up take.

P ro te in  bound iod ide w as e lev a ted  in th e  fo u r to x ic  p a tie n ts . 
(T ab le  1) U rin a ry  iod ide s e c re t io n  w as in th e  ran g e  of 60 to  128 m ic ro -  
g ra m s , ty p ic a l of th e  New JQngland a r e a .  In p a tie n ts  w ith  th y ro to x ic o s is , 
and  th e  co n g en ita l d efec t a s so c ia te d  w ith  bu tano l in so lu b le  io d o p ro te in  fo rm ­
a tio n , th y ro id  u p take  w as e lev a ted , a s  w as th y ro id  c le a ra n c e . Iodide d is t r i  
bu tion  sp ace  v a r ie d  fro m  16 to  29 l i t e r s ,  r e p re s e n tin g  an a v e ra g e  34 to  48% 
of body w eigh t. (T ab le  2) In th e  n o rm a l gland exchangeab le  iodide w as 
a p p ro x im a te ly  10. 7 m il l ig ra m s  in th e  th y ro id  and 560 m ic ro g ra m s  in  the 
body pool. (T ab le  3) T w ice th is  am ount w as found in the  th y ro id  of p a tien ts  
w ith  m u lti-n o d u la r  g o ite r , but the  th y ro id  iodine content of p a tie n ts  w ith  
G ra v e s ' d is e a s e  w as re d u c e d  to  an  a v e ra g e  of 3 m ill ig ra m s . Two p a tien ts  
w ith  H a sh im o to 's  th y ro id it is  a lso  had a m a rk e d  re d u c tio n  in th y ro id  iodine 
co n ten t. F ra c t io n a l  tu rn o v e r  r a te  of th y ro id  iod ine w as ap p ro x im a te ly  1% 
p e r  day in  n o rm a l su b je c ts  and p a tie n ts  w ith  m u lti-n o d u la r  g o ite r , but w as 
a c c e l le r a te d  in p a tie n ts  w ith  th y ro to x ic o s is ,  th e  bu tano l in so lu b le  iod o p ro te in  
s y n d ro m e , and in p a tie n ts  v/ith H ash im o to 's  th y ro id it is .  (T ab le  4)

The th y ro id  of n o rm a l p a tie n ts  accu m u la ted  54 m ic ro g ra m s  
of iod ide  p e r  day. (T ab le  5) P a tie n ts  w ith  th e  s tim u la te d  gland of th y ro to x i­
c o s is ,  th e  NBEI sy n d ro m e  and H ash im oto  s th y ro id itis  had e lev a ted  ab so lu te  
iod ide  u p tak es .

In a l l  in s ta n c e sc a lc u la te d  th y ro id  iod ine s e c re t io n  r a te  g re a -  
t ly  ex ceeded  c a lc u la te d  a b so lu te  iod ide uptake r a te ,  and u r in a ry  iodide sp ec i 
fie  a c tiv ity  re m a in e d  h ig h e r  than an tic ip a te d  in r e la t io n  to  p la sm a  iodide
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F igu re 2. Iodide k inetic study of a patient with m ulti-nodular go iter.
Thyroid uptake, urinary iodide excretion  (E*), PB IÍ31, 
and the sp e c if ic  a ctiv ity  (S. A . ) o f uriñe iodide and plasm a  
protein  bound iodide a re  graphed.



Stable Iodine D eterm inations and Isotope 

R ecovery

Num ber of 
sub jects

P B I127
Jig/1

(I-)
yg/i

E
P g/d

1*31 R ecovery  
% o f dose

N orm al 4 62 3. 5 128 96

MNG 8 51 3 .0 121 96

Toxic 4 98 1 .6 79 99

NBEI 4 40 1 .4 62 96

H ashim oto's 2 64 2. 3 96 107
d ise a se

MNG is  m ulti-nodular go iter . T oxic r e fe r s  to  hyperthyroid ism , and 

NBEI r e fe r s  to  th e non-butanol extractab le iodine syndrom e. (I“ ) i s  

p lasm a iod ide. E is  urinary iodide excretion .



TABLE II 

D isposition  of Iodide

u* Vi Vi c G C K KIE + IG
fr. dóse 1 % B. W. m l/m in m l/m in fr /h r

N orm al (4) 0 .  29 23 39 10 26 0. 12

MNG (8) 0 .4 1 23 37 14 33 0. 14

Toxic (4) 0. 76 29 40 155 54 1. 1

NBEI (4) 0. 79 2 0 48 161 30 0. 70

H ashim oto's (2) 0 .  46 16 34 12 30 0. 28
d isea se

U* is  thyroid  uptake fraction . Vj is  volum e of iodide space. 

C q  is  thyroid  c learan ce  and is  ren a l c learan ce.

KlE + IG is  p lasm a iodide d isappearance rate.



TABLE E l 

Stable lodine Com partm ents

Exchangeable 1 * ^ ______

T otal Body Thyroid Q  ̂ Q *
Pg pg Pg G I

Pg Pg

N orm al (4) 11. 250 560 10. 690 10 .400 74

MNG (8) 24. 700 500 24. 200 22. 540 69

T oxic (4) 3. 500 750 2. 650 2. 180 54

NBEI (3) 5. 290 270 5. 030 3 .8 0 0 18
(1) 74. 800 560 74. 250 64 .060 86

H ashim oto's
d ise a s  e (2) 1. 900 390 1. 510 2 .3 3 0 36

3
Q _ i s  thyroid  iod ine content by an a ltérn ate  ca lcu lation .

Vj

Q * equals quantity of iodide in iod ide pool.
I



TABLE IV 

Thyroid Iodine Secretion  Ratea

N orm al

MNG

Toxic

NBEI

(4)

(8 )

(4)

(3) 
( 1)

H ashim oto's  
d ise a se  (2)

K
GB 

fr /d a y  
(in vivo  
slope)

0. 012

0. 021

0. 267

0. 502 
0. 028

0. 13

K °
GB

fr /d a y
(fractional
urinary
excretion)

0. 013

0. 013

0.408

0. 80
0. 025

0. 085

K
GB

fr /d a y
(PBI-131
appearance)

0. 011 

0. 010 

0. 299

0. 216 
0. 002

0. 056

2, 3, 4
Kq B a re  th ree  different ca lcu lations of thyroid iodine

se cr e tio n  rate.



XABLE V 

lodine Entering o r  Leaving  the Thyroid

Iodide uptake
ra te  lodine Secretion  R ates

AIU 1 H 2 H 3 H 4
l*g/d ü g /1  k b íé ..

fractional
UE in vivo urinary PBI
1-u slop e  excretion  appearance

N orm al (4) 54 119 130 107

MNG (8) 74 259 161 140

T oxic (4) 355 485 411 638

NBEI (4) 355 2 .477 678 361

H ashim oto's  
d isea s  e

(2) 100 346 214 87

AIU i s  absolu te iodide uptake calcu lated  by the form ula UE
1-u

2, 3, 4
H a re  th ree  m ethods of calcu lating iodine secre tio n  rate
u sin g  the decay constants given in Table IV.



sp e c ific  activ ity . This su g g ests  entry of highly lab elled  iodide from  som e  
other sou rce than p lasm a PEI. P red icted  urinary iodide excretion  (on the  
b a s is  of P B llS l  turnover) w as much le s s  than the observed  urinary iodide 
iso top e excretion . (Table 6)

The observations in sp ec ific  thyroid d ise a se s  support g e -  
n era lly  accepted  concepts.MUlt i-nodular go iter  w as ch aracterized  by a very  
la rg e  thyroid iodine pool and norm al turnover r a te s . T hese patients had on 
average  a h igher proportion of butanol and insoluble iodoprotein in p lasm a  
than the norm al group. The thyrotoxic patients had v a stly  elevated  thyroid  
c lea ra n ce , including one w hose in itia l c learan ce  rate w as two lite r s  per  
m inute, with a 70% uptake of tr a ce r  of 10 m inutes. Thyroid iodine s e c r e -  
tion ra tes w ere elevated  to le v e ls  20/100 tim es  valúes obtained in norm al 
sub jects. Patien ts with the NBEI syndrom e had on an average 30% of plajs 
m a iodide in the butanol-insoluble form . T heir glands w ere hyperactive, 
w ith very  high le v e ls  of thyroid iodine r e le a se , and evidence for iodide s e -  
cretion  much grea ter  than thyroid iodide uptake. The two H ashim oto's 
patients had v ery  low le v e ls  of thyroid iodine, and a cce llera ted  turnover, 
but a lso  se cr e te d  a la rg e  portion of butanol insolub le protein.

One of the strik in g  featu res of the stud ies was data sugges. 
ting a prom inent r e le a s e  of iodide from  the thyroid in a non-horm onal form . 
Thus in a ll in stan ces the r e le a se  of iodide calcu lated  from  determ ination of 
in vivo thyroid  iodine content, fractional urinary iodide excretion , or appea 
ran ee of P B I131  in p lasm a, exceeded  the calcu lated  absolute iodide uptake. 
U rinary iodide sp ec ific  activ ity  was higher than predicted  on the b a ses  of 
plasm a iodide sp ec ific  activ ity , suggesting  an entry of highly lab elled  iodide 
from  a so u rce  other than the p lasm a organic iodine pool. More isotope  
appeared in uriñe than would be pred icted  on the b a sis  of breakdown of p la s ­
m a lab elled  P B liS l .  In a lm ost every  instance the slop e of the urinary iodide
excretion  curve p ara lle led  that o f thyroid iodine content, rather than the plajs 
ma P B I131 curve. This indicated a r e le a se  of iodide d irectly  from  thyroid  
to  uriñe without p a ssa g e  through the p lasm a organic iodine pool. Apparent 
thyroid iodide c learan ce  w as observed  to fa ll from  in itia l high le v e ls , to sta -  
b le v a lú es, in m any of the sub jects with hyperp lastic thyroids, during the 
f ir st  th ree  or four hours of study. A s im ila r  observation  has subsequently  
been reported  by Koutras. 35

It is  suggested  on the b a sis  of th ese  stud ies that a portion of 
the iodide entering the thyroid is  bound to iodotyrosine, subsequently r e le a -  
sed  by deiodination, and that' a portion of th is iodide lea v es  the thyroid gland 
without being re -u tiliz e d . This phenomena is  thought to occur over a period  
o f hours and days and is  probably d istinct from  the early  exchange of intrath^  
ro id a l iodide with p lasm a iodide during in itia l labeling  of the thyroid iodide



TABLE VI 

Iodide K inetics

S. A. Uriñe I Day of Ratio of Serum  F eca l
S. A. PBI estim a te  ob served  % NBEI^1 1-131

p redicted
urinary

jl31

% o f total 
R eleas ed 
by thyroid

N orm al (4) 0 . 8 1 2 2. 3 6 .3 9

MNG (8 ) 1. 1 1 0 3 .3 14. 5 9

T oxic (4) 0 . 8 7 3. 0 6 . 6 -

NBEI (4) 1 .7 1 1 4. 2, 33 29 -

H ashim oto's
d ise a se

(2 ) 1 . 2 8 6 .4 35 -

1 q i
S. A. Uriñe and PBI r e fe r  to  sp e c if ic  a ctiv ity  in  percent d ose I p er

1 ^ 1m icrogram  iodine. Serum  % NBEI1 0  r e fe r s  tothe percent of serum  

lab elled  iodide that w as in so lu b le in acid ified  butanol.



pool. R etum  of th is  iodotyrosine iodide to p lasm a, during determ ination of 
the thyroid  c lea ra n ce , red u ces the ob served  unid irectional c learan ce  valué 
to  a net "apparent" valué that presum ably is  equal to  the net c learan ce of 
stab le  iodide. The form  in which th is iodide is  re lea sed  is  not c lea r . It 
m ay be as iodide, or perhaps iod otyrosin es that can be rapidly degraded to 
iod ide. In oúr sub jects sm a ll am ounts o f MIT and DIT w ere con sisten tly  
ob served  on p lasm a chrom atogram s, but the quantities, usually  two to five  
percen t o f to ta l iso top e, w ere  too sm a ll to  ve accu rately  a s se s se d  by the 
technique.

A s im ila r  r e le a s e  of glandular iodide w as reported  in man 
a fter  adm in istration  of TSH3*̂  in hyperthyroid ism 3  ̂ and endem ic g o ite r 3>7 

and w as p rev io u sly  reported  by N adler and Leblond 3 8  for the rat thyroid.

It w as im p o ssib le  to estim ate  accu rately  the proportion of 
iodide sp illin g  from  the thyroid but various evidence su g g ests  that it may 
be in the order of 20 - 30% of to ta l iodine r e le a se . It is ,  of cou rse, interés^ 
tin g  to sp ecu late that th is proportion m ay vary from  subject to subject and 
in d ise a se  s ta te s , and that in fact a variation  in the ab ility  to r e -u tiliz e  
iodide m ay be a factor in the developm ent of sporadic nodular goiter.

We have recen tly  studied a patient with a m a ss iv e  hyper- 
p la stic  thyroid recu rrin g  at age 2 1  a fter  thyroidectom y at age 18. The pa­
t ie n t’s m other w as go itrous, and a s is t e r  a lso  had a m a ss iv e  recu rrin g  
go iter  and subsequently developed a m etasta tic  papillary carcinom a. The 
subject had a rad ioactive  uptake of 62% and thyroid c learan ce of 83 m ill i l i-  
t e r s  p er  m inute. Thyroid iodide r e le a s e  ra te  w as eight t im es  norm al.
During adm inistration  of potas sium  p erch lorate , th ere  w as a m arked aug- 
m entation of iodide d isch arge  from  the thyroid and excretion  in the uriñe, 
to  the rate pred icted  on the b a sis  of blocking rec ircu la tio n  of exogenous 
iodide into the thyroid gland. Follow ing th is m eth im azole w as given, w i-  
thout further stim ulation  of thyroid iodine r e le a se . In norm al subjects  
m eth im azo le  augm ents urinary iodide excretion  to a le v e l approxim ately
2. 7 fold the rate stim ulated  by p erch lorate , s in ce  m eth im azole ca u ses the 
d isch arge of the intrathyroidal iodotyrosine iodide to the blood and uriñe.
In our subjects no such in crea se  w as observed , suggesting  that the iodoty­
ro s in e  iodide w as a lread y com p letely  sp illin g  from  his gland into the blood. 
S evera l in terpretation s of th is  defect can be offered . It m ay be that th is is  
sim p ly  a ch a ra c ter istic  of an hyperp lastic  thyroid. Perhaps in any hyper- 
p la stic  gland la rg e  am ounts of iodotyrosine iodide a re  d ischarged  from  the  
gland. A second p o ss ib ility  is  that the patient had b a sica lly  a defect in coupH 
ng of iod otyrosin es leading to secondary hyperplasia  and with th is a d isch ar­
ge of iod otyrosin e iodide. A third p o ss ib ility , and one that is  under considera  
tion  at th is t im e , is  that the patient has a com plete lack , on a congenital ba­
s i s ,  o f the ab ility  to r e -u t il iz e  intrathyroidal iodotyrosine iodide. This 
coultd con stitu íe  a new v a r ie ty  of congenital m etabolic defect.
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DISCUSION DEL TEMA

SOTO: Dada la  actividad en orina que Vd. obtiene y  la  gran d iferen cia  en t i -  
ró id itis  de H ashim oto con resp ecto  a la  d escarga  de yoduro de la  tir o id es  
hacia  e l p lasm a y  la  actividad esp ec ífica  del yoduro inorgánico, yo supongo 
que la  activ idad  esp ec ífica  en san gre tendría  que s e r  la  m ism a que la  de 
orina, m ien tras que en la  t ir o id itis  de H ashim oto, siendo e l  yodo orgánico, 
no inorgánico, la  actividad e sp ec ífica  debería  s e r  m ayor en p lasm a que 
en orina.

DeGROOT; D ije que e l yodo deja la  t iro id es  de dos m an eras, la  form a hor­
m onal y  e l yoduro (leak). El horm onal s e  m ezc la  en e l gran esp acio  con  
un recam b io  lento y  va a la  orina, m ientras que e l  yoduro ser fa  rápida­
m ente excretado en la  orina. La actividad esp ec ífica  del yodo proteico  
to ta l rep resen ta  la  se c re c ió n  de varios dfas p rev ios en adición a la  s e ­
crec ió n  del dfa en estudio. La actividad esp ec ífica  ser fa  la  m ism a en 
san gre que en orina y  rep resen ta  e l yoduro que es  llevado a orina, por­
que hay poca dem ora en lle g a r  a la  m ism a.

Hay otra fuente de yoduro urinario , por ejem plo, la  dieta. Hasta que e l  
yoduro de la  d ieta lleg a  a orina, la  actividad esp ec ífica  del m ism o en san  
gre debería  s e r  m enor que en orina y  lo  que hallam os en lo s  pacientes  
con H ashim oto y  en otros es  que esta  actividad esp ec ífica  e s  m ayor, y  
nos hace p en sar que e l yoduro de la  d ieta entra, d esde la  t ir o id e s , a l e¿  
pació  de yoduro y  luego va d irectam ente a la  orina, no a l esp a cio  de 
PBI, aumentando la  actividad esp ec ífica .

WEINSTEIN; C ree, Dr. DeGroot, en la  posib ilidad de que ex ista  una pérdi 
da de tir o sin a , aparte de la  de yoduro, se a  en condiciones norm ales o 
p ato lóg icas ?

DeGROOT; C reo que no ten em os ninguna idea a cerca  de ésto . Vd. s e  r e ­
f ie r e  a t iro sin a  o yod otirosin as ?

WEINSTEIN; MIT o DIT.

DeGROOT; P osib lem en te  parte de e s e  yodo sa le  en form a de yodotirosinas  
que son rápidam ente m etab olizad as, y por lo  tanto, nunca vem os gran­
des cantidades de e llo s  en sangre. Ahora, s i  la  t ir o sin a  deja la  célu la  
tiro id ea , s e r ía  una in teresan te  pregunta, pero yo no s é  nada resp ecto  a 
eso .



PISA REV : Q u is ie ra  p re g u n ta r  a l D r. D eG root, s i  conoce a lgún m étodo 
p a r a  m e d ir  e l segundo e sp a c io  de y o d u ro  en la  t i ro id e s .  Segundo, Vd. 
nos m o s tró  que habfa  d ife re n c ia s  e n tre  la  cap tac ió n  ab so lu ta  de yodo 
y  la  e x c re c ió n  u r in a r ia  en a lgunos p a c ie n te s . No p ie n sa  Vd. que e l s e ­
gundo e sp a c io  de yoduro  in tra t i ro id e o  pueda ju g a r  algún p ap e l p a ra  expli 
c a r  e s te  hecho  ?

DeG ROO T; No te n e m o s  m éto d o s p a ra  m e d ir  e l llam ad o  segundo esp ac io  de 
yo d u ro . C re e m o s  que e s te  e sp a c io  r e p re s e n ta  el yodo p ro v e n ie n te  de 
la s  y o d o tiro s in a s  y puede s e r  la  fu en te  de e s ta  p é rd id a  (leak), q u izás  jue  
gue a lgún  p a p e l aunque no ten em o s  m ed ic io n es  del m ism o .

H EC K ER : D r. D eG root, tie n e n  r e a liz a d o s  es tu d io s  en m ix ed em a ?

DeG ROO T: No.

SOTO; Hay una d ife re n c ia  e n tr e  su s  p a c ie n te s  en la  fra c c ió n  bu tano l in so lu  
b le . P o r  qué ? , ya que p e r te n e c ía n  a  un m ism o  grupo.

D eG RO O T: Q uizá p o r  p u ra  tax o n o m ía , n o s o tro s  tu v im o s  c u a tro  p a c ie n te s  y  
t r e s  de e llo s  e ra n  m uy s im ila r e s  y  yo d ir ía ,  p r im e ro ,  que todos e llo s  
te n ía n  una a l ta  p ro p o rc ió n  de y o d o p ro te fn a  b u ta n o l-in so lu b le , T re s  de 
e llo s  e ra n  jó v en es  y  te n ía n  g lán d u las  h ip e rp lá s ic a s ,  el o tro  e r a  m a y o r 
y  te n ía  una h is to lo g ía  de bocio  m u ltin o d u la r. Yo p re su m o  que e l s in d ro -  
m e de la  y o d o p ro te fn a  b u ta n o l-in so lu b le  es una co lecc ió n  de v a r ia s  a n o r ­
m a lid a d e s  b io q u ím icas  y  n o s o tro s  e s tu d ia m o s  dos tip o s  de en fe rm e d a d e s , 
p ro b a b lem e n te .



P EROXIDASAS TIROIDEAS

H. N iep om n iszcze  * y  N. A ltsch u ler  ** 

D epartam ento de A plicación  - G erencia de Energía  

C om isión  N acional de Energía A tóm ica

El p ro ceso  de b io sfn te s is  de horm onas tiro id ea s  p resen ta  varios  
a sp e c to s , de e llo s  e l m ás im portante es la  organ ificación  del yodo, e l cual 
puede c la s if ic a r s e  de la  sigu ien te  m anera:

S ín tesis  de 
B io sfn tes is  1) T iroglobulina

de la s  j Yodinación A coplam iento
Horm onas T iro id eas i Yodoperoxidación

En es te  re la to  nos re fer ir em o s  en p articu lar a lo s  p ro ceso s  de 
yodoperoxidación , en e l cual in terv iene una de la s  perox id asas tiro id ea s , lia  
mada yodinasa, y  de acoplam iento, donde ta l vez juega un papel preponderan  
te  un s is te m a  p erox id ásico  a islad o  por n osotros y  a l cual denom inam os tiro x i 
dasa, para d iferen cia r lo  del a n ter io r (l) . Tam bién harem os m ención del pro­
c e so  de yodinación.

A p a rtir  de hom ogenados de tiro id es  canina hem os podido sep a­
ra r  am bos s is te m a s  p ero x id á sico s , ta l cual s e  puede ob servar en la  figura
1. (2 ).

Am bas activ idades en zim áticas son segu idas por esp ectrofo to -  
m etrfa . En e l ca so  de la  yodinasa, lo s  su b stratos b á sico s  que s e  utilizan  
son e l I" y  e l H2 O2 , y  la  c in ética  de la  reacción  e s  le íd a  a 287. 5 mu (3), pues 
a esa  longitud de onda s e  puede m edir la  form ación  de peryoduro I"3 , que 
rep resen ta  e l producto de la  rea cc ió n  de la  enzim a cuando oxida a l ión yodu­
ro en p resen c ia  de ^ O g .

* B ecario  del C onsejo N acional de Investigacion es C ientíficas y  T écn icas  
de la  R epública Argentina.

** M iem bro de la  C arrera del Investigador del Consejo N acional de Investi­
gacion es C ien tíficas y T écn icas de la República Argentina.
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En e l ca so  de la  tirox id asa , lo s  substratos son laTnonoyodotiro 
sin a  (MIT) o la  d iyodotirosina (DIT) y  e l H2 0 2; la  reacción  s e  le e  a 328 m^7 
ya que a dicha longitud del esp ectro  tienen  absorción  de luz u ltrav io leta  lo s  
productos de la  acción  enzim ática  de la  tirox id asa  sob re  la s  yodotirosinas  
y  e l H2 0 2.

La técn ica  de m edición  de la s  activ idades co n siste  en le e r  e l 
increm ento de la  densidad óptica, a la s  longitudes de onda antedichas, duran 
te  3 m inutos, cada 15 segundos, cuando s e  trabaja con yodinasa, y  durante 
15 m inutos, cada m inuto, en e l ca so  de u tiliza r  tirox id asa . Se agrega el 
H2 O0  a la  m ezc la  de la  enzim a y lo s  su b stra tos, en am bos c a so s , a tiem po
t i  r tc ero  .

En la  figura 2a, podem os ob servar que en e l p ro ceso  de yodo- 
p eroxidación , e l preparado yodinasa p o se e  una gran actividad s i  la  com pa­
ram os con la  reacción  espontánea sin  enzim a, m ientras que la  tirox id asa , 
no só lo  ca r ec e  de actividad, sin o  que inhibe la  oxidación espontánea d el yo­
duro, ta l vez  por com petir con é s te  por e l H2 O2 .

En la  figura 2b, vem os que sucede lo  contrario , ya que la  t i ­
rox id asa  e s  la  que m u estra  actividad a 328 mp con DIT y  H2 0 2  com o su b s­
tra to s  y  la  yodinasa só lo  tien e  v a lo res  com parables con la  oxidación espon­
tánea de DIT.

Cuando s e  u tilizan  MIT y  H2 O 3  com o substratos de la  tiroxida  
sa  s e  com prueba (figura 3) que hay una gran actividad espectrofotom étrica;  
s in  H2 O2  la  activ idad c a s i d esap arece y  s in  enzim a es  m fnim a.

P or otra parte s e  observa que cuando la  MIT es m arcada sim u l 
táneam ente con *31i y  14c  y  s e  efectúan luego de la s  incubaciones estudios  
crom atográficos de lo s  d ia lizados de la s  m ezc la s  conteniendo tirox id asa , 
so lam en te  en e l ca so  en que s e  encuentran la  enzim a, la  MIT y e l  H2 O2 , apa 
r e c e , adem ás de la  MIT, un com puesto n inh idrino-positivo  que está  m arcado  
sim ultáneam ente con y  131^ a dicha su stancia  s e  la  denomina D'.

En e l ca so  de que s e  reem p lace  en la  m ezc la  de la  incubación  
la  MIT por la  DIT (4), s e  observa a l efectu ar lo s  estud ios crom atográficos  
que adem ás de la  DIT y  de alguna contam inación de MIT, aparecen  dos nue 
vos com puestos ninhidrinos p o sitiv o s con radioactividad de *31^ ^  de 
e llo s  s e  com porta crom atográficam ente com o tiroxina (T 4 ), m ientras que 
el otro no puede s e r  identificado, llam án d osele  en consecuencia , com puesto
D.

M ediante su c es iv a s  técn ica s  de crom atografías y  recrom atogra
ffas en papel en d istin tos m ed ios de so lven te , fue p osib le  p u rificar en alto  
grado e l com puesto D'.





Su a n á lis is  e sp ectra l s e  puede ob servar en la  figura 4. En la  
p arte su p er ior  s e  p resen ta  e l esp ectro  in frarrojo , e l cual es d iferente de 
lo s  e sp ectro s  de la  MIT y  de la s  yodotironinas conocidas, m ientras que en 
la  parte in fer ior  se  com paran lo s  e sp ectro s  u ltrav io letas de MIT, D' y  T4 . 
Como puede com probarse e l D' y  la  T 4  p oseen  un p ico de absorción  s im ila r  
alred ed or de lo s  330 mp; a e sa  longitud de onda la  MIT no p resen ta  práctica  
m ente ab sorción  de luz, pero s í  lo  hace a lo s  285 mp.

En e l cuadro I s e  presentan  lo s  Rf com parativos de DIT, MIT, 
T4 , I- y  D 1, en crom atografías sob re papel.

Se observa que en lo s  d istin tos m edios de so lven te  em pleados 
e l D ’ tien e un Rf m enor que la  MIT, sa lvo  cuando s e  u tiliza  MeOHNH4, don*- 
de s e  ob serva  que tanto D ', MIT, DIT y  T4  poseen  un m ism o Rf.

Si analizam os e l com portam iento crom atográfico  del D' o b ser­
vam os que guarda una relac ión  d irecta  con su p recu rso r  pero no con la  T 4  

y  que cuando s e  u tiliza  un so lven te incapaz de sep arar  yodotirosinas de y o ­
dotironinas tam bién resu lta  im p osib le  sep arar a l D'.

En la  figura 5 s e  rep resen ta  e l porcentaje de inhibición de la  
rea cció n  de yodoperoxidación del yoduro, cuando s e  em plea yodinasa com o  
s is te m a  enzim ático , en p resen c ia  de drogas antitiro ideas ta le s  com o la  iso  
niazida (INH), e l tio u ra c ilo  (TU) y  e l m etim azo l (MMI) (5). E ste tipo de 
inhibición e s  por com petencia con e l I" (5, 6 ), aunque cabe d estacar que e s ­
ta s  drogas tam bién son capaces de reaccion ar con e l yodo elem ental.

R ecientem ente Yip y  Hadley (7), trabajando con un s is tem a  pe 
ro x id á sico  tiro id eo  con actividad yod in ásica , dem ostraron la  form ación de 
ra d ica les  lib r e s  de t iro sin a  cuando s e  incubaba e s te  am inoácido con dicha 
enzim a y agua oxigenada. Concluyeron que ta l vez esa  yodinasa cum pliría  
en la  célu la  dos funciones, una oxidar e l yoduro a yodo elem en ta l y  otra  
a ctivar a la  m olécu la  de tir o sin a  para su p o ster io r  yodinación.

Es de sum o in terés  e l estudio del p roceso  de acoplam iento de 
la s  yod otirosin as, sob re  todo e l p osib le  papel de in term ed iarios. Con r e s ­
pecto  a e s te  tóp ico podem os record ar que desde e l año 1942 en que Johnson y  
T ew kesbury (8 ) postularon un dfm ero de la  diyodotirosina, con un an illo  fenó 
l ic o  y  otro quinónico, com o in term ed iario  en la  b io sfn tesis  de la  tiroxina, 
hasta  la  fecha fueron v arias la s  h ip ótesis  em itidas sob re la  p osib le  estructu  
ra  de e s to s  supuestos com puestos. P or e s te  m otivo creem os de im portan­
c ia  nu estro  hallazgo de lo s  desconocidos D y D'. A parentem ente podrfa pen­
s a r s e  com o muy factib le  e l hecho que esta s  sustan cias sean  in term ed iarios, 
pues com o ya hem os observado están  em parentadas con la s  yodotirosinas  
por su  origen  y  por su com portam iento crom atográfico  y  de la s  yodotironinas
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CUADRO I

—  ..............................■". i
1
1
1

■ ■■ . . ------------------------------------------ L

DIT MIT

. . . . . .  .  n

D'
...........

t 4 r
----------------------------  ■" ............. ..... .... ........... .....“Ti

Metanol: A cetato de Am onio 0 , 2  N ¡
(1: 2, 5 v /v )  1

1
1

0. 50 0 . 60 0. 30 0 . 0 0 0 .8 0

i
1

Metanol: Hidróxido de Amonio 2 N ¡ 
( 1 : 1  v /v )  ¡

1

0. 64 0. 64 0 .64 0. 64 0. 75

I
1

n-Butanol: Etanol-H. de Amonio 1 

2 N (5: 1:2 v /v )  ¡
1

0 . 1 2 0 2 0 0. 07 0. 37 030

1

Fenol: Agua (94: 6 v /v )  ¡
1
•

0 .7 0 0 .45 0. 15 0. 90 0 . 0 0

1

Etanol: Agua (77: 23 v /v )  J
1i

0. 55 0. 55 0 . 18 0 . 60 0. 65

1I
n-Butanol:A c. A cético  ¡ 
g lacia l: H2 O2  (4: 1: 5 v /v )  ¡

1
0. 70 0 . 60 0. 25 0. 90

1

0 . 2 0



por su  e sp ectro  u ltrav io leta . A dem ás por su  rea cció n  n inhidrino-positiva  
creem o s  que s e  tratan de am inoácidos, por s e r  d ifen ilh idrazino-negativos  
que no p oseen  grupos cetó n ico s, por p o se er  radiactividad citando su s  p re­
c u rso r es  fueron m arcados con 1-131 s e  com prueban que son  yodados y  por 
ten er  e l D' C14 en su  m olécu la  cuando la  MIT es  m arcada con e s te  isótopo  
una prueba concluyente de su  origen .

En la  figura 6  p resen tam os un esquem a hipotético  de la  b io sín -  
t e s i s  de la s  horm onas tiro id ea s y  de la  p osib le  estructura de lo s  com pues­
to s  D y  D 1. A dem ás ob servam os la s  fórm ulas de tr e s  com puestos postu la­
dos com o in term ed ia rio s. EL p rim ero  de e llo s , que fue estudiado por varios  
au tores (9-11) p o se e  una estru ctu ra  quím ica in com p atib le  con n u estros d e s ­
con ocid os, ya que a l c a r e c e r  de grupo am ino jam ás puede dar p ositiva  la  
rea cc ió n  de la  ninhidrina.

El segundo es  e l dfm ero postulado por Johnson y  Tew kesbury  
el que plantea dos incógnitas s i  pretendem os co rrela c io n a rlo  con lo s  d esco ­
nocid os. Una es  el hecho que por p o se er  grupo quinónico debería  dar tal' 
vez p ositiva  la  rea cc ió n  de la  d ifen ilh idrazina y  la  otra es que cuando s e  tra  
ta r ía  de D', s i  asum im os que por proven ir de MIT tendría  un so lo  átom o  
de yodo por an illo , s e  form aría  diyodotironina, la  que s e  encuentra en canti 
dades in sig n ifica n tes en la  t ir o id e s .

La te r c e r  fórm ula es  la  que postu lam os n osotros para lo s  d es­
con ocid os, la  cual creem o s no s e r ía  incom patible con lo s  h a llazgos obteni­
dos, aunque cabe d esta ca r  que no s e  han hechos estud ios con esta  sustancia , 
por lo  tanto no sabem os s i  su  com portam iento crom atográfico  y  esp ectro fo -  
to m étr ico  e s  s im ila r  a l de D y  D'; s in  em bargo e s te  com puesto cum pliría , 
siem p re  en e l terren o  h ipotético , con una s e r ie  de h allazgos c lín ico s  y  ex ­
p er im en ta les  (12, 13) de lo s  cu a les  s e  deduce que lo s  s is te m a s  enzim áticos  
resp o n sa b les  de la  b io s ín te s is  de la  tirox in a  y  de la  triyodotironina son dife  
ren tes , adem ás e s ta r ía  de acuerdo con la  form ación  de 3, 3', 5 tr iyodotiro­
nina, que e s  la  que e x is te  en t iro id es  y  no con la  3, 3 ', 5* triyodotironina que 
p rácticam en te  c a r e c e  de actividad horm onal y  que c a s i no s e  cuentra en la  
glándula.
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S U M M A R Y

Two thyroidal p e r o x id a s ic -sy s tem s  a re  d escribed . One, IODINASE, 
has a io d id e-p ero x id a se  activity; the other one, THYROXIDASE, is  able  
to  form  iodinated-com pounds from  iod otyrosin es, not identified  yet.

With iod in ase , I" and a re  u tilized  as su b stra tes . The enzym atic
a ctiv ity  is  m easu red  by spectrophotom etry at 287. 5 mp.

With th yrox id ase , th e  su b stra tes a re  MIT or DIT and H2 O2 , the reaction  
i s  follow ed at 328 mji.

By paper chrom atography, w ith se v e ra l solvent sy s te m s , are  identified  
the th yrox id ase  reaction  products.

An iodinated-com pound w hich is  n inhydrine-positive and dinitrophenilhy- 
d razin e-n egative  is  found, when MIT and H2 O2  a re  incubated with the  
enzym e. F urtherm ore, when it is  u sed  M IT-14c, the compound (D!) is  
lab eled  w ith th is isotope.

With DIT and H2 O2  another compound (D) is  obtained. T his compound 
p resen ts  se v e r a l s im ila r  ch a r a c te r is t ic s  to  the above one. P rev iou s  
chrom atographic data indicated that thyroxine is  form ed, although, m ore  
stu d ies a re  n e c e ssa r y  to  prove th is observation .

The U. V. spectrum  of DT is  s im ila r  to  the one of thyroxine and different 
to  the one of MIT.

The action  of TU, MMI and INH on iod inase iod ide-peroxidation  is  de- 
m onstrated .
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COMPARTIMIENTOS DE IODO 

Manfredo W einstein , Instituto M odelo, Htal. Rawson, Bs. A ires

En e s te  tem a e l térm in o  com partim iento e s  intercam biado in ­
d istin tam ente con e l térm ino "pool" aunque e llo  no e s  d el todo correcto . Se 
lo  em plea  en sentido am plio , ya sea  para denotar dos m a sa s de iodo d istin ­
ta s  sep arad as por una m em brana o para defin ir m a sa s de iodo bioquím ica o 
funcionalm ente d iferen tes s in  im p lica r  sep aración  f ís ic a  rea l. La figura 1 
ejem p lifica  lo s  d istin tos conceptos enunciados. El iodo se  puede ab sorber  
en e l in testin o  delgado tanto en form a inorgánica com o en la  orgánica pero  
para entrar en la  glándula t ir o id es  y  m eta b o liza rse  lo  tien e  que hacer en la  
form a inorgánica. Una vez en la  t iro id es  e l iodo es  organificado, acum ula­
do y  p o ster io rm en te  liberado en form a de horm ona tiro id ea . El ioduro que 
r e c ién  in g resa  en la  glándula es  e l llam ado ioduro atrapado o "Transporta­
do" y  s e  encuentra según la  term in o log ía  de Halmi (1) en e l  "prim er com par  
tim ien to  de ioduro" según lo s  trabajos de e s te  y  de o t r o s ^ )  au tores, ex istí 
r ía  un "segundo com partim iento de ioduro" in tratiro id eo  y  s e r ía  e l p rove­
n iente de la  dehalogenación de la  monoyodo y  d iyodotirosina separadas p re­
viam ente por la  p r o te o lis is  de la  tiroglobulina. E l tam año de e s te  segundo  
com partim iento  s e r ía  hasta  1 0 0  v eces  su p er ior  a l p rim ero , no s e r ía  m isc i  
b le  con aquél y  no se r fa  d esp lazab le  por e l per clorato  (1). Los estu d ios de 
H alm i y  P itt -R iv e r s  fueron hechos en la  rata  en equilibrio  iso tóp ico  luego  
de la  ad m in istración  continua de 1-131.

El ioduro del p r im er  com partim iento es  in tercam biable con e l 
ioduro c ircu lan te  y  es  fácilm en te  puesto en evidencia  en e l sujeto  bloqueado 
con drogas del tipo del p rop iltiou racilo  ya que en ta le s  c ircu n stan cias e l per  
clora to  lo  d esp laza  hacia  la  c ircu lación . La ex isten c ia  de ioduro dentro de 
la  glándula en un com partim iento a islad o  ha sid o  puesto en duda por W ollman
(4) quien pensó que pudiera tr a ta r se  de un artefacto  resu ltan te  de la  m etodo­
lo g ía  em pleada. Sin em bargo lo s  trabajos de R osenberg y  co l (5) han d em os­
trado feh acien tem en te la  ex isten c ia  r e a l de ioduro proveniente de la  dehalo­
genación de t ir o s in a s  a s í  com o su  sa lid a  a la  c ircu lación . E stos autores  
d ifieren  con Halmi únicam ente so b re  la  ju stificac ión  de con sid erar a e s te  
ioduro com o separado del correspondiente a l p r im er  com partim iento (ioduro  
transportado) pues p iensan  que am bos ioduros son m isc ib le s  y  tienen  un des  ̂
tino com ún que e s  la  organ ificación . E sta t e s is  p a rece  actualm ente la  m ás  
aceptab le.

R osen b erg  y  co l. (5) trabajaron con p erro s y  usaron la  doble 
m arcación  iso tóp ica  y  la  canulación de a r ter ia  y  vena para la  tom a de m u es­
tr a s . Es d ec ir  fueron exp erien cias in vivo que no a lteraron  la  integridad
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anatóm ica de la  glándula. Los p erro s recib en  en e l p r im er  dfa de la  ex ­
p er ien c ia  tina d o sis  de 1-131. E ste  iodo va a m arcar  e l com partim iento  
orgán ico  in tratiro id eo . S iete  dfas d espués y  dos horas antes de la  canu- 
lac ión  de lo s  v a so s , e l an im al rec ib e  una d o sis  de I - 125 y  en seguida una 
d o sis  de m ercap to im id azol que va a im pedir que e l  1-125 s e  organifique .
Si en e s ta s  condiciones e l perro  es  estim ulado con TSH s e  encontrarán en 
la  san gre a r te r ia l y  venosa tr e s  tip os de iodo m arcado:

1. Iodo orgánico m arcado con 1-131 (que s e  identifica  porque s e  lo  encuen  
tra  en la  parte p recip itab le  con ac. tr ic lo ro a cé tic o  (PB I-131).

2 . Iodo inorgánico m arcado con 1-131 que queda en la  parte no precipitada  
con TCA (1-131 TCA so l).

3. Iodo m arcado con 1-125 que s iem p re  e s  inorgánico.

Con e s to s  tr e s  e lem en tos s e  puede ca lcu la r  la  fracción  de iodo 
inorgánico proveniente de la  dehalogenación d el iodo orgánico in tratiroideo  
(1-131 d). Se puede a p recia r  la  cronología  y  m agnitud de la  aparición  de lo s  
d istin tos tip os de iodo en la  c ircu lación  de p erros que tienen su s a r ter ia s  y  
venas can alizad as y  que son estim ulados con TSH p rim ero  y  con p erclorato  
una hora d espu és. Inm ediatam ente después de la  adm in istración  de TSH 
ap arece  I. 125 es  d ec ir  ioduro transportado. E ste p ico se  increm enta brús  
cam ente con la  ad m in istración  de p erclora to  y  coincidiendo con é l aparece  
e l corresp on d iente  a l 1-131 TCA so lu b le  parte del cual rep resen ta  1-131 d, 
la  curva de e s te  ú ltim o es  p ara le la  a aquella pero n ó tese  que cuantitativa­
m ente no a lcanza su m ism o  n ivel.

El fenóm eno del esca p e  de ioduro tiro id eo  a la  c ircu lación  fue 
sospechado por d iv erso s  autores (6 , 7, 8 ) en b a se  a ev id en cias in d irectas  
ta le s  com o: d iscrep an cia  entre la  captación absoluta de ioduro y  secrec ió n  
horm onal, radioactividad urinaria  r e a l su p er io r  a la  teó r ica , actividad e s ­
p ec íf ic a  de iodo u rinario  su p er io r  a la  A. E. p lasm ática  etc . En lo  que no 
hay acuerdo e s  so b re  e l  origen  p r ec iso  de e s te  ioduro. Todos convienen  
en que p rov ien e de la  dehalogenación de t ir o s in a s . R iv iere  y  co l (7) con­
cluyen  pero  no dem uestran  que e l ioduro proviene de un com partim iento de 
tiroglobu lina de recam b io  rápido. Basan su h ip ótesis  en un concepto de 
L iss itzk y  (9) que so st ie n e  la  ex isten c ia  de una tiroglobulina de recam bio rá  
pido destinado a la  dehalogenación y  otro de recam bio  lento destinado a la  
producción de horm ona tiro id ea . La heterogeneidad funcional de la  glándu­
la  t iro id es  ya había sid o  dem ostrada por T riantaphyllid is (10) en an im ales  
y  en e l  hom bre y  en e l bocio endém ico por Stanbury y  c o l (11), Erm ans y  
c o l (12) y  n u estro  grupo (13).



En resu m en , están  aceptados actualm ente 4 com partim ientos  
de iodo, dos in tratiro id eos y  dos ex tratiro id eos (F ig . 1). EL inorgánico in 
tra tiro id eo  s e  podrfa d iv id ir  en dos subcom partim ientos: a) ioduro atrapa  
do y  b) ioduro dehalogenado. El orgánico extratiro ideo  tam bién s e  puede 
subdivid ir en c) iodo horm onal fijado a proteínas portadoras y  d) iodo 
horm onal lib re . EL iodo inorgánico ex tratiro id eo , aunque tien e  tr e s  fuen­
te s  d istin tas (absorción  in testin a l, dehalogenación p er ifér ica  y  glándula 
t ir o id e s )  debe co n sid erá rse lo  com o un com partim iento único.
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BOMBAS EXTRATIROIDEAS DE YODO

A lberto  B. H oussay y  Halina M. Curbelo

Cátedra de F is io lo g ía , Facultad de Odontología 

U niversidad de Buenos A ire s , Argentina

A dem ás de la  t ir o id es  hay otros tejid os capaces de captar y o ­
duro d el líquido ex traee lu lar . Entre e llo s  ten em os la s  glándulas sa liv a r e s  
(7; 27; 49), la  m ucosa g á str ica  (14; 27; 49), e l in testino  delgado (45), la  
glándula m am aria  lactante (27; 41), e l  cu ello  uterino (44; 54) y  la  p lacenta  
(39). Se d ice  que e s to s  órganos poseen  "bombas ex tra tiro id eas de yoduro".

El yoduro captado por la  tiro id es  es  luego "organificado", e s  
d ec ir  fijado a am inoácidos con e l fin de u tiliza r lo  en la  s ín te s is  de tiroxina  
y  triyodotiron ina. En cam bio la s  sa liv a r e s  (21; 37; 52) y  m ucosa g á str ica  
(14; 27; 38) e in testin a l (27) no organifican  e l  yoduro captado, es d ec ir  no lo  
fijan a su sta n c ia s  orgán icas. La glándula m am aria  produciría  d iyodotirosina  
pero  no tirox in a  o tr iyod otiron in a  (23; 47).

Otra d iferen cia  s e r ía  la  sen sib ilid ad  a la  tirotrofin a  h ipofisaria . 
La tir o id es  aum enta m arcadam ente la  concentración  de yoduros por acción  
de la  tiro tro fin a , en cam bio la s  bom bas ex tra tiro id eas de yoduro no son afee  
tadas por la  tiro trofin a  (43; 52).

Las bom bas ex tra tiro id eas de yodo s e  asem ejan  a la  de la  t ir o i 
d es en o tra s  propiedades. A s í la  captación de yoduros por la s  sa liv a re s  y  
en estóm ago , igualm ente que en la  t ir o id e s , e s  inhibida por c ie r to s  ion es, 
esp ec ia lm en te  p erclora to  (16; 24; 48) y  tiocianato (16; 22; 48). P ero  m ien ­
tr a s  que la s  sa liv a r e s  concentran e l p erclora to  (16) y  sa liv a r e s  y  estóm ago  
e l tiocian ato  (21; 37; 38), la  t iro id es  concentra a l p erclora to  tanto com o a l 
yodo, p ero  no concentra a l tiocianato  (55).

E l sign ificad o  f is io ló g ic o  de e sto s  m ecan ism os extratiro id eos  
de concentración  de yoduros e s  desconocido. Si b ien s e  ha dem ostrado que 
en au sen cia  de la  t ir o id es  s e  puede form ar algo de tirox in a  (51), la  cantidad  
form ada e s  in su fic ien te  para ev itar  e l cuadro c lín ico  del h ipotiroid ism o.

El objeto de e s ta  p resen tación  c o n s is te  en d iscu tir  algunas pro  
piedades de la s  bom bas sa liv a r e s  de yodo, tem a so b re  e l cual hem os traba­
jado en lo s  ú ltim os ocho años.



Captación de yodo por la s  s a liv a r e s : Las glándulas sa liv a res  son capaces  
de captar e l  yoduro del líquido ex tra celu la r , de m anera que e s té  m ás con­
centrado en la  sa liv a  y  e l tejido  glandular que en e l p lasm a (7; 27; 49).
E sta propiedad varía  según la s  glándulas y  la  e sp e c ie  zoo lóg ica . A s í en 
lo s  ra ton es hay una gran captación de 1-131 por la s  sub m axilares (9; 31;
52), ima captación m enor por la s  sub linguales (31) y  no lo  captan la s  paró­
tid as (9; 31). En lo s  h am sters captan L 131 la s  su b m axilares (9; 17), pero  
tienen  e sc a sa  captación la s  retro lin gu a les y  parótidas (17). En la s  ratas  
ninguna de la s  glándulas sa liv a r e s  capta 1-131 (9). En e l p erro  la  parótida, 
p ero  no la  subm axilar captan 1-131 (4). En e l s e r  humano hay una m arcada  
concentración  de 1-131 tanto en la  sa liv a  subm axilar, com o en la  parótidea, 
con resp ec to  a l p lasm a (9; 20; 27).

E studios crom atográficos han dem ostrado, en d iferen tes esp e­
c ie s  a n im a les , que tanto e l  1-131 concentrado en la  sa liv a , com o e l concen­
trado en la s  s a liv a r e s , s e  halla  todo com o yoduro (9; 21; 52). Si b ien estu ­
d ios in  v itro  han m ostrado b io sfn te s is  de MIT por hom ogenatos de sa liv a res  
(19), s e  con sid era  que no existen "in  vivo" la s  m ism a s condiciones y  que é l 
yoduro captado por la s  sa liv a r e s  no e s  organificado (43).

Em pleando m étodos autorrad iográficos s e  ha dem ostrado, en 
la s  su b m axilares de ratones y  h a m sters, que e l 1-131 e s  concentrado por 
lo s  tubos es tr ia d o s , pero  no por lo s  acin os (8 ; 37; 43). Los tubos estr iad os  
alcanzan un d esa rro llo  con sid erab le  en la s  sub m axilares de ratones y  ham s­
te r s ,  que concentran 1-131 y  en lo s  de la s  ra ta s , que no concentran e l 1-131. 
A dem ás, la s  parótidas de lo s  p erro s  y  e l hom bre y  la s  sublinguales d el r a ­
tón, cuyos tubos estr iad os no tienen  dicho d esa rro llo  e sp ec ia l, tam bién ca£  
tan I. 131.

C om paración en tre la s  bom bas tiro id ea  y  sub m axilar: Una d iferen cia  sexu al 
en la  captación de 1-131 por la s  su b m axilares, siendo m ayor en lo s  m achos, 
fue encontrada por H oussay y  colab . (31; 34) en ratones A 2 G y  por L lach y  
colab . (40) en raton es C3 H. Fue tam bién encontrada en otras ra za s  de r a ­
ton es (53) y  en h a m sters  (17).

A continuación p resen tam os estud ios qu inéticos, rea lizad os  
em pleando e l isótopo 1-131, com parando e l com portam iento de la s  bom bas 
tiro id ea  y  sub m axilar en raton es A 2 G m achos y  hem bras (11; 32).

En la  Tabla I s e  p resen tan  lo s  resu ltad os en ratones A 2 G m a­
chos y  en la  Tabla II en ratones A 2 G hem bras. La re la c ió n  subm axilar/pla_s 
m a es  elevada en am bos, con m áxim o a la s  cuatro h oras, pero  e s  m ayor  
en lo s  m achos que en la s  hem bras. La re la c ió n  retro lin g u a l/p la sm a , e s  
m ucho m ás baja, con m áxim o a la s  cuatro h oras, sem ejan te en m achos y  
h em bras. La captación p or la  tiro id es  sube gradualm ente hasta  la s  24 y  48 
horas en am bos, siendo m ayor en la s  h em bras, m ientras que la  captación
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Tiem po después del 
tr a c e r  (horas)

Núm ero de an im ales

C aptación  1-131 (%)

T iro id es

Subm axilares

R etrolinguales

R elación  
órgan o/p lasm a

Subm axilares

R etrolinguales

1 4 8 24 48

10 10 10  10 10
o

3 .  51 t  0 . 3 0  .6 ,  01 t  0 . 6 1  7 . 0 2  +  0 . 6 2  7. 12 Í 0 .  30 7. 91 t

6 .  07 +  0 . 4 2  6. 25 t  0. 39 3 . 1 2  +  0 . 4 9  0 . 0 6  + 0 . 0 2  0. 06 +

0. 11 +  0. 014 0. 06 t  0. 003 0.  03 +  0. 004 0 .  0025  t  0. 0004  0.  0026  t

13. 58 * ' 0 .  91 3 5 . 4 3  ±  4.  05 24.  30 + 3 . 8 0  8.  75 + 2 . 0 6

1 . 9 7 + 0 . 1 0  2. 52 t  0. 34 1 . 4 3  + 0.  16 0 .  82  +  0. 12

3.  61

0 . 7 6

0 . 4 2  

0 . 0 1  

0. 0004

0. 60  

0. 14



t a b l a  n

Tiem po después del
tr a c e r  (horas) 1 4 8  24 4 8

Núm ero de an im ales 10 10 10 10 10

Captación 1-131 (%)
T iro id es 3 .4  ± 0 . 6  8 . 1  Í 1 . 2  8 . 8  Z  1 .5  1 1 . 6  I  1 .9  12 .5

Subm axilares 1 .8  t o . 2  1 .4  + 0 .4  0 .3  Í 0 . 1  0 .0 1  í  0 .0 0 1  0 .0 1  t  '

R etrolinguales 0. 04 í  0. 01 0. 04 í  0. 01 0. 01 í  0. 001 0. 002 _ 0. 0001 0. 0011 _ i

R elación
órgan o/p lasm a

Subm axilares 4 .4  + 0 .7  8 .5  í  1 . 0  6 . 7 Í  1 .4  0 .7  í  0 .0 3  0 .7  t  1

R etrolinguales 1 .1  Í 0 . 1  1 .6  Í 0 . 5  1 .7  í  0 .5  0 .5  í  0. 1 0 .5  -

1 .4  

0. 003 

0. 0002

0 . 1  

0. 05

-r
NO



p or la s  su b m axilares t ie n e  su  m áxim o a la s  1 y  4 horas y  es  m ayor en lo s  
m ahcos que en la s  hem bras.

La t iro id es  e s  capaz de concentrar otros an iones. De lo s  
otros halógenos no concentraría  flúor, ni c lo ro , y  lo  haría ligeram en te  con  
e l brom o (3) y  con cen traría  bastante a sta tio  (15; 25). Concentra tam bién  
a l m anganeso, tecn ec io  y  ren io  (3).

En la  Tabla m  s e  presentan  lo s  resu ltad os de ad m in istrar  
B r-8 2  a raton es m achos A 2 G. Podem os ob servar que ni la  t ir o id es , ni 
la s  su b m a x ila res, ni la s  retro lin gu a les concentran a l B r-82 . Comparando 
con lo s  datos de la  Tabla I vem os la  d iferen cia  entre la s  re la c io n es  subm a- 
x ila r /p la sm a  y  retro lin g u a l/p la sm a  para e l 1-131 y  aquellas para e l B r-82 .

En la  Tabla IV s e  presentan  lo s  resu ltad os de adm in istrar  
T e c n e c io -99 a ratones m achos A 2 G. Las re la c io n es  T e - 99 órgan o/p lasm a  
dem uestran m arcada concentración  del isótopo por la  tir o id es  y  la s  subm a­
x ila r e s , siendo m ayor en la  p rim era . El alim ento de dichas re la c io n es  a 
la s  24 h oras, s e  debe a que la  caída de la  actividad en dichos órganos es  
m ás len ta  que en e l p lasm a, e im p lica r ía  una retención  re la tiv a  del isótopo  
en dichos órganos. La baja re la c ió n  re tro lin g u a l/p la sm a  a la s  1  y  4 horas  
im p lica r ía  que dicho órgano no concen traría  tecn ec io , pero  e l  que entra por 
difusión s e  e lim in aría  m ás lentam ente. Llam a la  atención la  elevada capta- 
ción  de T e - 99 por la s  sub m axilares con m áxim a a la s  4 h oras, con la  e sc a ­
sa  captación por la  t ir o id e s , a p e sa r  de que la  bomba tiro id ea  p a rece .co n ­
cen trar e l doble de tecn ec io  que la  bomba subm axilar. Esto s e  exp licaría  
a l su p on erse  que am bas glándulas captan T c-99  pero  no lo  organifican y  la  
d iferen cia  e s ta r ía  en e l tam año resp ectiv o .

A cción  de fa c to res  horm onales: La ca stra c ió n  dism inuye la  captación de 
1-131 por la s  sub m axilares en ratones A 2 G m achos, pero no la  a ltera  en 
la s  hem bras (31). Lo m ism o  o cu rre  en lo s  h a m sters (17). Los resu ltad os  
aparentem ente varían  según la  e sp e c ie  de raton es, la  aum enta en algunas 
y  la  d ism inuye en otras (53).

En ra tas y  raton es m achos la  castración  produce atrofia  de 
lo s  tubos e str ia d o s , tan d esa rro lla d o s en dichos a n im a les , s in  a fectar  lo s  
a c in o s (3 3 ; 3 5 ; 36). Las sub m axilares de lo s  m achos castrad os son se m e ­
jan tes h isto lóg icam en te  a la s  de la s  hem bras n orm ales o castrad as. El 
d iferen te  d esa rro llo  de lo s  tubos estr ia d o s , señalados com o e l lugar proba 
b le  donde e x is te  la  bomba de yodo (43), exp licaría  la  d iferente concentra­
ción  de 1-131 por la s  su b m axilares entre lo s  ratones A 2 G m achos y  hem ­
b ras y  la  acción  de la  ca stra c ió n  sob re  lo s  p rim ero s (6 ; 31).



Tiem po después del 
tr a c e r  (horas) 1 4 8 24

Núm ero de an im ales 10 10 10 10

Captación B r-82  (%)

T iro id es 0. 006 + 0.0006 0. 007 + 0 .0003 0. 008 t  0. 0007 0. 005 t 0. 0008

Subm axilares 0 .5 + 0. 03 0. 5 + 0. 03 0. 6 t  0. 02 0. 3 t 0. 02

R etrolin  guales 0. 07 + 0. 003 0. 06 + 0. 005 0. 08 t  0. 01 0. 03 t 0. 004

R elación B r-82  
órgan o/p lasm a  
T iroid es 0 .6 + 0. 05 0. 7 + 0. 08 0. 6 i 

+
 

o o 00 a  6 t 0. 05

Subm axilares 0. 5 + 0. 03 0 .4 + 0. 03 0. 5

O)o
•

o
 

+ 
1 0 .4  t 0. 01

R etrolinguales 0 .6 + 0. 04 0. 5 + 0. 07 0. 5 t o. 02 0 .4  t 0. 01



Tiem po d espués del
tr a c e r  (horas) 1 4 8 24

N úm ero de an im ales 10 10 10 10

Captación T e - 99 (%)

T iro id es

o
•

o
 

+ 
1 

CMO

0 .3 0  t  0. 05 0. 24 t 0. 04 0. 03 t  0. 003

Subm axilares 6. 19 t  0. 51 10. 31 t  2. 23 4. 73 t 0 .8 6 0. 63 t  0. 19

R etr olin  guale s 0. 06 t  0. 007 0. 03 t  0. 005 0. 03 t 0. 007 0. 01 t  0. 005

R elación  T e - 99
órgan o/p lasm a

T iro id es 52. 94 t  7. 59 59. 24 t  6. 95 55 .4 5  - 10. 50 319. 24 t  9 0 .8 0

Subm axilares 9. 80 t  0. 92 24. 54 t  6. 12 22. 25 t 5. 14 42. 99 -  9 .6 0

R etrolinguales 0. 72 t  0. 04 0. 56 t  0. 08 1. 04 t 0. 04 5. 70 t  1. 22



En la  Tabla V s e  presentan  lo s  resu ltad os obtenidos con 1-131 
en raton es A 2 G m achos ca stra d o s, que debem os com parar con la s  de la s  
T ablas I y  II. La re la c ió n  su b m axilar /p lasm a  es  muy elevada, con m áxim o  
a la s  4 h oras, m ás baja que en lo s  m achos en teros, pero  m ucho m ás alta  
que en la s  hem bras n orm ales. La re la c ió n  re tro lin g u a l/p la sm a  es  se m e ­
jante a  lo s  m achos n o rm a les. La captación de 1-131 por la  t ir o id es  e s  m a  
y o r  que en lo s  m achos n o rm a les, en cam bio la  captación de 1-131 por la s  
su b m axilares es  m enor que en lo s  m achos norm  a le s . A p e sa r  de que la  
bom ba sub m axilar de yodo de lo s  m achos castrad os concentra m enos que 
en lo s  m achos n o rm a les, es  m ás sem ejan te  a la  de e llo s , que a la  de la s  
hem bras n o rm a les, m ientras que por e l contrario  la  estructura h isto lóg ica  
de la  subm axilar de lo s  m achos castrad os e s  sem ejan te  a  la  de la s  hem bras  
n o rm a les. E sta  d iscord an cia  entre la s  m od ificacion es b ioquím icas y  estru c  
tu r a le s , arro ja  dudas sob re  la  exp licación  a n terior  del m ecan ism o de a c ­
ción  de la  ca stra c ió n  so b re  la  bomba subm axilar de yodo.

En cam bio la  adm in istración  de propionato de testo stero n a  au 
m enta la  concentración  de yodo por la s  sub m axilares de ratones A 2 G c a s ­
trad os (31). La testo stero n a  h ipertrofia  lo s  tubos estr ia d o s de dichas sub­
m a x ila re s  p ero  no a fecta  lo s  acin os (35; 36). Otros e s tero id es  androgéni- 
co s  y  anabólicos com parten con la  testo stero n a  la  propiedad de h ipertrofiar  
lo s  tubos estr ia d o s  de la s  sub m axilares de ratones castra d o s, s in  a fectar  
lo s  ac in o s (33). Muchos de e llo s  aum entan la  captación de 1-131 por la s  
su b m axilares de ratones A 2 G ca stra d o s, entre e llo s  la  androstanolona (30), 
e l  fenilpropionato de nandrolona ( 1 0 ) y  la  noretandrolona (5).

En la  Tabla VI pueden o b se rv a rse  lo s  e fecto s  de la  adm inistra  
ción  de d iferen tes d o sis  de fenilpropionato de nandrolona, durante 1  m e s , a 
raton es m achos castrad os A 2 G. Los estud ios con 1-131 fueron rea liza d o s
4 horas d espués de la  adm in istración  de una d o sis  tr a c e r  de 4 m ic ro cu r ies  
de 1-131 . La droga produjo aum ento del tam año de la s  subm axilares y  de 
la  re la c ió n  su b m a x ila r /p la sm a , que lleg a  a s e r  muy elevada (51. 8  i - 4. 9).
No a fecta  e l tam año de la  tir o id es  y  la s  re tro lin g u a les, ni su captación de 
1-131. En lo s  an im ales que rec ib iero n  30 a 100 jxg. d iarios de la  droga, la  
captación  de 1-131 por la s  sub m axilares a la s  4 h oras, era  sen sib lem en te  
m ayor que aquella  de la  t ir o id es . El fenilpropionato de nandrolona, cuya 
acción  h ipertrofiante de la s  su b m axilares e s  a lgo m enor que la  del propio- 
nato de testo stero n a  (33), t ien e  m ayor acción  que ésta  sob re  la  bomba sub­
m ax ilar  de yoduros ( 1 0 ).

Las su p rarren a les  tam bién regu larían  la  captación de 1-131 
p or la s  su b m axilares. La sup rarren alectom fa  aum enta la  re la c ió n  subm axi 
la r /p la sm a  en raton es m achos A 2 G. P o r  otra parte la  adm in istración  de 
aceta to  de cortison a  d ism inuye la  re la c ió n  su b m axilar /p lasm a elevada de lo s  
raton es m achos A 2 G su p rarren op rivos, m ientras que la  a ldosterona no la s



Tiem po después del 
tr a c e r  (horas) 1 4 8 24 48

Núm ero de an im ales 1 0 1 0 1 0 1 0 1 0

Captación 1-131 (%)

T iro id es 5. 1  t  0 . 8 8 . 7 í  0. 7 17. 9 í  2 .3 1 4 .8  t  1 .8 13. 8
+ 1. 5

Subm axilares 3. 0 1
 + 0 • en 4 . 9 í  0. 6 2 . 6 - 0 . 4 0. 2 í  0. 05 0 . 06 +

0 . 0 1

R etrolinguales 0 . 2 í  0. 03 0. 2 t  0. 005 0 . 06 i  0 . 0 1 0. 005 t  0. 0001 0. 005 + 0. 0005

R elación  1-131 
órgano /  p lasjna

Subm axilares 9. 7 ± 0. 7 23. 3 t  2. 7 10. 9 t  1 .7 4 .2  t  1. 1 1 . 6 + 0 . 2

R etrolinguales 1 . 5 t  0. 3 2. 2 t  0. 3 1. 7
0

 

+ 
1 0. 9 í  0. 2 0 .7 + 0. 07



D osis (pg. /d ía ) 0 1 0 30 1 0 0

A nim ales (Número) 1 2 1 0 1  1 1 0

P e so  (g) 2 3 .4  í  0 .6 23. 9 t  0. 9

o•H
 

+ 
i 

o
 •

<M 24. O Í  0 .7

Subm axilares
P eso  (mg) 8 6 . 3 t  2. 8 85. 2 t  3. 9 9 9 .4  t  5. 0 100. 3 t  2. 8

R elación  SM /plasm a 25. 6  -  3. 3 40. 1 t  4. 1
co00 

+ 
1

r>«00 51. 8  í  4. 9

Captación 1-131 (%) 5. 2 t  0. 6 9. 6  t  1. 2 11. 2 Í  1 .5 14. 7 t  1. 6

R etrolinguales 1 -4- 4*
P eso  (mg) 14. 1 1 0 , 5 13. 9 I  0. 5 14. 5 - 0 . 8 14. 9 1 0 . 7

R elación  R L /p lasm a 2. 1 t  0. 4 2 . 0  t  0 . 2 2 . 2  í  0 . 1 2. 1 t  0. 3

T iro id es  
P eso  (mg) 1. 8  t  0. 3

co 
o

 
+ 

• 
co 
CM

* 1 . 6  t  0 .7 1. 7 t  0. 3

Captación 1-131 (%) 7. 1 t  0. 6 7. 7 í  0. 6 6 . 8 Í 0 . 6 6 .4  t  0 .4

A dm inistrada durante 1 m es.



a ltera  ( 2 ). L as horm onas g lu cocortico id es tienen  una acción  parecida  sobre  
la  t ir o id e s , ya que la  sup rarren alectom fa  aum enta la  captación de 1-131 por  
la  t ir o id es  (50), m ien tras que lo s  g lu cocortico id es la  dism inuyen (26; 28; 42).

En cam bio la  bomba subm axilar de yoduros de d iv ersa s  e sp e ­
c ie s  de raton es no se r fa  afectada por la  h ip ofisectom fa , ni por la  adm inistra  
ción  de tiro tro fin a  (52). Tam poco la  re la c ió n  1-131 sa liv a  m ix ta /p lasm a  en 
s e r e s  hum anos s e r fa  alterada por la  adm in istración  de tiro trofin a  (43).

A cción  de fa c to res  n e r v io so s : Con e l objeto de com probar s i  la  inervación  
autonóm ica de la s  glándulas reg u la ría  o no la  concentración  de 1-131 por la s  
su b m a x ila res, rea liza m o s estu d ios de denervación  p arasim p ática  y  sim páti 
ca  en h á m sters , que vam os a  exponer ahora.

En lo s  h a m stérs  la s  sub m axilares concentran 1-131 y  hay una 
d iferen c ia  sexu a l en la  re lac ión  su b m a x ila r /p la sm a , la  que e s  m ayor en lo s  
m achos que en la s  hem bras (17). La re la c ió n  su b m a x ila r /p la sm a  de lo s  
h a m sters  e s  bastante m enor que en lo s  ratones A 2 G.

En la  Tabla VII, vem os e l  resu ltad o  de la  denervación parasim  
p ática , por secc ió n  d el n erv io  cordalingual izquierdo. L lám ase a s f  a  la  
p arte  d el n erv io  lingual que contiene la s  fib ras de la  cuerda d el tím pano.
L os an im ales fueron estu d iad os 60 dfas después de la  operación y  4 horas  
d espu és de la  ad m in istración  de una d o sis  tr a c e r  de 4 m icro cu r ies  de 1-131. 
Se produjo m arcada atrofia  de la s  sub m axilares y  retro lin gu a les del lado  
denervado. Hubo aum ento de la  re la c ió n  su b m axilar /p lasm a  del lado dener  
vado, p ero  no s e  a lteró  la  re la c ió n  retro lin g u a l/p la sm a  ( 1 ).

En la  Tabla VIII vem o s e l  resu ltad o  de la  r e se c c ió n  d el gan­
g lio  c e r v ic a l su p er io r  s im p á tico , del lado izquierdo. Los an im ales fueron  
tam bién  estud iados 60 dfas d espués de la  operación  y  4 horas después de la  
ad m in istración  de la  d o sis  tra ce r . No hubo atrofia  de la s  glándulas dener- 
vad as, p ero  s f  una d ism inución  de la  re la c ió n  su b m axilar /p lasm a  d el lado  
denervado (46).

E stos resu ltad os su g ieren  que la  in ervación  sim p ática  y  para­
s im p ática  in terv ien e  en la  regu lación  de la  co n cen tración  de 1-131 por la s  
su b m a x ila res.

A cción  de la  ligadura d el conducto de Wharton: La ligadura del conducto de 
Wharton produce m arcada a trofia  de la s  sub m axilares y  retro lin gu a les. En 
la s  ra ta s  y  h a m sters  hay una m arcada a trofia  de dichas glándulas con d esa ­
p aric ión  de la  m ayor p arte  de lo s  ac in os. Los tubos glandulares están  con­
serv a d o s p ero  p resen tan  im ágen es de h ip erp lasia  y  estra tifica c ió n  del ep ite­
l io  (13).



A nim ales  

N úm ero  

P e so  (g) 

Subm axilares  

P e so  (mg)

R elación  SM /plasm a

R etrolinguales  

P e so  (mg)

R elación  R L /p lasm a

D erecha

Izquierda

D erecha

Izquierda

D erecha

Izquierda

D erecha

Izquierda

SECCION CORDALINGUAL IZQUIERDO

6

108. 1 t 6. 1

177. 3 t 11. 2

8 6 .0  t 3. 7

4. 85 T 0 .52

10.76 1  1.81

2 8 .0  I  3 .0

1 6 .8  í  2 . 6

1 . 3 2 .  0 .4 0  

1 . 3 8 Í  0 .4 9

TESTIGOS

110. 2 _ 7. 9

186. 0 t 7. 4 

186. 1 t  6. 9

4. 60 -  0. 55

4. 54 Z 0. 58

26. 7 _ 1. 2

1. 26 _ 0 .31

1. 28 t 0. 30

VJV'O



ACCION DE LA RESECCION DEL GANGLIO CERVICAL SUPERIOR (*) SOBRE LA CAPTACION DE
1-131 POR LAS SUBMAXILARES EN HAMSTERS

A nim ales  

Núm ero  

P e so  (g) 

Subm axilares  

P e so  (mg)
D erecha

Izquierda

RESECCION GANGLIO CERVICAL 
SUPERIOR IZQUIERDO

8

108. 2 1 3 . 0

187. 1 t  7. 3 

179 .2  t  8. 3

TESTIGOS

8

113. 1 Z 3. 1

182. 1 Z 6. 3

R elación  SM /plasm a

R etrolinguales  

P e so  (mg)

R elación R L /p lasm a

D erecha

Izquierda

D erecha

Izquierda

D erecha

Izquierda

3 .6 1  1 0 .4  

1. 84 t  0. 2

22. 1 t  1. 3

23. 0 í  1. 2 

0 . 62 t  0. 06 

0. 59 t  0. 02

3. 68 _ 0. 61

3. 55 _ 0 .4 2

22. 2 _ 1. 4

23. 1 I  1. 1

0. 57 -  0. 09

0 . 62 0. 10

(*) 60 dfas después de la  operación .



A nim ales LIGADURA CONDUCTO IZQUIERDO TESTIGOS

Núm ero  

P e so  (g) 

Subm axilares  

P e so  (mg)

R elación  SM /plasm a

R etrolinguales  

P e so  (mg)

R elación SM /plasm a

D erecha

Izquierda

D erecha

Izquierda

D erecha

Izquierda

D erecha

Izquierda

105. 3  I  5. 0

181.8  í  7. 2 

57. 5 í  5 .7  

7. 5 7 Í  1. 04 

0 .4 1 Í  0. 13

25. 0 í  1 .3  

13 .5  t  3. 0 

0 . 96Í 0. 14 

0 . 58± 0. 14

110. 2 -  7. 9

186. 0 _ 7 .4

186. 1 1 6 . 9

4. 6 0 -  0. 55

4. 54 _ 0. 58

2 6 .7  - 1 . 2

25. 4 _ 1. 0

1. 26 -  0. 31

1. 2 8 1  0. 30

(") 60 dfas después de la  operación.



Se r ea lizó  la  ligadura u n ila tera l izquierda d el conducto de 
Wharton en un grupo de h a m sters. E ste  grupo y su s te stig o s  fueron estudia  
dos 60 dfas después, 4 horas después de re c ib ir  la  d o sis  tra cer . Los resu l  
tados s e  presentan  en la  Tabla IX. La ligadura del conducto produjo m arca  
da a trofia  de la s  sub m axilares y  retro lin gu a les d el lado operado. La sub- 
m axilar  a trófica  ha perdido su  capacidad de concentrar e l 1-131 y  hay en 
cam bio un aum ento com pensador de la  concentración  de 1-131 por la  subm a- 
x ila r  con tra la tera l ( 1 2 ).

S U M M A R Y

B esid es  the thyroid th ere  a re  se v e r a l organs which have the 
ab ility  to  concéntrate iodine in g rea ter  am ounts than p lasm a, nam ely the  
sa liv a ry  glands, the g a str ic  m ucosa, the sm a ll in testin e  the m am m ary  
glands, the u terine cerv ix  glands and the p lacenta. S evera l d ifferen ces bet- 
w een the thyroidal and extrathyroidal iodide pumps a re  pointed out. The 
iod ide is  apparently not organ ifie  in m ost of extrathyroidal iodide pumps 
and th e se  a re  in sen s itiv e  to  the adm inistration  of thyrotropin.

The ab ility  of the sa liv a ry  glands to concéntrate iodine v a r ies  
w ith  each  gland and with the sp e c ie s . Thus, none of th ese  glands concentra  
te  iodine in the rat, w hereas in m ice  th ere is  a m arked concentration in the 
su b m a x illa r ies , a sligh t in the retro lin guals and none in the parotids. In 
h a m sters  only the su b m a x illa r ies  concéntrate iodine.

A com parison  betw een the thyroid and subm axillary  iodide  
pum ps has been  m ade in A 2 G m ice . There w as a m arked sexu a l d iffe-  
ren ce  in the sub m axillary  1-131 uptake being g rea ter  in m ales than in  fem a  
l e s .  The subm axillary  p lasm a ra tio s w ere  v ery  high, the h ighest valúes  
w ere  found 4 hours a fter  the tr a c e r  d ose  had been given. The thyroid 1-131 
uptake w as g rea ter  in fem a les  than in m a le s , the h ighest valúes being ob- 
ta ined  24 and 48 hours a fter  the tr a c er  d ose. The 4 hours subm axillary  
1-131 uptake is  n early  a s  great a s  the 24 hours thyroid 1-131 uptake in m ales  
but i t  w as m uch low er in fem a les .

The thyroid  and su b m axillar ies  of A 2 G m ice  did not concéntrate  
B rom in e-82  but they did concéntrate tech n etiu m -99 . The thyroid /p lasm a  
T c-9 9  -r a tio  w as higher than the su b m axillary /p lasm a  T c-9 9 -ra tio . The 
sub m axillary  T c-99  uptake (%) i s  very  high with a peak at 4 hours a fter the  
tr a c e r  d ose . The 4 hours sub m axillary  T c-9 9  uptake w as higher than the 
24 and 48 hours thyroid  1-131 uptake in  m ale  A 2 G m ice .

C astration  d ecrea sed  subm axillary  1-131 uptake and in creased  
thyroid  1-131 uptake in norm al m a le  A 2 G m ice . The su b m axillary /p lasm a
ra tio s  w ere  low er  than in norm al m a les  but much higher than in norm al



fem a les , w ith a peak 4 hours a fter  the tr a c e r  d o sis . The adm inistration  of 
te s to ste ro n e  propionate, norethandrolone and nandrolone phenylpropionate 
in crea sed  the su b m axillary /p lasm a ratio  in castrated  m ale  A 2 G m ice . The 
highest valúes w ere  obtained with the nandrolone phenylpropionate. The 
effect of other endocrino glands, such us, adrenals, thyroid and pituitary  
upon sub m axillary  1-131 uptake in m ic e  is  d iscu ssed .

The effect of parasym pathetic and sym pathetic denervation upon 
sub m axillary  1-131 uptake w as studied in h a m sters. The section in g  of the  
le ft chordalingual n erv e  in crea sed  the 1-131 su b m axillary /p lasm a  ratio  in  
th e atrophic denervated gland. The re sec tio n  of the left sup erior c erv ica l  
ganglia, d ecrea s ed the 1-131 su b m axillary /p lasm a  ratio , without sign ificant  
atrophy of the denervated gland. The ligation  of the W harton's duct on the  
le ft s id e  produce great subm axillary  atrophy and the gland lo st  the ability  
of concentrating 1-131.
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S. STUDENETZKY y N. ALTSCHULER *
(C o m isió n  N acion a l de E n erg ía  A tóm ica )

Dada la  d iv e r s if ic a c ió n  de e s p e c ie s  en la s  que s e  han efectu ado  
e stu d io s  so b r e  e l  m eta b o lism o  d el yodo, s e  p r e se n ta rá  un panoram a s im p li­
fica d o  de lo s  p r in c ip a le s  t ip o s  v iv ie n te s  d e l re in o  an im al.

En la  F igura 1 s e  observan la s  grandes ram as que surgen del 
tron co  prin cip al representando la s  dos ca tegorías en que s e  d ivide a lo s  arn 
m a le s  p lu r ice lu la res  que p oseen  un verdadero celom a. EL esquem a perm ite  
ten er  una idea de la  com plejidad anatóm ica de e s ta s  d iv isio n es . Se puede de 
c ir  que, en p rim era  aproxim ación , ésta  aum enta en sentido v er tica l a scen ­
dente.

A s í  pues s e  puede e s ta b lecer  que lo s  co ra le s  son organ ism os  
de estru ctu ra  rela tivam en te  sen c illa . No obstante, poseen  la  capacidad de 
acum ular se lec tiv a m en te  e l yoduro d isu elto  en e l m edio am biente y  organifí  ̂
ca r io  con rap idez. El p r im er  com puesto yodado descu erto  en e l reino ani­
m al, fue la  d iyodotirosina, hallada por D rech se l en la  esclerop rotefn a  de un 
co ra l d el género GORGONIA, en 1896. P o ster io rm en te , From ageot, Roche 
y  co l. encuentran m onoyodotirosina en Gorgonia v erru co sa . E se m ism o año# 
efectúan e l hallazgo de tiroxina en tr e s  e sp e c ie s  de co ra le s  d el género Euni-  
c e l la . En 1956, en E unicella  v erru co sa , Roche y  JOuan descubren la  3, 5, 3* 
tr  iyodot iron ina.

P or otra parte s e  encontraron tir o sin a s  yodadas en lo s  siguieoi 
te s  grupos: P o r ffero s  (esponjas), B riozoos, A nélidos (oligo y  poliquetos), 
M oluscos (gastrópodos y  p elecfp ed os). Artrópodos (in secto s) y  Equinoder­
m os (a stero id eo s).

En e l  gastrópodo P lanorb is s e  encontró, adem ás, di y  triyodo_ 
tiron in as. P o r  otra parte, en 1957, L im pel y  Casida publicaron e l hallazgo  
de yodo elem en ta l, 2 ó 4 m onoyodohistidina, tiroxina y  com puestos no iden­
tifica d o s en v a r io s  in sec to s . O tros autores ponen en duda e s to s  resu ltad os.

F inalizando la  reseñ a  h istó r ica , queda por d ec ir  que en lo s  uro  
y  C éfalocordados (los grupos m ás relacion ad os con lo s  vertebrados) s e  e s ta ­
b lec ió  la  ex isten c ia  de: mono y  diyodotirosina, tr i y  tetrayodotironina y  lo s  
ácid os tr i y  te trayod otiroacético . La organificación  del ion yoduro en e sto s  
an im ales fue estudiada por v a r io s  au tores, entre e llo s  Barrington, Roche, 
etc.

* M iem bro de la  C arrera del Investigador del C onsejo N acional de Investiga  
cion es C ientíficas y  T écn icas.





En lo  expuesto, s e  ha hecho m ención hasta e l  m om ento de 
la  capacidad de d istin tos organ ism os para la  s ín te s is  de com puestos yoda­
dos con la s  horm onas tiro id ea s.

Las curvas de captación de yoduro en algunos invertebrados  
depende d el grupo y , p osib lem en te, de la  e sp ec ie  utilizada. Los a n titiro i­
deos producen a ltera c io n es  r e v e r s ib le s  en la  acum ulación del yodo m arca­
do, s im ila r e s  a la s  observadas en verteb rad os. P or e llo . Roche supone un 
m ecan ism o de b io sfn te s is  de com puestos yodados, sem ejan te o quizás idén­
tic o  en lo s  invertebrados.

C orresponde d esta ca r  ahora que, según Roche, la  gorgonina  
(esc lerop rotefn a  de lo s  co ra le s )  no se  s in tetiza  a p artir  de am inoácidos y o ­
dados, s in o  que s e  halógena la  protefna ya ex isten te . De m anera s im ila r  
en lo s  urocordados, la  incorporación  del yodo s e  efectúa en tina protefna.
Sin em bargo, parte de esta  s e  h id ro liza , lib erán d ose tr i  y  tetrayodotiron i-  
na. Las proteínas de so stén  s e  enriquecen en cam bio, en mono y  diyodoti- 
rosin a .

Es un hecho im portante que tam bién, en anfioxo la s  yodotiro-  
ninas s e  hallan lib r e s  en e l organism o; lo  m ism o puede d ec ir se  de su s cata  
b o litos d erivad os, lo s  ácidos yod otiroacéticos.

En resu m en , s e  puede a firm ar que m uchos invertebrados son  
cap aces de m etab o lizar yoduros, a p esa r  de que en e llo s  no ha sido d em os­
trada hasta e l m om ento la  ex isten c ia  de estru ctu ras análogas a la  t iro id es . 
No obstante, puede h ab larse de tejido tirogén ico , va le  d ec ir , capaz de s in ­
te t iz a r  com puestos relacion ad os con la s  horm onas tiro id ea s . El m eca n is­
m o de form ación  de é sto s  p arece  c o n s is t ir , en c a s i todos lo s  grupos, en 
irna oxidación del ión yoduro seguida por la  halogenación d e l  am inoácido in­
corporado a la  protefna, se a  de so stén , com o en lo s  c o ra le s , artrópodos, 
esp onjas, etc , s e a  la  tiroglobulina de lo s  vertebrados, o b ien, que p artic ipe  
del ca rá c ter  de am bas com o en e l ca so  de lo s  tunicados.

Es m uy p osib le  que la s  yodotironinas cum plan la  función de 
horm onas en lo s  procordados puesto  que, com o s e  m encionó anteriorm ente, 
no só lo  s e  s in te tiza  con rapidez y  s e  hallan lib res  en lo s  tejid os del organis  
m o, s in o  que s e  ha dem ostrado la  ex isten c ia  de su s productos de degrada­
ción. A sf pues, todo p a recer ía  dar a entender que la  aparición  de la  fun­
ción  tiro id ea  en la  e sca la  evolutiva, p reced e a la  aparición de la  t iro id es .



La p resen c ia  de yodotironinas en la s  fibras e sc lero p ro te ica s  
de lo s  resta n tes  invertebrados e sta r ía  d esp rov ista  de s ign ificación  endocri 
na. Sin em bargo, en la  hem olinfa de ion in secto  Rodnius p ro lixu s, s e  ha 
dem ostrado a l p a recer  la  p resen c ia  de tirox in a  lib re  y  aún no hay datos 
su fic ien tes  para e sta b le ce r  su  ex isten c ia  o la  de com puestos relacionados  
en otros in secto s; dem ostrada é sta , quedaría por v er ifica r  s i  realm ente  
é sta s  su stan c ias tienen  algún papel en la  econom ía de e s to s  organ ism os.

En n u estro  la b o ra to r io  s e  e s tá  estudiando e l  m eta b o lism o  d e l 
yodo en a n é lid o s  o lig o q u e to s , en e s p e c ia l  P h ere tim a  ha w ay  ana.

Se adm in istró  1*31 por inyección  in tracelóm ica  a algunos ejem  
p ia r e s , m ientras que a otros s e  le  o frec ió  "ad libitum " en la  cápsula que 
lo s  contenfa. En e s te  ú ltim o ca so , s e  ha podido es ta b lecer  s in  lugar a du­
das que e l anión in g resa  a l organism o tanto a tra v és  de la  pared del cuerpo  
com o por absorción  in testin a l. P ero  a d iferen cia  de otros invertebrados la  
acum ulación e s  lenta y la concentración  en e l organ ism o, es  m enor que en 
e l m edio am biente.

En la  F igura 2  s e  ob serva  la  curva de retención  de p ost­
in yección  in tracelóm ica . A l princip io ca e  rápidam ente, luego a m edida que 
dism inuye la  concentración  del isótopo en e l anim al la  pendiente dism inuye. 
A p artir  de la s  48 horas e l va lor  de la  radiactividad retenida tiende a estab i 
l iz a r se . Si e l an im al rec ib e  e l yoduro en e l m edio am biente s e  observa una 
curva d escendente s im ila r . La form a de la  curva depende de la  edad del 
ejem p lar utilizado. En lo s  e sp ec ím en es jóvenes p arece  tender a una expo­
nencial; en lo s  adultos es  una función com plicada. Para standardizar, s e  
u tilizan  ejem p lares de unos 8  cm de largo.

En la  F igura 3 puede v e r se  que e l yodo inyectado s e  d istribuye  
in ic ia lm en te  de acuerdo a una curva de d ifusión, cuyo p ico coincide con la  
zona inyectada. P o ster io rm en te , e s te  p ico d esap arece y  la  concentración  
aum enta en la  zona a n ter ior  del anim al, p referen tem en te en la  reg ión  d e li­
m itada por lo s  so m ito s 21 a l 50.

En la  F igura 4 s e  ob serva  que a la s  48 horas p ost-in yección  
la  radiactividad s e  d istribuye en form a hom ogénea en la  pared d el cuerpo, 
a lo  la rg o  d el anim al. El tubo d igestivo  m u estra  en cam bio un pico de con­
cen tración  entre lo s  som itos 21 a l 50 co incidente con e l hallado a l d eterm i­
nar la  radiactividad tota l del anim al. Puede a firm a rse  que e s te  p ico  es  un 
re fle jo  d el m encionado en p rim er térm ino.



Radiactividad retenida por PhereHma hawayana 
luego de la inyección infracelo'mica de 5x10 j j C í  de
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Distribución de la radiactividad en 
Pheretima hawayana a distintos 

tiempos de la inyección i.c. de I~~i3i
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Distribución topográfica de la radiactividad 
luego de 48 hs de inyección intracelómica de I'i3 i

segmento

F ig. 4

P or crom atografía  en d istin tos s is te m a s  de so lv en tes  s e  ha po 
dido d em ostrar que e l anim al s in te tiza  d iyodotirosina. P ero  esta  s ín te s is ,  
no tien e  lugar hasta después de un tiem po largo  d el orden de 24 h rs . No fue 
p o sib le  h a llar m onoyodotirosina. A dem ás, e l an im al e s  incapaz de haloge- 
n arla . Si s e  le  o frece  m onoyodotirosina m arcada con I -^ l la  degrada ráp i­
dam ente, elim inando e l yoduro (cabe a g regar  que e l anim al no excreta  com ­
p u estos yodados).

E stos resu ltad os han dado lugar a prob lem as que están  en la  
actualidad en p ro ceso  de estudio.



TRANSPORTE Y METABOLISMO PERIFERICO DE LAS HORMONAS
T I R Q I D E A g

A ngel A. Zaninovich * Centro de M edicina N uclear, Instituto Modelo,
H osp ita l R aw son, B uenos A ir e s

El estudio d el tran sp orte y  m etabolism o p er ifér ico  de la s  h or­
m onas tiro id ea s  s e  h izo in ten sivo  d espués que Gordon y  colaboradores (1) 
en 1952, dem ostraron  que la  tirox in a  (T 4 ) s e  fija  en e l p lasm a a una globuü  
na, que fue llam ada luego thyroxine-b inding globulin (TBG).

Las p rim era s ob servacion es de la  a so c ia c ió n  de tiroxina con 
TBG fueron rea liza d a s por m edio de e le c tr o fo r e s is  en papel de filtro  y  ussrn 
do buffer veron al que tam bién m u estra  a la  albúmina com o portadora de 
tiroxina.

En 1958, Inghar (2) utilizando buffer tr is -m a le a to  pudo d em os­
tr a r  otra im portante protefna portadora de tiroxina, la  prealbum ina, tam ­
bién llam ada thyroxine-b inding prealbum in (TBPA). En e so s  m ism os bu- 
ffers  s e  com probó que la  otra horm ona tiro id ea , la  triiodotiron ina (T 3 ) s e  
une in v itro  a la  TBG y  albúm ina, pero no a la  TBPA. La TBG y la  TBPA  
tienen  una capacidad lim itada de fija r  tirox in a , que puede m ed irse . En bu. 
ffer  veronal, Robbins (3) dem ostró  que la  de TBG es  de 20 m icrogram os  
por 1 0 0  m i de p lasm a. C ifras s im ila r e s  fueron encontradas por Ingbar con  
buffer tr is -m a le a to  (4) m ientras que en g lic ina  acetato  es  de 24^ig/100 m i 
(5). La capacidad de TBPA e s  de 120 jag/100 m i en tr is -m a le a to  (4) y  de 
250 jig /1 0 0  m i en g lic in a  acetato  (5).

D el pool p lasm ático  de tirox in a  y  triiodotiron ina una pequeña 
fracción  s e  encuentra a l estado lib re , no fijada a proteínas. Su m edición  
s e  hace actualm ente por m étodos de d iá lis is  que perm iten  a la  fracción  
lib re  a tra v esa r  la  m em brana de celofán  (6 , 7). P o r  e s to s  m étodos s e  en­
contró que la  tirox in a  lib re  d el p lasm a es  aproxim adam ente 0. 05 % de la  
fijada a p ro te ín as, e s  d ec ir , del PBI.

* M iem bro de la  C arrera del Investigador, C onsejo N acional de Investiga­
c ion es C ien tíficas y  T écn ica s .



Tabla I

A lgunos parám etros del m etab olism o p er ifér ico  de T 4  y T 3

Vida k E spacio de D egradación P ool
Media d istribución  d iaria  E xtratiroideo

días % litr o s pg pg

t 4 6 . 8 1 0 1 0 50 500

T 3 1 . 6 45 45 ? ?



En cam bio, la  triiodotiron ina lib re  del p lasm a es  aproxim ada  
m ente 0 . 5 % del pool de esa  horm ona. E stas c ifra s  reflejan  la  gran avidez  
de la  tirox in a  por TBG y la  débil a so c ia c ió n  de la  triiodotironina con sus  
p roteínas portadoras.

D espués de la  inyección in travenosa de una pequeña d osis  de 
tirox in a  o triiodotiron ina  m arcadas con iodo 131, am bas horm onas desapa  
recen  rápidam ente de la  san gre para eq u ilib rarse  en su  esp acio  de d is tr i­
bución en 24 a 48 horas; luego, la  sa lid a  s e  hace lentam ente y  en form a  
exponencial s im p le . Esta porción  de la  curva, que e s  lin ea l, rep resen ta  
e l m etab o lism o de la  horm ona inyectada. (8 , 9). Usando e l princip io  de 
dilución de isótop os se  pueden ca lcu la r  varios parám etros del m etabolism o  
p e r ifér ico  de la s  horm onas t ir o id ea s . La tabla 1 m uestra  lo s  m ás im por­
ta n tes, ca lcu lados con la técn ica  de extrapolación. La vida m edia p lasm á­
t ica  de tirox in a  es  de 6  a 7 dfas. En n uestro  laboratorio  fue de 6 , 8  dfas.
Su volum en de d istribución  es  de 10 litro s; e l pool extratiroideo es de 500 
pg  m edido com o iodo; 1 0  % de e s te  pool s e  renueva d iariam ente, que es  e l 
recam b io , o "kn (fractional turnover rate), de lo  que se  desprende que la  
degradación d iaria  de tirox in a  es  de 50 jig por dfa, m edido com o iodo. De 
be r eco rd a rse  que e l iodo form a e l 65 % de la  m olécu la  de tiroxina.

Los datos sob re m etab olism o p er ifér ico  de triiodotironina  
son m enos p r e c iso s . Esto es debido en parte a que no s e  conoce con ex a c­
titud la  concentración  p lasm ática  de esta  horm ona. La m ayorfa de lo s  e s ­
tudios c in é tico s  publicados presentan  so lo  la  curva de d esaparición  p lasm á  
t ica . La vida m edia o sc ila  de 1 .3  a 1 . 6  dfas; ( 1 0 , 1 1 ); en nuestro  laborato  
r io  fue de 1. 60 dfas en un grupo de 20 su jetos. El recam bio fraccion a l (k) 
es  de 44 a 56 % por dfa; es  d ec ir , que la  m itad del pool extratiro ideo de Tg 
s e  renueva d iariam ente. Los datos sob re  volúm en de d istribución  son m ar  
cadam ente con trad ictorios; a sf, fue estim ado en 53 litr o s  por Robbins (12) 
12 litr o s  por Ingbar (7), 18 litr o s  por G regerm an (11) y  45. 0 litr o s  en nues^ 
tro  lab oratorio . P arte de esta  d iscrep an cia  es  debida a la  ex cesiv a  conta­
m inación  p lasm ática  con iodo 131 que sigu e a la  inyección  intravenosa de 
T riiodotiron ina. La m ayor fuente de e s te  iodo es el que proviene de la  r á ­
pida degradación p er ifér ica  de la  horm ona. Se ha observado que 2 0  a 40 % 
de la  radioactividad p lasm ática  después de la  adm inistración  de tr iiod otiro  
nina, es  debida a iodo (13). En un trabajo rec ien te  (11) s e  d em ostró  que 
e l volúm en de d istribución  m edido en p lasm a to ta l es  aproxim adam ente 25 % 
m ás bajo que m edido en p lasm a previam ente filtrado en res in a  de in tercam ­
bio ión ico , que retien e  e l iodo inorgánico. Es in teresan te  d estacar que la  
contam inación con iodo 131 no m odifica  la  pendiente producida por la  desa  
p aric ión  de triiodotiron ina  de la  c ircu lación  ( 1 2 ), (11). En consecuencia , 
la  vida m ed ia  calculada en sangre, p lasm a to ta l o fraccionado, e s  s im ila r .



Los parám etros arriba m encionados son controlados en gran 
parte por la s  proteínas portadoras; e l aumento en la  capacidad de fijación  
de TBG producido por estrogen os e s  seguido de una m arcada retención  de 
tirox in a  en la  c ircu lación  (14) y  e l efecto  opuesto s e  observa después de 
d ep rim ir dicha globulina (15). E fectos s im ila r e s  s e  observaron  en p e r so ­
nas con aum ento congénito (16) y  con dism inución  congénita de TBG (17). 
A sim ism o , se  dem ostró  que la  adm in istración  'de s a líc ila to s , que inhiben  
la  fijación  de T4  a TBPA , produce cam bios s im ila r e s  en e l m etabolism o  
de T iroxina (18).

E x iste  en con secu en cia , co rre la c ió n  entre lo s  cam bios en la  
capacidad de fijación de TBG observados in v itro  y  la s  a ltera cio n es cinéti 
ca s  de T 4  in vivo. No obstante, ta l co rre la c ió n  p arece  no e x is t ir  en lo  que 
resp ecta  a T 3  y  TBG. Todos lo s  estu d ios efectuados en d iferen tes s is te m a s  
e lec tr o fo r é tic o s  m ostraron  que e l aum ento en la  capacidad de saturación  
de TBG va segu ido de un increm ento en la  proporción de T 3  fijada a dicha 
globulina, s im ila r  a lo  que suced e con T 4  (19). E sto s e  ve  gráficam ente  
en la F igura 1, que m uestra  radioautogram as de la  d istribución  de T4  y  T 3  

en su ero s  norm al, de em barazada y  de un sujeto  con falta congénita de 
TBG; la  e le c tr o fo r e s is  fue rea lizad a  en papel de filtro , buffer trism aleato*  
pH 8. 6. Este  aum ento en la  fijación  de T 3  a TBG in v itro  no produjo cam ­
b ios en la  velocidad  de desaparición  de T 3  de la  c ircu lación  en la  prim era  
hora de la  in yección  intravenosa de esta  horm ona (19); é sto  s e  ve en la  
Figura 2 . Estudios s im ila r e s  efectuados en la  faáe final de la  curva de 
d esap aric ión  p lasm ática  m ostraron  que la  adm in istración  de estrógen os, 
coa e l aum ento con sigu ien te de la  capacidad de fijación  de TBG, aceleraron  
la  sa lid a  de T 3  de la  c ircu lación , m ientras que lo s  andrógenos prolongaron  
la  vida m edia de dicha horm ona (2 0 ).

E stos h a llazgos son d ifíc ile s  de exp licar  sob re  la  b ase  de una 
a so c ia c ió n  de T 3  y  TBG sem ejan te  a la  que e x is te  entre esta  globulina y  T4 . 
El estudio de lo s  h a llazgos aquí p resen tad os, m as otros obtenidos por 
otros in vestigad ores indicarían  que la  sa lid a  de T 3  de la  c ircu lación  s e  ha­
r ía  en función del ritm o de m etab olism o de T4  y  no s e r ía  controlada por su  
p osib le  a so c ia c ió n  con TBG. La ex isten c ia  de s it io s  de fijación de T4  y  T 3  

en lo s  te jid os exp licaría  lo s  fenóm enos aquí d escrip tos; en ta l s is tem a ,
T 3  e s ta r ía  d isponible para com pensar rápidam ente en ca so  de d efic ien cia  
en la  concentración  t isu la r  de T 4  m otivado por un aum ento de la TBG s é r i ­
ca, (2 1 ).
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DISCUSION DEL TEMA

N. ALTSCHULER: A m anera de s ín te s is  y antes de com enzar la  d iscusión  
d iré que e l p r im er exp ositor p resen tó  su s estud ios sob re dos peroxida- 
sa s  tiro id ea s , productos de la  reacción  y  p o sib les  m ecan ism os de la  
b io sfn te s is  horm onal; e l segundo exp ositor, estud ios sob re  com parti­
m ientos de yodo en experim entos com binados de 13 l j  y  ¿je 125i con j.g 
lación  a lo s  esp a c io s  in tratiro id eos de yoduro; e l te r ce ro , bom bas de 
yodo y  de tecn ecio  en glándulas sa liv a le s  en ratones y  H ám ster, influen  
cia  de la  castración , e s tero id es , tiro idectom fa , adrenalectom ía, ampu 
tación  de in c is iv o s  y factores n erv io so s  en am bos sexos; e l cuarto expo 
s ito r , rev is ió n  del m etabolism o del yodo en d istin tas e sp ec ie s  anim a­
le s ,  esp ec ia lm en te  en e l anélido P heretim a hawayana, y  su  d istribución  
después de la  adm in istración  de i a i I por d istin tas v fas, con la  d em os­
tración  de s ín te s is  de DIT; y  e l últim o expositor, sob re  transporte y  
m etab olism o p er ifér ico  de horm onas tiro id ea s  con T 3  y  T 4  m arcados, 
acción  de estrógen os y  difenilhidantofna sob re  la  p rim era  parte de la  
curva de desaparición  de san gre en d istin tos p a cien tes, a s í  com o de 
andrógenos y  estrógen os sob re la  vida m edia su érica .

SOTO: Al Dr. H oussay: yo esto y  in teresad o  por lo s  n iv e les  de captación  
de yodo por la  t ir o id es . Veo la  re la c ió n  baja de captación de tiro id es  
con resp ecto  a la  captación por sa liv a r . Q u isiera  preguntar s i  eso  es  
lo  que habitualm ente s e  observa.

HOUSSAY: Las ra tas tienen captación baja, pero es m ayor que la  de lo s  
raton es. Las ratas no tienen  tram pa subm axilar de yodo. Una rata  
puede captar un 2 0  %, pero esta  cepa A 2 G tiene evidentem ente capta­
ción muy baja.



SOTO: La segunda pregunta es  la  sigu iente: Qué valor puede dar, teniendo  
la  sub m axilar una tram pa de yodo tan grande en lo s  raton es, después  
de d o sis  terap éu ticas para una tiro id ectom fa , que eventualm ente tam ­
bién van a prom over, p osib lem en te, una le s ió n  sa liv a r  ?

HOUSSAY: Sf, e sa  posib ilidad  ex iste  en lo s  experim entos de tiro idectom fa , 
por eso  ahora s e  va ha h acer la  quirúrgica.

SOTO: La te r c e r a  ser fa  una pregunta por curiosidad. Ha. analizado s i  la  
subm axilar organ ifica  de alguna m anera ? Porque la  co sa  pragm ática  
indica que una bomba de yodo en esa  glándula puede ten er  algún objeto.

HOUSSAY: Los trabajos que se  encuentran en la literatu ra  indicarían de 
que, aparentem ente, la  subm axilar no organifica .

PISAREV; Yo q u isiera  preguntar a l Dr. H oussay algo de índole general, 
es  d ec ir , Vd. nos ha m ostrado la s  variac ion es en la  captación por la s  
glándulas sa liv a le s  luego de la tiroidectom fa; yo no s é  s i  hay estudio's 
hechos sob re e l control que puede ten er  la  h ip ófis is  sob re la  captación  
y qué suced e luego de la  adm in istración  de horm onas tiro id ea s .

HOUSSAY: La h ip ofisectom fa , según trabajos de Taurog (Taurog A . , P otter  
G. D . , and Chaikoff I. L. , Endocrinology, 64, 1038, 1959), no a lteraría  
la  bomba de yodo de la s  subm axilar e s  y  con resp ecto  a horm onas t ir o i­
deas no tengo exp erien cia .

DeGROOT: Dr. H oussay. Porqué la  re la c ió n  sa liv a r /p la sm a  de yoduro di¿ 
minuyó en e l período de 2  a 8  horas de su estudio ? La re la c ió n  era  
alta en la s  p r im era s horas y  luego dism inuyó.

HOUSSAY: Eso siem p re  sucede en n u estros estud ios.

DeGROOT: Porqué ?

HOUSSAY: Bueno, yo no s é  porqué, pero s i  adm in istram os Tc®^m sucede  
lo  m ism o con la s  t iro id es  y sa liv a le s , probablem ente cuando e l yoduro 
no e s  organificado el p ico está  a horas m ás tem pranas, de 1 a 4 horas.

DeGROOT; Yo no tengo exp licación , sim p lem en te  fue una curiosidad. Qui­
s ie r a  preguntar al Dr. N iep om n iszcze  s i  rea lm en te  tien e  tina evidencia  
de acoplam iento o es todavía ind irecta . T iene pruebas de que obtiene  
acoplam iento de yod otirosin as ?



NIEPOMNISZCZE: N osotros hem os incubado "in vitro" enzim as de tejido  
t iro id eo  con lo s  que creem o s son su s su stra to s  n aturales, e s  d ecir , 
m ono y d iyodotirosina que s e  encuentran en la  glándula y obtuvim os 
en e l ca so  de la  d iyodotirosina, tiroxina. C reem os que e s  una prueba 
d irecta  porque hem os identificado crom atográficam ente la  form ación  
de tirox in a , pero creo  que debem os hacer la  salvedad, com o bien co ­
m entó e l Dr. Yip, de Canadá; a l le e r  nuestro  trabajo, que e s  posib le  
tam bién  que haya m ecan ism os de transyodación que puedan dar lugar  
a l in tercam bio de 1*31 con tirox in a  del preparado en zim ático , dando 
origen  a tirox in a  m arcada. En e s to s  m om entos estam os estudiando  
con D IT -^ C , para v er  s i  rea lm en te obtenem os tirox in a- ^ C , en fo r ­
m a s im ila r  a com o lo  h icim os con M IT -l^ c .

DeGROOT; No recuerdo haber v isto  en lo s  d iapositivos ev idencias de b io-  
s fn te s is  de tiroxina.

NIEPOMNISZCZE; En e l d iapositivo en que s e  m u estra  e l  d esa rro llo  ero  
m atográfico  en BEA -14 h r s . , s e  observó , en Rf 0. 34, una m ancha 
nin h idrin o-p ositiva  correspond iente a l Rf de la  tirox ina , adem ás, es  
de in terés  h acer notar que en Rf 0. 80 ap arece otra m ancha ninhidrino- 
p ositiva , que nuestra  exp erien cia  indica com o muy factib le , sea  un 
é s te r  butanólico de tiroxina.

SOTO: Yo q u isiera  preguntar, porqué lo  que m e preocupa es posib lem ente  
la  ex isten c ia  de e sto s  dos com puestos d escon ocid os. No recuerdo s i  
s e  ha m ostrado un crom atogram a con todos lo s  com ponentes del s i s t e ­
m a que usan, m en os, por ejem plo, agua oxigenada y  s i  habfa aparición  
de e so s  com puestos en e s e  caso .

NIEPOMNISZCZE: Cuando trabajam os en ausencia  de agua oxigenada no 
aparecían  dichos com puestos y  cuando incubam os, durante 15 m inutos, 
en au sencia  de enzim a, tam poco lo s  hem os encontrado. A sim ism o  ha 
lla m o s muy baja actividad esp ectro fo tom étr ica  a 328 nyi.

SOTO: Una ú ltim a pregunta; yo no estoy  al tanto de com o s e  podría identi­
fica r  esp ectrofo tom étr icam en te  m onoyodohistidina, e s  una pregunta que 
le  habfa hecho a l Dr. A ltsch u ler  y  quería sab er  s i  Vds. descartaron  
term inantem ente la  ex isten c ia  de e s te  com puesto, que es común encon  
tra r lo  en tiro id es .

NIEPOMNISZCZE: C laro, yo creo  que s e  puede d esca rta r  fácilm ente, p or­
que la  única form a de aparición  de m onoyodohistidina s e r ía  com o con­
tam inante del s is te m a  en zim ático . N osotros hem os efectuado varios  
estu d ios crom atográficos de n uestro  s is te m a  enzim ático y  de lo s  am ino  
ácid os lib r e s  que podrían e s ta r  p resen tes  en la  suspensión  de tirox id asa .



V im os que no habfa m onoyodohistidina, m ás aún, llam aba la  atención, 
que la s  cantidades de contam inantes de tiroxina eran bastante pequeñas 
y  en algunos ca so s  no la s  obteníam os. A dem ás, hem os m ostrado en 
uno de lo s  d iap ositivos un crom atogram a luego de d iá lis is  y  s i  habfa 
m onoyodohistidina lib re , ésta  p a sar ía  a tra v és  de la  m em brana y la  
h u b iésem os identificado, sin  em bargo, no apareció  bajo ningún concep­
to.

DEGROSSI; A l Dr. Houssay; m e llam ó la  atención igual que a l Dr. DeGroot 
la  concentración  de tecn ec io  en la  glándula subm axilar, que después de 
h a cer  un p ico  muy rápido d escen d iera  rápidam ente. Porque n osotros  
v im os en t ir o id es  humana una concentración  que ascend ía  y  que después  
d escen d ía , cuando descend ía  la  actividad p lasm ática , pero n o  dism inuía  
tan rápido com o la  p lasm ática , es  d ec ir , e l increm ento s e  m antenía o 
ten ía  tendencia a aum entar y  rec ien tem en te  estudiando la  relac ión  de 
la  bom ba m am aria  hem os observado una concentración  alta en lech e  
con resp ecto  a p lasm a de 5-6  : 1, que aumentaba con e l tiem po en el 
la p so  de 2-3  horas que lo  hem os seguido. Tam bién m e llam ó la  aten­
ción  la  captación alta  de tecn ec io  que s e  produce a la s  48 horas, que 
no tien e  aparente relac ión  con la  de la s  p r im eras horas o de la s  24 
horas.

HOUSSAY: C laro, hay dos datos d iferen tes , uno es  la  captación tota l de 
tecn ec io  por ciento y otro es  la  re la c ió n  entre la  captación de tiro id es  
y la  captación de p lasm a. La captación total de tecn ec io  tien e  su  pico  
en la s  p r im era s horas y  luego cae, pero  obviam ente la  d el p lasm a cae  
m ás rápido, por e so  aum enta la  re la c ió n  entre la  glándula y  e l plasm a.

DEGROSSI; En eso  estam os de acuerdo, pero m e llam a la  atención la  cap­
tación  a la s  48 h rs. en que la  re la c ió n  t ir o id e s /p la sm a  es  365.

HOUSSAY: E so e s  lo  que m e llam a la  atención.

TRAM EZZANI; Al Dr. Houssay; n oso tros ten em os alguna exp erien cia  en 
glándula subm axilar, trabajam os en una cepa d iferente a la  que trabajó  
e l Dr. H oussay, é l  trabajó con A 2 G, n oso tros con C3 H, s in  em bargo, 
ten em os algunas d iferen c ia s  im portantes, por ejem plo, no ten em os re  
la c ió n  su b m a x ila r /p la sm a  o su b m a x ila r /sa n g re  alta después de las 1 2  ó 
18 h rs . en ninguna de todas la s  cond iciones exp erim en ta les en que h e­
m os trabajado, ni en lo s  an im ales n orm ales ni en lo s  exp erim en ta les.
A la s  24 h rs. la  concentración  de yodo es  p rácticam ente cero . Segundo 
punto, la  re la c ió n  sub m axílar/p lasm a es  un cocien te , por lo tanto puede 
v a r ia r  e l num erador o e l denom inador; e l num erador puede variar  por 
n u m erosos factores: es  la  cantidad de yodo que hay en un m om ento dado 
en la  subm axilar, n osotros v im os de que con pruebas farm acológ icas y



con una s e r ie  de exp erim en tos, qüe todos io s  factores que aumentaban 
la  excreción  de sa liv a  dism inuían la  relac ión  subm asdiar/jslasm a y  a su  
v ez , todos lo s  fa cto res  Que dism inuían la  sec re c ió n  de saliva* aumenta 
ban la  re lac ión  sub m axilar/p lastiia . Q uería preguntar a l Dr. H oussay  
s i  com parte e s te  punto de v ista .

HOUSSA Y: Es evidente que la  re la c ió n  subm axílar/plasm a> esp ecia lm en te  
tom ada com o parám etro de glándula, com parando m grs. de glándula 
por p l  de p lasm a, está  som etido a v a fio e  fa cto res . De cualquier m ane­
ra  lo  in teresan te  que tienen  lo s  ratones AgG es  la  enorm e concentra­
ción , com parado con otros ro ed o res , siendo la  m ás alta  y  que lo  cu rio ­
so  e s  sab er  para que tienen  una tram pa de yodo tan alta  y  no lo  tienen, 
por ejem plo, la s  ratas.

TRAMEZZANI: Q uisiera  h acer un com entario  al Dr. P isa r e v  que creo  pre  
guntó s i  la  h ip ofisectom ía  alteraba la  re la c ió n  su b m a x ila r / sangre. A 
p esa r  que se  d ice en la  b ib liografía  que la  h ip ó fis is  no a ltera  la  re lación  
su b m a x ila r /sa n g re , creo  que e l trabajo m ás im portante e s  e l de Chai- 
koff (Endocrinology, 1959) quien d ice que no s e  a ltera , pero si se  anali 
zan la s  c ifr a s  que da Cahikoff es  evidente que s f  s e  a ltera  y  dism inuye  
la  sec re c ió n  sa liv a l tam bién.

CARNEIRO; A l Dr. Studenetzky, creo  que en lo s  equinoderm os encontraron  
DIT y  T 3 , ahora, Los autores postulan alguna teorfa  para la  form ación  
de T 3  ?, desde que s e  sabe que s e  acopla una m olécu la  de MIT y una 
de DIT para la  form ación  de T 3 , y  en e s te  caso  no se  encontró MIT, o 
s e  desyoda una m olécu la  de T 4 , que tam poco se  encontró.

STUDENETZKY: No tengo r e feren c ia s  de que s e  hayan hecho estud ios pro 
fundos al resp ecto .

PISAREV: Yo q u isiera  hacer un com entario  a l resp ecto; e l problem a es el 
sigu ien te: hem os v isto , com o dijo rec ién  e l Dr. C arneiro, que en algu  
nos invertebrados in fer io res  e x is te  la  capacidad de s in tetiza r  T 3  y  nó 
T4 , y  rec ien tem en te  P itt RiVers (J. Endocrinol. 36, 203, 1966) y  tam ­
bién un trabajo de Shimoda y G reer (Endocrinology 78, 715, 1966) han 
m ostrado en d iferen tes cond iciones exp erim en ta les, tanto "in vivo ' co  
m o "in vitro" que la  form ación  de T 4  guarda re lac ión  en la  glándula 
t ir o id es  con la  cantidad de DIT p resen te , m ientras que la  form ación  
de T 3  no guarda re lac ión  ni con la  cantidad de DIT ni con la  cantidad 
de MIT. De e so s  trabajos y  de lo s  que com entó e l Dr. N iep om n iszcze  
hoy, podría co n clu irse  a l igual que lo  que postuló C zerniak, que lo s  
s is te m a s  en zim áticos resp on sab les de la  form ación de T4  y  T 3 , ser ía n  
d iferen tes.



NIEPOM NISZCZE; Yo querfa preguntarle a l Dr. W einstein s i  e l segundo 
pool de yoduro no e s  m isc ib le  con e l p rim ero , com o hay autores que lo  
postulan y  lo  m encionó e l Dr. W einstein, Cuál se r ía  e l papel que de­
sem p eñ aría  en la  glándula e s te  com partim iento de yoduro y cuál e s  la  
posib ilid ad  de que sea  oxidado por la  yodinasa com o lo  postuló Astwood  
ya  hace m ucho tiem po ?

WEINST EIN; Bueno, tanto e l grupo de H alm i com o e l de R osem berg está  
de acuerdo en que e l destino de e s te  yoduro e s  la  reorgan ificación , y  
s i  para reo rg a n ifica rse  n ec e s ita  una yodinasa, m e im agino que. . . .

NIEPOMNISZCZE: . . . .  entonces no es  com patible con una no m isc ib ili­
dad, sa lv o , que tengam os dos s is te m a s  yod in ásicos d iferen tes, uno en 
un polo de la  cé lu la  y  e l otro, en e l otro polo, pero s i  es  e l m ism o sisi 
tem a yod in ásico , por supuesto que ahí debe ir  tanto yoduro del p rim er  
com partim iento com o del segundo.

WEINSTEIN; Bueno s f , la  t e s is  de R osem berg e s  la  m ás aceptada.

NIEPOMNISZCZE; Sf, creo  que tienen  que s e r  m isc ib le s .
Querfa h acer , adem ás, una acotación  a l Dr. Houssay; es  muy in ter e ­
sante  la  co rre la c ió n  entre una bomba de yoduro en la  glándula sa liv a l  
y la  p resen c ia  de yodoperoxidasa y  la  au sencia  de organ ificación  de 
yodo en la  glándula, lo  que haría p en sar en la  posib ilidad de que en t i ­
ro id es , buscando una analogía, haya en realidad una yodoperoxidasa in 
dependiente de la  t iro sin a -y o d in a sa . Se d iscu te  mucho s i  en tiro id es  
hay en realidad  vina o dos en zim a s, encargadas de la oxidación del y o ­
duro y  de la yodinación. En m i exp osic ión  p resen té  la  teo r ía  de Yip y  
Hadley, que en trabajos muy re c ie n te s  encontraron la  p resen c ia  de 
ra d ica le s  lib r e s  de t ir o sin a  en p resen c ia  de yodinasa, pero s i  b u sca­
m os una analogía  de e s te  tipo  podem os encontrar alguna objeción a esa  
h ip ó tes is . D eseo  h acer otra acotación  con resp ecto  a la  h ip ó tesis  de 
Roche, enunciada por e l Dr. Studenetzky, según la  cual e l  m ecan ism o  
de b io sfn te s is  en invertebrados se a  s im ila r  a l de lo s  vertebrados. Con 
resp ec to  a e llo  ten em os una exp erien cia . H em os tratado, tomando z o ­
nas de in testin o  de P h eretim a hawayana, de darle  un p ro ceso  s im ila r  
a l que le  h acem os a lo s  hom ogena—dos tiro id eo s  caninos con e l fin de 
obtener una yodinasa en la  fracción  d el sobrenadante a 40. 000 g luego  
d el tratam iento  con digitonina. Cuando h ic im os e s te  estudio o b serva­
m os que no ten íam os una p eroxidasa  en esa  fracción , pensam os enton­
c e s  que ta l vez  la  ubicación in trace lu lar , s i  e s  que ex iste  una peroxida  
sa  para oxidar yoduro en e l in testin o , sea  d iferente, entonces tom am os  
un hom ogenado to ta l de in testin o , pensando que s i  había una peroxidasa  
la  íbam os a d etectar , pero, nos encontram os con una actividad cata lá -  
s ic a  tan grande que creo  ilu stra tivo  c ita r  e l sigu ien te  ejem plo: en una



cubeta de 3 m i co locam os apenas 20J ú  de HgOg 0 ,8  M oon tmae 200 
lam bdas d el hom ogeíiado de in testino  y  fue ta l e l desprendim iento de 
oxígeno por esa  actividad oa ta lá sicá  que subió utia espum a que d e s ­
bordó la  cubeta, de m anera que e s  un pooo difícil* c reo t qufe haya 
algún s is te m a  p erox id ásico  que pueda oxidar e l yoduro, habiendo 
una ca ta la sa  de ta l intensidad, ta l vez  haya algftíi m ecan ism o dlfereal 
te . C reo, en ton ces, que hay que tom ar con r e se r v a  la  h ip ó tesis  de  
que la  b io sfn te s is  en invertebrados se a  igual a la  de lo s  vertebrados.

STUDENE7TZKY; Cuando Roche postu ló esta  teo r ía  k> h izo , prim eram en  
te , en b a se  a lo s  an im ales que é l estudió , es d ec ir , celen terad os y  
so b re  todo procordados, en especial,, anfioxos y  a sc id ia s .
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The low le v e l of thyroid  a ctiv ity  in the hypophysectom ized  
anim al and hypopituitary patient ind icates that Thyroid Stim ulating Horm one 
is  indeed a "trophin" required  for norm al thyroid  function. In the ab sence o¡f 
the p itu itary, the thyroid  reta in s som e ab ility  to  respond to  iodide d efic iency  
by augm entation of iodide trapping, but th is  auto-regu lation  is  lim ited , and 
a go itrogen ic resp o n se  is  im p o ssib le . W hether, in addition to  a long term  
ton ic in fluence on thyroid  activ ity , TSH a lte r s  the m inute to m inute or hour to  
hour m etab olism  of the gland, is  not c lea r . K The rapid h a lf-tim e of TSH in 
p lasm a (in the ord er of 2 0  m inutes), and rapid a lteration s in thyroid  horm o­
ne r e le a s e  a sso c ia ted  with the fev er  of pneum onia, suggest th is  m ay be true  
( 1 ). A la rg e  bibliography can be e a s ily  a ssem b led  to dem ónstrate the m ul-  
titude of inform ation known about TSH effects  on the thyroid, but a c le a r  un- 
derstanding of its  action  has so  far escaped  observation . T his paper w ill  
be devoted to an a n a ly sis  of the m echanism  of som e actions of TSH on the  
thyroid.

It is  of in terest to c la s s ify  the proposed m odes of action of 
TSH accord ing to som e lo g ica l sch em e, such as:

1 ) action on the c e l l  m em brane allow ing penetration of ions  
or m etab o lites  into the c e ll ,

2 ) action on an aspect of in term ediary  m etabolism  that might 
provide energy for synthetic p r o c e s se s  involved in horm o­
ne sy n th esis ,

3) action  on the DNA or RNA of the c e ll ,  a cce lera tin g  DNA 
tr  an scrip tion  or RNA tran slation  and thus providing m ore  
synthetic units in the c e ll ,

4) d irect action on horm one sy n th es is , or

5) augm enting d e liv ery  of horm one from  the ce ll.

In fact, ev idence for each one of th e se  p o ss ib ilit ie s  can be found. Thus,
TSH has been shown to augment the entry of w ater, ion s, am ino a c id s, and 
g lu co se  into the c e ll ,  and it has been su ggested  that the b a sic  action is  to 
a lte r  the a ctiv ity  of a m em brane bound A T P ase. TSH has been shown to 
stim u la te  the oxidation of g lu cose , the form ation  of phospholip ids, and to 
augm ent the a ctiv ity  o f a númber o f oxidative en zym es in the c e ll .  TSH 
stim u la tes  thyroid  protein  sy n th es is , RNA sy n th es is , RNA p o lym erase  
a ctiv ity , and in t im e , DNA sy n th es is . Num erous stu d ies a ttest to  a stim u -  
la to ry  effect on thyroxine b io sy n th esis , and it is  w e ll docum ented that TSH 
augm ents co llo id  p h agocytosis, thyroglobulin  p r o teo ly s is , and the r e le a s e  o f  
thyroid  horm one from  the gland. Each of th e se  actions w ill be rev iew ed  
subsequently.



Another approach to  the study of TSH action on the thyroid  
is  to  analyze the speed  of action of TSH on various p aram eters o f thyroid  
function. A s Dumont has pointed oxit (2), v ery  rapid effects  a re  d iscern a  
b le  upon w ater and e lec tro ly te  transport into the thyroid, co llo id  droplet 
form ation, horm one r e le a se , hexosem onophosphate shunt activ ity , phos- 
pholipid sy n th es is , and on DNA dependent RNA p o lym erase activ ity .
T h ese  e ffec ts  occur within five  or  ten m inutes. A fter two or th ree hours 
th ere  is  evidence for in creased  protein  sy n th esis , in crea sed  iodide bin- 
ding, and a stim ulation  of iodide transport «into the thyroid. At la te r  in -  
te r v a ls , TSH induces augm ented activ ity  of a num ber of oxidative enzym es  
and of DNA sy n th esis . So far a study of the tim e co-ord in ates has not 
allow ed ch aracterization  of a s in g le  "initial" action of the horm one. A ltho- 
ugh it is  tem pting to a ssu m e that TSH m an ifests  its  stim ulation  of thyroid  
a ctiv ity  through one s in g le  s ite  o f action, it is  p o ss ib le  that the horm one 
m ay induce se v e r a l sp e c ific  realignm ents of c e ll  m etab olism  independently  
and with d iffering tim e co-ord in ates.

C ell M embrane A ctions

Thyroid stim ulating  horm one appears to act w hile on the c e ll  
su rfa ce  to  stim u late in tra cellu la r  m etabolic a c tiv it ie s . Pastan has 
shown that the action of TSH to stim u late thyroid s l ic e  g lu cose  m etabolism  
during incubation in vitro can be re v er sed  by the addition of TSH a n ti-sera  
during the in itia l 1 0  to 2 0  m inutes of incubation. A fter th is  period  the TSH 
stim ulation  of g lu cose  m etabolism  can no lon ger be inhibited by TSH anti­
se r a , indicating that the TSH has 1) induced a sequence of m etabolic activ i 
t ie s  that has subsequently b ecom e atonom ous or 2) that TSH has penetrated  
into the c e ll  during the in terval.

With the adm inistration  of TSH in vivo, th ere  is  a m arked  
augm entation of P B I 1 3 1  a n d  iodide r e le a s e  by the dog thyroid gland. H is-  
to lo g ic  ev idence for an early  action on p ro teo ly sis  is  a lso  v is ib le , through  
the developm ent of a convex ap ica l border to  the c e ll ,  and the form ation  
of in tra ce llu la r  co llo id  drop lets. A s w ill be d iscu ssed  la ter , g lu cose  m e­
tab o lism  is  stim ulated  during th is  ea r ly  phase of TSH activ ity . The thy­
ro id  sec re to r y  p r o c ess  doubtless in vo lves p in ocytosis  of co llo id , and th is  
could act to  a lter  in tra cellu la r  m etab olism  as does the p r o c ess  of phagocj[ 
to s is  in polym orphonuclear leu k ocytes. H owever, degredation of thyro- 
globulin does not seem  to be a n e c e ssa r y  feature of the TSH action, s in ce  
iso la ted  c e lls ,  apparently free  of thyroglobulin , respond to TSH. (5, 6 )

Thyrotrophin rapidly augm ents blood flow in som e sp e c ie s .  
Sodoberg found an im m ediate stim ulation  of thyroidal blood flow in the  
rabbit, but Solomon (8 ) found in the chick thvroid gland that TSH augm ented  
blood flow only a fter an hour. More recen tly  Clayton and Szego ® observed



thyroid  hyperem ia  w ithin 30 secon d s of TSH injection  in the rat, and found 
in crea sed  blood flow (Rubidium 86) m ethod) within fiv e  m inutes. A sso c ia ­
ted  w ith th is w as a d ecrea se  in thyroid  seroton in  content. The authors 
b e liev e  that seroton in  m ay play a ro le  in regulation  of the thyroid m icro -  
circu lation .

Sodium uptake is  enhanced w ithin 20 m inutes of in jection  of 
TSH in the chick thyroid; th is  effect p receed ed  stim ulation  of w ater uptake.'

A p o ss ib le  stim ulation  by TSH'of thyroid  s l ic e  uptake of am ino 
acid s has been d isc u ssed  by many authors, including Debons and Pittm an 'H  , 
who detected  a stim ulation. o f thyroid  s l ic e  uptake of oC -  am ino isob u tir ic  
acid. H owever Segal et a l (12), wh0 studied a nümber of am ino a c id s , found 
that only uptake of n on -m etab olizab le AIB w as stim ulated  by TSH. While 
th e se  stu d ies  seem  to m itigate against a d irect stim ulation  of am ino acid  
uptake by TSH, Segal and co -w o rk ers  recogn ize  the d ifficu lty of in terp re-  
tin g  th is type of experim ent. If TSH augm ents thyroglobulin p roteo lysisd ^ »  14) 
flooding of t is s u e s  w ith free  am ino acid s could obscure un id irectional in trace  
llu la r  transport. Since AIB is  not a natural am ino acid  an effect on its  trans  
port m ight be m ore c le a r ly  dem onstrab le than an action on any other am ino  
acid .

The thyroid  c e l l  contains an Na+-K + requiring  Ouabain sensL- 
t iv e  adenosine triphosphatase (A T P ase), that m ay be present in the c e l l  m em  
brane and m ay be re la ted  to iodide transport. Turkington (15) reported  a 
d irect stim ulation  of th is  A T P ase by TSH and su ggested  th is  stim ulation  
could account for the augm ented sodium  uptake reported  by Solomon. Tur­
kington a lso  reported  that thyrotrophin stim ulated  resp ira tion  of thyroid  
s l ic e s  w as inhibited by Ouabain (16), The sp e c ific ity  of th is  reaction  w as 
refu ted  by Stanbury who found Ouabain caused  a s im ila r  reduction in 
unstim ulated  and TSH stim ulated  thyroid  s l ic e  resp iration . Stanbury a lso  
found that Ouabain had no effect on the re la tiv e  stim ulation  of g lu co se - 1 -C ^  
m etab olism  by TSH. M ore recen tly  the ro le  o f the Ouabain sen stiv e  A T P ase  
in rela tion  to the iodide pump has been questioned by Brunberg and H alm i (18) 
who found in m any conditions a d iscord an ce betw een iodide transport cap aci-  
ty  of thyroid  t is s u e  and the Ouabain se n s it iv e  A T P ase. T h ese  authors b e lie ­
ve  A T P ase m ay be a p rereq u isit for iodide tran sp ort, but that a cce lera ted  
iodide transport a ctiv ity  is  not secon d ary  to stim ulation  of A T P ase. F or  
the m om ent it m ay be concluded that a d irect effect o f TSH on A T P ase is  
of uncertain  im portance in thyroid  physiology.



A ctions of TSH on C ell Energy Supply

F ie ld  and co -w o rk ers  (^9) ancj Dumont (20) reco g n ized  a stim u  
la tion  of g lu co se -1 -C * 4  oxidation by thyroid  s l ic e s  in v itro  within five  minu  
te s  o f addition of. TSH. B ecause o f the speed  o f the resp o n se , the p o ss ib le  
analogy to the m etabolic  a ffects  induced during polym orphonuclear phagocy- 
to s is ,  and the ro le  of NADPH in c e l l  w ynthetic p r o c e s se s , th is  action of the 
thyrotrophic horm one has been ex ten siv e ly  studied. The action of TSH on 
g lu c o s e - l - C l4  oxidation, which can be attributed to hexosem onophosphate  
shunt a ctiv ity , o ccu rs rapid ly, and p receed s a subsequent stim ulation  of 
g lu c o se -6 -C l4  stim ulation . The effect on the thyroid  req u ires w hole thyroid  
c e l ls .  D esp ite  som e in itia lly  confusing data, it does not occur in hom ogeni- 
zed  t is s u e . (21) The effect o f TSH is  proportional to the logarithm  of TSH 
concentration . The trophic horm one stim u la tes  oxidation of g lu c o se -1-C14 
in thyroid  s l ic e s  from  m an, dog, pig, h orse , ox and sheep , but does not 
m odify oxidation of g lu co se  by liv e r , kidney, heart or t e s t is .  (2 2 ) n  should  
be noted that at the amount o f g lu cose  m etabolized  by the hexosem onophos­
phate shunt pathway is  probably sm a ll, amounting to about 2  percent o f to ta l 
g lu co se  m etab olized  to lacta te  v ia  the Embden M yerhoff pathway. N everthe-  
l e s s ,  the str ik in g  in crea se  in the hexosem onophosphate shunt activ ity  m eans  
a m uch la rg er  amount of NADPH is  provided to the c e ll. (24)

H exosem onophosphate shunt activ ity  is  thought to be controlled  
by the ava ila b ility  of NADP+. Thus, for in crea se  HMP activ ity , m ore  
NADP+ m ust be form ed or NADPH m ust be reox id ized  at an a cce llera ted  
rate. Pastan  and co -w o rk ers  (25) have exam ined the various p o ss ib ilit ie s  
for in crea sed  sy n th esis  o f NADP+ s in ce  they have observed  in creased  le v e ls  
of NADP+ in the TSH stim ulated  thyroid s lic e . TSH w as reported  to in c r e ­
a s e  the concentration  o f NADP+ and d e cr e a se  the concentration o f NAD+, 
su g g estin g  in crea sed  a ctiv ity  of a k in ase converting NAD+ to NADP+. No 
co rre la tio n  w as found (26) betw een ATP le v e l, and thyroid  s l ic e  g lu c o s e -1- 

oxidation, su ggestin g  that the A T P sub strate  o f NAD+ k inase w as not 
lim itin g . No net sy n th esis  o f NADP+ by NAD+, k inase could be dem onstra- 
ted  in thyroid  s l ic e s  follow ed TSH stim ulation  (27). Further, NAD+ concen  
tration  is  apparently not rate lim itin g  in NADP+ production within the thy­
roid  c e ll .  (28) Dumont is  o f  the opinion that an a cce lera ted  tu m o v er  via  
reoxidation  of NADPH m ay be m ore im portant in regulation  of the h ex o se­
m onophosphate shunt than is  an augm ented in tra cellu la r  le v e l of NADP+.

It is  o f in terest that epinephrine, seroton in , acety lch o lin e, and 
m enadione a lso  in c r e a se  the oxidation of g lu cose  in the thyroid (29). Epine­
phrine and seroton in  seem  to act by augm enting reoxidation  of NADPH, 
acety lch o lin e  m ay augment in tra ce llu la r  NADP+ concentration, w hile m ena­
dione has both actions. TSH stim ulation  of the hexosem onophosphate shunt



is  not dependent upon form ation of new nucleic acid  or protein  s in ce  actino  
m ycin  and purom ycin failed  to block the effect (30 )# M itochondrial function  
is  p resum ed  to be n e c e ssa r y  s in ce  cyanide and anoxia inhibit the TSH r e s -  
ponse, a s  does antim ycin  A. Parahydroxy m ercurobenzoate i s  a lso  inhibí 
tory , su ggestin g  an SH grouping is  n ecessa ry . Inhibition of the TSH respon  
s e  by phospholipase su g g ests  m em brane phospholipids m ay a lso  be a r e ­
quired elem ent. The TSH action  can go on during blockade of ion transport 
by Ouabain, and during blockade of iodide binding by m eth im azole. It is  
obviously  not secondary to  an action on mito.chondria or on g ly co lo s is  s in ce  
flu oroacetate and iodoacetate do not inhibit the resp on se. Sodium iodide  
stim u la tes hexosem onophosphate shunt activ ity  in som e sp e c ie s , but not 
a ll (31), su ggestin g  the TSH stim u latory  effect could be secondary to aug- 
m ented thyroglobulin p ro teo ly sis  and iodotyrosine deiodination. Dumont 
and Van Sand, (32) ha ve conducted a carefu l study of the effect of conditions 
of incubation on hexosem onophosphate shunt activ ity , and observed  that 
m arked a lteration s in s l ic e  content of potassium  and sodium  or o m ission  
of calcium  and m agnesium  had litt le  effect. T h ese  observations proved  
that a p rim ary  stim ulation  of the thyroid A T P ase is  not required for in cre  
ased  HMP activ ity . Increasing potassium  concentration in the m édium  
stim u late  HMP activ ity; th is effect could be due to a stim ulation  of thyroid  
c e ll  se c r e to r y  activ ity . The lack  of requirem ent for ca lcium  is  not incom  
patib le with th is  hypothesis, s in ce  calcium  is  not required for the effect 
of in su lin  on ad ipose t is s u e  or for the effect of adrenaline on the secretio n  
on the parotid. Stim ulation by p otassiu m , inhibition of shunt activ ity  by 
m édium  h yp erosm olarity , and the p rev iou sly  noted inhibition by phospho­
lip a se , a ll are  com patible with the hypothesis that the prim ary effect of 
T 5 H is  on the se c re to r y  activ ity  of the c e ll .  Further evidence that the abso  
lu te  le v e l of in tra cellu la r  NADP and NADPH m ay not be of cru cia l importan  
ce  in c e ll  a c tiv ity  m ay be taken by analogy, from  the work of Harding and 
N elson  on the adrenal (33)# T h ese  w orkers found in the hypophysectom ized  
rat, s tero id  se cr e tio n  fe ll to a very  low le v e l within one half-hour, w hile 
no change w as ob served  in the content of NADP or NADPH for th ree  days.

A p o ss ib le  relation  of the hexosem onophosphate shunt to 
thyroid  horm one b iosyn th esis  has been suggested  by S ch u ssler  and Ingbar'34) 
and by DeGroot and Da v is  (35)# Both groups found stim ulation  of ty ro sin e  
iodination by addition of NADPH to in v itro  iodinating sy stem .

It has been proposed that som e trophic horm ones act by stim u  
lating form ation of cy c lic  3 1 — 5f AMP leading to in crea sed  in trace llu lar  g e-  
neration  of g lu c o se - 6 -phosphate, and eventually, to an in crea se  supply of 
NADPH. R ecently  Pastan has ob served  that an analogue, dibutyryl cy c lic  
3 '-5 ' AM P stim u la tes hexosem onophosphate shunt activ ity  and P32 incorpo  
ration in thyroid  s l ic e s  (36) C yclic 3 '-5 ' AMP does not do th is , apparently



b eca u se  it is  l e s s  ab le to penetrate the thyroid c e ll. Of cou rse  a s im ila -  
r ity  o f action  does not prove that TSH acta on the c y c lic  nucleotide, a l-  
though the trophic horm one is  reported  to in cr ea se  the le v e l  of c y c lic  
3 '-5 ' AMP in thyroid  hom ogenates (37),

Phosphate uptake by the thyroid  is  rapidly stim ulated  by the  
trophic horm one. F reink el and co -w o rk ers  (38) ha ve shown that TSH 
stim u la tes  P 3 2  incorporation into thyroid  phospholipids. Over se v e r a l hours 
th ere  is  stim ulation  of turnover of m onophosphatidyl in sito l and phosphatidic 
acid . The sam e lip id s a re  rapidly lab elled  a fter  two to ten  m inutes exposu- 
r e  to  TSH. F rein k el b e liev e s  the effect of TSH m ay rep resen t an action on 
in tra ce llu la r  m em brane stru ctu res. It is  of in terest that TSH ais o stim u la ­
te s  l ip o ly s is  in the rat épididim al fat pad (a lso  in the absence of calcium ) 
and enhances oxygen uptake, of g lucose-uptake and oxidation (39). No other  
extrathyroidal action  of TSH has been so  c lea r ly  docum ented.

In our laboratory  w e ha ve ob served  that addition of 5 jigm ca -  
ta la se  p er  m i to the incubation m édium  d ep re sse s  b asa l and TSH stim ulated  
g lu co se - 1 -0 * 4  oxidation in thyroid  s l ic e s .  T his im p lies  that ca ta la se  acts  
by d estroy in g  in tra ce llu la r  H2 O2 , which m ay be involved in reoxidation of 
NADPH, and thus in regulation  of HMP shunt activ ity . A NADPH peroxida-  
s e  is  p resen t in thyroid t is s u e  (41) a lso , addition of H2 O2  to  a thyroid homo 
genate augm ents HMP a ctiv ity  (40) JT IS REPORTED THAT H2 O2  generation  
is  augm ented in polym orphonuclear leukocytes during phagocytosis, and by 
analogy one m ight sp ecu la te  that thyroid  c e ll  p in ocytosis  o f co llo id  re su lts  
in H2 O2  generation. T his observation  would again support a p rim ary action  
of TSH on thyroid  c e l l  m em branes leading u ltim ately  to in crea se  HMP shunt 
activ ity .

A d irect action  of TSH on the energy generating stru ctu res of 
the thyroid  c e l l  does not seem  to  be evident, although TSH stim ulation  of 
th e thyroid  re su lts  in gradually in crea sin g  oxidative capacity in concordance  
w ith in crea sed  c e ll  s iz e  and m etabolic activ ity . DeGroot and co -w ork ers  
(42) (43) found that propylth iouracil adm inistration  for  3 w eeks in creased  
rat thyroid  protein , DNA and RNA contént, and with th is  augm ented su c c i-  
nate dehydrogenase, d ichlorphenol- indophenol, d iaphorase, and g lu co se-  
phosphate dehydrogenase activ ity . Thyroxine adm inistration  caused  oppo- 
s it e  changes in the enzym e a c tiv it ie s . Injection of TSH into ra ts resu lted  
in  in crea sed  a ctiv ity  of NADPH cytochrom e red u ctase , iso c itr ic  dehydroge 
n a se , g lu co se-6 -p h o sp h a te  dehydrogenase, and dichlorophenolindophenol 
red u ctase  within 24 hours, and in creased  tota l gland a ctiv ity  of íh e se  enzy-  
m es by 72 hours (44), The resp o n se  in enzym e activ ity  did not occur as  
rapid ly  a s  changes in other m etabolic  p aram eters (se e  above) suggesting  
the changes in oxidative en zym es w ere  secondary to c e l l  growth, or to TSH 
induced changes in energy utilization . (DeGroot and Dunn 1966). The r e s -



p iratory  a ctiv itv  of thyroid m itochondria has been studied by DeGroot et 
a l (45)^ Gonze v4 6 ), and Lam y (47)j w ith e sse n tia lly  the sam e resu lts .
Thyroid m itochondria showed the resp ira to ry  control and stim ulation  by 
ADP ty p ica l of liv e r  m itochondria and are  im perm eable to reduced p yri-  
dine n u cleotid es. TSH added d irec tly  did not augment resp ira tion  with 
su ccin a te , a lphaketoglutarate, or pyridine n u cleotid es, w ith or without 
cytochrom e C. Thus TSH produces no d iscern ab le  effect on the m ito ­
chondria; su g g estin g  the p rim ary  s ite  of action is  not a d irect stim ulation  
of oxidative-phosphorylation .

Effect of TSH on P rotein  and N ucleic A cid M etabolism

In 1963 Hall reported  a stim ulation  of purine sy n th esis  in vi 
tro  in c a lf  thyroid  s l ic e s  upon addition of thyroid stim ulating horm one 
(48) (49) He attributed th is to an action of TSH on the HMP pathway, which 
could in c re a se  the supply of availab le  r ib o se . Creek (50) observed  a stim u ­
lation  of u r id in e-C l4  incorporation into ch ick  thyroid n u cle ic  a c id s , within
2 hours of adm in istration  of TSH. Total RNA w as not augm ented until 12 
hours a fter  horm one treatm ent. TSH stim u la tes  incorporation of ty ro sin e  
in the chick thyroid  in vivo (^ 1 ) and augm ents incorporation of arganine.
The trophic horm one has a s im ila r  stim ulating  effect on the in v itro  in co r ­
poration of various am ino acid s in thyroid  s l ic e s  (52, 53, 54). M ore recen  
t ly  an elegant study of the effect of TSH on thyroid n u cle ic  acid  m etab olism  
has been  p resen ted  by Dorothy Begg in h er D octoral T h esis  and in papers  
in conjunction with H. N. Munro (56, 57). The authors observed  stim ulation  
of uptake of a d e n i n e - C l 4  by RNA of thyroid  s l ic e s  a fter  one hour. The in -  
c re a sed  lab ellin g  caused  by TSH occu rred  fir ts t  in n uclear RNA. Inhibition  
of th is  reaction  by purom ycin su ggested  that a p relim in ary  form ation of pr£  
te in  w as requ ired  for the action  of TSH on RNA sy n th es is . On the theory  
that the protein  m ight be an DNA-dependent R N A -polym erase, iso la ted  nu- 
c le i w ere  incubated with a d e n in e -C l^  TSH w as found to stim u late  incorpo  
ration of the purine. Again the action w as inhibited by purom ycin. P re in -  
cubation of the n u clei with actinom ycin  prevented  the TSH effect. The au­
th ors hypothesized  that the f ir s t  effect o f TSH, ob servab le within 10 m inu­
t e s ,  i s  a stim u lation  of a c tin o m y cin -sen stiv e  m essen g er-R N A  d irecting  
production of a sp e c if ic  n u clear p o lym erase . S ince TSH has been lo ca lized  
o v er  the thyroid  c e ll  n u cle i a fter  in jection , it is  a ttractive  to su ggest that 
th is  m ay be an ea r ly  s ite  o f trophic horm one. N ev erth e less , it m ust be 
rem em b ered  that the e ffec ts  of TSH on g lu co se  m etab olism  and on horm one 
r e le a s e  a re  not inhibited by actinom ycin  or purom ycin.



E ffects of TSH on Thyroid Hormone Form ation and R elease

Thyroid stim ulating horm one is  reported  to have an in itia lly  
d ep ressin g  effect on thyroid accum ulation of iodide (58)^ With a reduction  
in T /S  ratio  at th ree hours, and only at 8 to 24 hours does the trophic hoi? 
m one stim u late  thyroid iodide accum ulation. The d ep ression  of T /S  ratio  
m ay be due to augm ented thyroid iodide r e le a se , but th is p o ss ib ility  is  not 
proven. '^9) Thyrotrophin a lso  has a rapid effect stim ulating thyroid h or­
m one form ation (6°). Thus, in the rat, TSH induces at 30 m inutes a d e --  
p r e ss io n  of lab elled  DIT concentration and stim ulation  of thyroxine form a  
tion , p o ss ib ly  by augm enting the coupling of fresh ly  iodinated iodotyrosines  
to form  iodothyronines. S im ilarly , TSH stim u lates thyroxine syn th esis  in 
iso la ted  c e lls  within one hour, and a stim ulation  of thyroid iodination in 
the rat is  seen  five  hours a fter adm inistration  of TSH. A ctinom ycin D fa ils  
to prevent TSH induced stim ulation  of the rat thyroid iodide transport or 
iodide binding p ro cess  in in vivo (61) experim ents la stin g  up to 15 hours.
A curious enhancem ent of T /S  ratio  w as observed  in certa in  c ircu m stan ces  
su ggestin g  that actinom ycin  m ay block the form ation of an antogonist to  the  
thyroid  iodide pump.

A dram atic stim ulation  by TSH of r e le a se  of inorganic iodide 
and PBI from  the thyroid gland is  seen  within 10 m inutes (62) # The protein  
bound iodide r e le a se  from  the thyroid after TSH stim ulation  co n s is ts  of 
thyroxine and triiodothyronine, with a p o ss ib le  sm a ll contribution by iodo­
ty ro s in es  (63, 64) The augm ented thyroxine r e le a se  from  the thyroid is  
not inhibited by purom ycin, su ggestin g  that protein  syn th esis  is  not required  
for th is horm one action (65)

P ow ell and D iess  and co -w o rk ers have studied in v itro  proteo-  
ly s is  in the thyroid follow ing thyrotrophin stim ulation  (14, 66, 67, 68) B eef  
thyroid  s l ic e s  incubated with thyrotrophin w ere found to r e le a se  inorganic  
iodide into the incubation m ixture at a greater  rate than Controls. Deiodina 
tion  w as not stim ulated . Incubation w as conducted at pH 7. 4 With the admi 
n istration  of TSH in vivo or in v itro  rat thyroid m in ees in v itro  re lea sed  
m ore thyroxine, triiodothyronine, iodotyrosine and iodide, a fter  exposure  
to TSH. B eef thyroid s l ic e s  had augm ented r e le a se  of oí -am ino nitrogen  
and ty ro sin e  during s im ila r  incubations. It m ust be noted that the changes 
detected  w ere  very  sm a ll but w ere s ta tis t ic a lly  sign ificant. Other trophic  
horm ones failed  to  have a s im ila r  effect. D ie ss  and co-w ork ers have a lso  
studied a fraction  of p relab elled  dog thyroid t is su e  b elieved  to contain collo id  
droplets and ly so so m e s , obtained by centrifugation of hom ogenates betw een  
800 and 15, 000 t im es  gravity. Iodoprotein is  presen t in th is  m ateria l and 
rem ain s p a rtic le  bound when incubated in the pH range of 3. 6. 8. 5. P a r ti­
ó le s  derived  from  TSH treated  dogs contain m ore iodoprotein than do control



t is s u e s  and show a g rea ter  proportion of r e le a s e  during iücubation as w ell 
as an apparently h igher pHoptimal for the r e le a se . The optim al pH for  
r e le a s e  changes from  3. 5 to 5. T heir study su g g ests  that the r e le a se  of 
thyroid  horm one induced by TSH o ccu rs in in tra cellu la r  p a rtió les  contai- 
ning su b stra te  and p ro tease . T h ese  ob servation s would, o f co u rse  fit with  
electró n  m icro sco p ic  ob servation s of W ollman and co -w o rk ers  (g 9) showing  
fusión of có llo id  drop lets and ly so m es  into phagosom es. S elje lid  has p rovi-  
ded co n clu siv e  ev id en ce that co llo id  drop lets orig in ate by p in ocytosis  o f co -  
llo id . A fter  in jection  o f ferr itin  into the fo llic le  lum en, the m a ter ia l can 
be v isu a lized  by e lectró n  m icrography and is  found presen t in co llo id  dro­
p le ts . (70)

It should be noted that Ir ie  (71) fa iled  to find stim ulation  of in 
v itro  p ro teo ly sis  at pH 3 to  5. 5. fo llow ing adm inistration  of TSH in vivo or  
in v itro , and in v itro  incubation of thyroid  glands.

C onclusión

To return to the them e p resen ted  in the opening sectio n  of th is  
paper, it m ay be seen  that TSH stim u la tes  a ll facets  of thyroid  c e l l  metabo-- 
lism . A ctions on phosphorous m etab olism , g lu cose  oxidation, co llo id  dro- 
p let form ation  and horm one r e le a s e  occu r within m inutes a fter  ad m in istra­
tion  of TSH and perhaps a s  ea r ly  a s  can be m easu red  by availab le  techniques, 
Thus th ese  rea ctio n s m ay be e sse n tia lly  im m ediate. It would be in keeping  
with current b ioch em ica l in terest to  h ypothesize that TSH acts  p r im arily  on 
the c e l l  n u cle ic  acid  or protein  synthetic apparatus, and it m ust be accepted  
that TSH has such  an action. P r im acy  cannot be c la im ed  for th is s ite  of 
action , how ever, s in ce  certa in  im portant a sp ects  of thyroid  m etab olism  as  
TSH stim ulation  of the HMP shunt and augm entation of thyroid horm one 

form ation  and r e le a s e  are  in sen s itiv e  to actinom ycin  or purom ycin. It is  
tem pting to sp ecu la te  that a v ery  ea r ly  s ite  of TSH action  is  at the ap ical 
c e l l  m em brane, w here it m ay som ehow  induce augm ented co llo id  p inocyto­
s is .  T his p r o c e ss  could in turn lead  to  a stim ulation  of g lu cose  m etabo­
lism  and oxygen consum ption, augm ented sy n th es is  o f the phospholipids 
and p rotein s in c e ll  m em branes, in c r ea se  in thyroid c e l l  w ater sp ace, and 
augm ented horm one r e le a se . Such a sequence m ight not in itia lly  be depen- 
dent on new form ation of n u cle ic  acid  or protein , but could secon d arily  s t i-  
m ulate th e se  p r o c e s se s . Such a form ulation cannot encom pass 1) the d irect 
effec ts  o f TSH noted on thyroid  c e ll  nu clear RNA sy n th es is , 2) the postu la- 
ted  d irect effect of TSH on thyroid  m em brane A T P ase, or 3) the availab i- 
lity  o f TSH p resen t on s l ic e  m em branes to  n eu tra liza ro n  by an tisera . It 
m ust be concluded that a sa tis fa c to ry  unitary hypothesis is  s t i l l  lacking.
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DISCUSION DEL TEMA

SOTO: Q u isiera  preguntar a l Dr. DeG root, pues en e l p r im er d iapositivo  
s e  ob serva  que e l fósforo  aum enta y  en e l m om ento en que la  m ito s is  
com ien za  e l fósforo  no aum enta a l m is m o  tiem po. T iene Vd. alguna 
exp licación  para e s te  fenóm eno ?

DeGROOT; Los estud ios de captación de fósforo  só lo  han sid o  rea lizad os  
en lo s  p r im ero s m inutos. Yo p ien so  que e s  c ier to , que cuando la  m i­
to s is  com ien za  ser fa  captado m ás fó sforo , lo  cual no s e  m u estra  en e s



to s  estu d ios. El hecho e s  que rea lm en te  só lo  la  incorporación  de fósfo  
ro y  la  estim u lación  y  form ación  de fosfolfp idos ocu rre dentro de lo s  
p r im ero s  m inutos, mucho antes de que com ien ce la  m ito s is .

SOTO; P ien sa  que la  estim u lación  "in vitro"  produce la  lib eración  de am i­
noácidos yodados en e l buffer que Vd. usa ? Obtiene MIT y  DIT ?

DeGROQT: E stos estu d ios fueron rea liza d o s por D e iss  y  co l. (Endocrino- 
logy  77, 54, 1965 y  79, 19, 1966). P ien so  que deberíam os ob servar  
e s o s  trabajos y  a cep tarlos. E llos inform aron la  lib eración  de MIT y  
DIT, identificados crom atográficam ente, la  lib eración  de OC -am in o-  
nitrógeno y  de yoduro. En todos e s to s  estud ios la s  cantidades liberadas  
fueron muy pequeñas, d el orden d el 1 a l 2  % del to ta l, con d iferen cia  ej3 

ta d fstica  entre lo s  tratados con T . S. H. y  lo s  no estim u lad os, con lo  
cual dem uestran en realidad  la lib eración  de am inoácidos yodados.

CARNEIRO; En la  "última reunión de la  Sociedad de Endocrinologfa
(U. S. A, ) algunos autores p resen taron  trabajos a cerca  de la  acción  de 
T. S. H. y  L. A. T. S. sob re  la  oxidación de la  g lucosa . T ien e Vd. algu  
na idea s i  la  velocidad de rea cció n  fue la  m ism a ?

DeGROQT: E xisten  trabajos no publicados sobre la  acción  d el L. A. T. S. 
y  m uchos a sp ecto s del m etab olism o de horm onas tir o id ea s  en co rtes  
de tejido tiro id eo , en todos lo s  ca so s  la  acción  del L. A. T. S. era  un 
poco m ás retardada con resp ecto  a la  acción  de T. S. H.

NIEPOMNISZCZE: El Dr. DeGroot ha m ostrado que en p resen cia  de T. S.
H. s e  estim u la  la  fo sfo r ila c ió n  por la  vfa de la  h exosa  m onofosfato. 
N osotros sabem os que esa  vía produce TPNH, q u isiera  preguntar al 
Dr. DeGroot s i  c r e e  que esa  acción  podría e s ta r  relacionada con la  
producción de H2 O2  por la  célu la , lo  cual s e r ía  muy im portante por  
s e r  ésta , sustrato  de am bas p erox id asas.

DeGROQT; Yo p ien so  que e s  muy p o sib le  que e l ^2^2  P^ ^ 81 s e r  produci­
da por reoxidación  de algunas flavinas que podrían s e r  reducidas por e l 
TPNH. Otros au tores han sugerido que cuando lo s  leu co c ito s  fagocitan  
b a cter ia s , form an cantidades aum entadas de H2 O2  en la  célu la . P ero  
creo  que e l m ecan ism o  para ésto  es  todavía desconocido. N osotros t e ­
nem os alguna ev id en cia  que e l H2 O2  puede e s ta r  involucrada en la  oxida 
ción d el TPNH, podría s e r  un fenóm eno c íc lic o , ya que cuando n osotros  
agregam os ca ta la sa  a co r te s  de tejid o  tiro id eo , podem os inhibir la  o x i­
dación de g lu cosa  en e l C  ̂ en una proporción del 30 %„ El H2 O2  genera  
da dentro de la  célu la  podría e s ta r  involucrada en la  reoxidación  del
TPNH.



HECKER: R ecien tem ente e l Dr. Szego reportó la  depleción  de serotonina  
por T. S. H. T iene Vd. alguna idea d el sign ificado de ésto  ?

DeGROOT; Creo que no s é  m ás que Vd. a cerca  de e s te  tópico. He lefdo  
e l  trabajo y e s  in teresan te  que e llo s  hayan encontrado que la  T. S. H. 
produce un aum ento d el flujo sanguíneo tiro id eo  en la  rata a lo s  pocos  
m inutos y  p arece  haber una variación  de e sp e c ie , pues en e l perro  y  
en e l pollo  esto  no es sig n ifica tiv o , pero podrfa s e r  c ier to  en la  rata  
y  en e l conejo. Si la  depleción  de seroton ina es p rim aria  o secuenda- 
ria  o im portante só lo  e l Dr. Szego y  su s co laboradores lo  saben.

WEINSTEIN: En e l p r im er d iapositivo Vd. m ostró  un estudio de Dumont, 
m e llam ó la  atención que la  captación de yodo era  m ás bien tardfa, 
ocurriendo e llo  a lrededor de la s  10 h rs. o cerca  de 24 h rs. antes que 
lo s  otros p arám etros aparezcan.

DeGROOT; Hay m uchos estud ios que m uestran que en la s  p rim eras horas, 
luego de la  adm in istración  de T. S. H ., hay una depresión  de la  r e la ­
ción t ir o id e s /sa n g r e , que podrfa s e r  debido a la  lib eración  de yoduro 
esta b le  en la  célu la  tiro id ea , produciendo una inhibición de la  captación  
de nuevo yoduro, y  no s e  observa hasta la s  8  h rs. e l efecto  sobre la  
estim u lación  de la  captación. P or otro lado, hay varios estud ios que 
lo  m encionan y otro que no, lo s  cu a les m uestran  un efecto  tem prano  
sob re la  b io sfn te s is  de horm onas tiro id ea s , separado del efecto  estim u  
lante sob re la  captación, que p arece s e r  m ás tardfo.

WEINSTEIN; Se rea liz ó  ésto  en s is te m a s  "in vivo"? P ues irfa  en contra  
de la s  ob servacion es c lfn ica s , ya que p rim ero  s e  ob serva  un tem p ra­
no aum ento de la s  captaciones de yoduro.

DeGROOT; Yo no creo , supongo que hay aum ento de la  captación hasta  
la s  8 - 1 2  h rs.

PISAREV* Me gustarfa preguntar a l Dr. DeGroot s i  c r e e  que toda la  m o­
lécu la  de T. S. H. entra a la  célu la  tiro id ea .

DeGROOT; G reenspan inyectó T. S. H. a ratas y  la  encontró en e l núcleo  
ce lu la r  y  creo  que hay m uchos ejem plos de la  penetración  de m olécu ­
la s  de e s te  tam año a la s  cé lu la s. El túbulo ren al, por ejem plo, tom a  
p eroxid asa  de rabanito (HRPO), albúm ina y  m uchas otras proteínas y  
yo creo  que probablem ente pueda entrar dentro de la  cé lu la  tiroidea.



PISAREV: En segundo térm in o , q u isiera  com entar uno de lo s  ú ltim os tra  
bajos de Tong ( Endocrinology 74, 304, 1964) que m u estra  que la  b io -  
s fn te s is  de horm onas tiro id ea s  e s  en alguna form a, independiente de 
la  captación tiro id ea  de yodo.

DeGROQT: Cómo lo  dem ostró  ?

PISARE Y; Creo que tom ó cé lu la s  t iro id ea s  a isla d a s por tr ip sin ización  y  
la s  incubó con m etilm ercap to im id azo l y  p erclora to , dem ostrando que 
cuando s e  inhibe la  incorporación  d el yodo hay todavía form ación  de 
yod otirosin as y  yodotironinas.

DeGROQT: Sf, é l m ostró  que la  reacción  de acoplam iento podrfa s e r  e s t i ­
m ulada por T. S. H. aún en au sencia  de estim u lación  de la  captación  
tiro id ea  de yoduro.

SOTO: Contestando la pregunta del Dr. P isa rev , e l Dr. D eR obertis p r e ­
sen tó  hace unos años en Rfo de Janeiro (Coloquio sob re  horm onas t i ­
ro id ea s, 1961) un trabajo que no ha sid o  publicado, en e l cual, cuando 
s e  m arcaba T. S. H. con ferr itin a , s e  dem ostraba con u ltra m icro sco -  
pfa e lec tró n ica , que la  T. S. H„ m arcada con ferritin a  entra a la  célu la . 
Q uizás Vd. no recuerda e s e  trabajo.

PISAREV; Sf yo recuerdo e s e  trabajo, pero, Vd. debe record ar e l últim o  
trabajo de Ira Pastan (J. B iol. Chem. 242, 1864, 1967) en que rem a r­
ca que é l p ien sa  que la  TSH rea lm en te no entra a la  célu la  tiro id ea .
E sa fue la  razón por la  que h ice  e sa  pregunta.

DeGROQT: Sf, m encioné e s te  trabajo de Pastan  en la  p rim era  parte de 
m i exp osic ión , p arece  que la  TSH estim u la  la  oxidación de la  g lucosa  
s in  haber entrado a la  cé lu la  y  puede s e r  neutralizada en la  su p erfic ie  
c e lu la r  por a n tisu ero s. E sa e s  una observación , pero hay otras que 
indican que la  TSH p a rece  entrar a la  célu la ,

NIEPOMNISZCZE: Querfa record ar a cerca  d el com entario  d el Dr. Soto 
que en e s e  trabajo de D eR obertis, en 1961, no s e  habfa u tilizado fe ­
rr itin a  so la , com o control, justam ente era  uno de lo s  com entarios  
que s e  habfan hecho a l resp ecto .

DeGROQT: C reo que e l Dr. D eR obertis m ostró  una acción  sob re la s  gotas 
de co lo id e hace irnos 26 años. Es evidente que é s te  es  uno de lo s  p r i­
m ero s  e fecto s  de la  TSH que ocurren  dentro de lo s  6 - 8  m inutos.
Es una acción  m orfo lóg ica  y  e s  llam ativo  que la  horm ona produzca  
un cam bio f fs ico  que e s  v isib le  en tan corto  perfodo.



ALTSCHULER: Yo q u isiera  m o stra r  algunos experim entos que hem os he 
cho con T. S. H. de procedencia  d el N. I. H ., de una actividad esp ec ífica  
de 4 U l/m g , m arcada con ^ lj^  sob re  la  captación por la  tiro id es  de la  
rata. En e s te  experim ento se  observa un estudio com parativo de la  ca£  
tación  por t ir o id es  entre 13 l i  y  x .  S. H. 13*1, a tra v és  del tiem po. Ve­
m os que evidentem ente la s  dos curvas de captación son com pletam ente  
d istin tas. P ensam os n osotros que la  entrada de la  T. S. H. 131l en ^  
célu la  tiro id ea  se a , p osib lem en te, a tra v és  de un m ecan ism o de tipo  
de gradiente, aunque todavfa e s to s  estu d ios están  en p ro ceso  de d esa ­
rro llo .

SOTO; Es recom endable, Dr. A ltsch u ler , m arcar TSH con 13l l ,  0  convie  
ne u sa r  otro tipo de m a rca c ió n ? , ya que ex is te  la  posib ilidad de que 
la  m arcación  con yodo se a  poco esta b le  una vez adm inistrada.

ALTSCHULER: N osotros hem os hecho v arios estud ios de tipo crom atográ  
fico  e inm unológico en lo s  cu a les hem os dem ostrado que la  pureza del 
producto m arcado con 13 l l  e stá  en e l orden del 95-98 %. A dem ás, por 
estu d ios inm unológicos, hem os dem ostrado que no s e  ha desnaturaliza  
do la  m olécu la  de la  protefna, por lo  tanto consideram os que estam os  
trabajando con tina horm ona com parable con la  f is io ló g ica  y  que e l  pro  
c e so  de in tercam bio  que, p osib lem en te es e l que tien e  en m ente e l Dr. 
Soto, no ocu rrirfa , ya que con estud ios p o ster io res  de crom atografía  
en e l  su ero  de e s to s  an im ales hem os encontrado fraccion es p roteicas  
independientem ente d el yoduro.



J. H. T ram ezzan i 

Instituto de N eurobiologfa, Obligado 2490, Buenos A ires

E xisten  n u m erosas ev id en cias que prueban que e l s is tem a  
n erv io so  de algún modo controla y  regula la  función tiro id ea . E ste control 
s e  re a liza  a tra v és  de la  regu lación  de la  se cr ec ió n  de TSH y muy probable 
m ente tam bién a tra v és  de o tros m ecan ism os com o podrfa s e r  la  variación  
de la  irr ig a c ió n  de la  glándula t ir o id e s . S e  adm ite generalm ente que la  glán 
dula t ir o id e s , a l igual que la  m ayoría de la s  glándulas de se c re c ió n  interna  
no tienen  innervación  propia, s in  em bargo no d eseam os aquf hacer tina rev i 
sión  de la  abundante litera tu ra  so b re  e l tem a ya que m uy buenas p u estas a l 
dfa podrán en con trarse  en lo s  lib ro s  recien tem en te  publicados por Ganong 
y  M artini y  por H arris y  Donovan. En esta  presen tación  tratarem os de lia  
m ar la  atención del auditorio sob re algunos experim entos cuya in terp reta­
ción puede lle v a r  a  con clu sion es errón eas s i  a l an a lizar lo s  resu ltad os s e  
aceptan com o probados hechos que rea lm en te constituyen h ip ótesis  de tr a ­
bajo.

A sf, en 1951, G reer dem ostró  que le s io n e s  en e l hipotálam o  
a n ter ior  podfan im pedir la  h ipertrofia  tiro id ea  que sigu e a la ad m in istra­
ción de PTTT. E ste fenóm eno fue confirm ado por varios au tores y  es  gen e­
ra lm en te  considerado com o uno de lo s  hechos im portantes sobre e l cual s e  
b a se  e l concepto n erv io so  de la TSH. El área  lesionada fue considerada  
por algunos com o e l lugar donde la s  horm onas tiro id ea s  podrían e jer ce r  su  
feed -b ack  negativo. E ste  h ech o ,e l bloqueo de la  h ipertrofia  tiro id ea  después  
de la  ad m in istración  de PTU  ha sido am pliam ente usado en in vestigacion es  
sob re  e l control n erv ioso  de la  TSH y  v arios autores que usaron e l m étodo  
del bloqueo bociógeno com binado con le s io n e s  cereb ra le s  concluyeron que 
e l hipotálam o an terior juega un papel im portante en e l control de la  s e c r e ­
ción de TSH.

Durante algunos experim entos llevad os a cabo en nuestro labo 
ra torio  por e l Dr. V oloschin  sob re la  participación  del s is te m a  n erv ioso  
cen tra l en la  sec re c ió n  de TSH en lo s  cu ales se  implantaban en e l cereb ro  
cánulas que contenían horm onas o aún cánulas vacías un hecho nos llam ó la  
atención: la  glándula subm axilar s e  atrofiaba en todos lo s  an im ales a lo s  
cu a les  s e  le s  habfa im plantado cú n a la s cereb ra les  con técn ica s  estereo táx i 
ca s  y  segundo en todos e s to s  an im ales habfa una dism inución del uptake t i ­
ro ideo de 1^31 in -v ivo . E stos dos hechos se  observaban cualquiera fuera el 
lugar de la  im plantación de la  cánula. La p rim era  h ip ó tesis  para exp licar  
la  d ism inución  de uptake de 1*31 fue i a ¿le a su m ir que le s ió n  cereb ra l,cu a l­
q u iera fuera su  localización^podría ten er un efecto  in esp ecffico  sobre la



lib era c ió n  de tirotrofin a . Para tratar de va lorar la  lib eración  de TSH se  
e lig ió  e l m étodo de bloqueo bociógeno com binado con la s  le s io n e s  cereb ra  
le s .  Se rev isa ro n  le s io n e s  e le c tr o lít ic a s  con e lectrod os de a cero  de inoxi 
dable usando e l  aparato estereo tá x ico  La P r ec is ió n  Cinem atrographique.

Una sem ana d espués s e  adm in istró  PT U  y lo s  an im ales s e  autopsiaron  
a lo s  1.5 dfas d el tratam iento. Cualquiera sea  la  lo ca liza c ió n  de la  le s ió n  
c ereb ra l lo s  an im ales tienen  una m enor h ipertrofia  tiro id ea  que lo s  contro  
le s .

N uestros an im ales tanto lo s  lesion ad os com o lo s  que su frieron  vina opera  
ción sim ulada aum entaron del tam año de su s  tiro id es  después de la  ad m in is­
tración  de PT U  pero  e l aum ento fue m enor que aquel de lo s  an im ales control. 
El hecho que lo s  an im ales con operación  sim ulada m ostraran  el m ism o b lo ­
queo bociógeno que lo s  an im ales lesion ad os y  la  ob servación  que lo s  anim a­
le s  con operación  sim ulada tenfan una atrofia  subm axilar llam ó n uestra  aten  
ción hacia la  d estru cción  del ofdo m edio causada por lo s  ear-p lug . En e l 
p rim er  paso  de la  técn ica  estereo tá x ica  cuando s e  insertan  lo s  ear-p lu g  s e  
produce un c ier to  daño del ofdo m edio y  de la s  reg ion es vec in as. P ara tr a ­
ta r  de v er  que' papel jugaba e l ofdo m edio en la  producción del bloqueo boció  
geno hem os operado esp ecia lm en te  an im ales en lo s  cu ales s e  destrufan qui­
rúrgicam ente e l ofdo m edio m ien tras que en otro grupo s e  hacfa tina alcoholi 
zación  d el ofdo m edio llenando esta  cavidad con alcohol absoluto inyectado a 
tra v és  de la  m em brana tim pánica. D espués de una sem ana s e  adm inistró  
PT U  a lo s  an im ales durante 15 dfas. N uestros experim entos m ostraron  que 
la  s im p le  d estru cción  o a lcoh o lización  d el ofdo m edio producfa una m enor  
h ip ertrofia  tiro id ea , a l PTU. De e s te  modo dem ostram os que e l bloqueo bo 
ciógeno observado en lo s  an im ales con le s io n e s  cereb ra le s  no era  realm ente  
debido a la s  le s io n e s  cereb ra le s  sin o  a la  le s ió n  del ofdo m edio. En otro  
experim ento  com param os an im ales con le s io n e s  h ipotalám icas rea lizad as  
con la  técn ica  estereo tá x ica  c lá s ic a  con an im ales en lo s  cu a les la  cabeza se  
fijaba a l aparato evitando e l uso  de lo s  ear-p lug . N uestros resu ltados m o s­
traron  que lo s  an im ales con e s ta s  le s io n e s  h ip o ta l'a m ica s m ostraban una di£  
m inufda h ipertrofia  tiro id ea  a l PT U  so lam en te cuando s e  usaban ear-p lug.
Sin em bargo, e stá  d ism inuida h ip ertrofia  tiro id ea  observada com o consecuen  
c ia  de la  le s ió n  del ofdo m edio no era  igual a la  p rim itiva  le s ió n  d escr ita  por  
G reer puesto  que m ientras lo s  an im ales de G reer no hipertrofiaban nada sus  
t ir o id es , lo s  n u estro s hipertrofiaban la  t iro id es  pero su  h ipertrofia  era  m e­
nor que la  de lo s  con tro les. Para e llo  rea liza m o s experim entos en lo s  que 
h ic im os le s io n e s  h ipotalám icas en e l m ism o lugar en que G reer observó e l 
bloqueo bociógeno y  obtuvim os e l m ism o  resu ltado que G reer: un rea l boció  
geno. Sin em bargo, en n u estros experim entos observam os que e s e  rea l b lo­
queo bociógeno so lo  s e  obtenía cuando un granulom a rodeaba la  zona le s io n a ­
da envolviendo e l s is te m a  porta. Es un hecho bien conocido que la s  le s io n es  
en e l s is te m a  porta alteranla circu lación  h ip ofisaria , Cuando se  usa e sta s



le s io n e s  es  d iffc il a c la ra r  el sign ificado del bloqueo bociógeno puesto que 
puede in terp reta rse  com o causa del resultado: la  a lteración  circu latoria  
h ip ofisaria , la  d estru cc ió n  de una región sen sib le  a la s  horm onas tiro id eas  
envueltas en e l feed-back  de e sta s  horm onas, la  d estrucción  de le s io n e s  del 
hipotálam o que podrían producir un TRF o la  a lteración  en e l transporte de 
e s te  TR F, pero es  muy d iffc il d em ostrar cualquiera de estas h ip ótesis  con  
e s te  tipo de experim ento. En 1958 Szenthagotai habfa señalado la s  le s io n es  
de la  em inencia  m edia y su s reg ion es vecin as debido a la  a lteración  que cau 
sa  en la  c ircu lación  porta no son convenientes para un a n á lis is  m ás fino de 
la  regu lación  n erv iosa  de la s  funciones del lóbulo anterior. De nuestros  
experim entos su rge claro  que bajo nom bre común e l bloqueo bociógeno pue­
de en v o lv erse  dos conceptos d iferen tes: 1 ) la  inhibición d el bocio inducido 
por e l PT U  por le s io n e s  h ipotalám icas 2) una dism inución del bocio por  
PT U  debido a la  le s ió n  del ofdo m edio. Si s e  analizan con cuidados lo s  da­
to s  de lo s  autores que, han usado le s io n e s  cereb ra les  y  e l bloqueo bocióge  
no s e  observa que tam bién e llo s  han obtenido dos tip o 3  de resu ltad os. A sf  
lo s  resu ltad os obtenidos por G reer son un buen ejem plo del p rim er tipo y 
en cam bio lo s  obtenidos por van der W erff ten B osch  y  Swanson constituyen  
un buen ejem plo del segundo tipo. Todos lo s  autores que h icieron  le s io n es  
extrahipotalám ica observaron  rea lm en te una h ipertrofia  dism inuida al PTU  
pero nunca una inhibición o gran dism inución de resp u esta  tiro id ea  al PTU. 
Sin em bargo todos lo s  autores usaron un térm ino común G oiter-block- B lo­
queo bociógeno y  con e llo  s e  creó  una confusión. A sf m ientras G reer en 
an im ales con le s io n e s  de am igdala hipotálam o y  ratas decorticadas so stien e  
que no e x is te  bloqueo bociógeno; M ess con resu ltad os absolutam ente s im ila ­
r e s  d ice  que la s  le s io n e s  de la  habénula producen bloqueo bociógeno. La 
d iscrep an cia  entre lo s  autores que estab lec ieron  o negaron e l bloqueo boció  
geno rad ica en e l sign ificado que le  d ieron a esta  palabra, m ientras para u- 
ños indicaba inhibición o gran dism inución de la  h ipertrofia  tiro id ea  a l PTU, 
para otros so lo  sign ificaba toda dism inución estad ísticam en te significativo»  
en e l p eso  de la s  t iro id es .
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Durante la  m aduración del s is tem a  n erv io so  cen tra l, ocurren  
norm alm ente una s e r ie  de cam bios m orfo lóg icos, f is io ló g ico s  y  b ioquím icos. 
E stas va r ia c io n es  pueden a lte ra rse  en ca so s  en que s e  retard e la  d iferen cia ­
ción  p ost-n ata l. En lo s  individuos cretin o s ex isten  fa lla s  que ponen en eviden  
c ia  un retardo en la  m aduración y  com o lo s  trabajos de Eayrs (1) han demo¡s 
trado que e l h ip otiro id ism o neonatal en rata produce m arcadas a lteracion es  
en e l d esa rro llo  de la  co rteza  cereb ra l y  lo s  de Legrand (2 ) su g ieren  que 
tam bién es  influido e l cereb e lo , con sid eram os que e s te  es  e l m odelo de e le £  
ción  para e l estudio de la  d iferen ciación  bioquím ica del s is tem a  n erv ioso  ya 
que en e s te  anim al están  bien estudiadas la  m orfología , h isto log ía  y  com por  
tam iento de e s te  tejido y  su s  re la c io n es  rec íp ro ca s  durante la  m aduración.

El h ip otiro id ism o s e  provocó en la s  ratas por inyección  intrapjí 
riton ea l de *3 *I en la s  p rim eras horas de vida.

La concentración  de ácido d esox irib on u cleíco  (DNA) (F igura 1) 
es  influida de form a distinta  en corteza  cereb ra l y  cereb elo  por la  ausencia  
de función tiro id ea  d esde e l nacim iento. M ientras que en e l cereb elo  la s  
m od ificacion es son m en ores y  só lo  se  observan a lo s  5 d ías de edad, en 
co rteza  cereb ra l esta  condición induce un sign ifica tivo  aum ento que es  m ás  
m arcado entre lo s  d ías 2 0  y  40. E ste aum ento no sig n ifica  n ecesariam en te  
la  ex isten c ia  de un m ayor núm ero de cé lu la s  en la  co rteza  de la  rata c r e t i­
na, sin o  que refle ja  e l aum ento del volúm en proporcional del núcleo com o  
con secu en cia  de la  falta de crec im ien to  del área  dendrítica com o lo  ha de­
m ostrad o E ayrs.

Los cam bios en la  concentración  de ácido ribonucleico (RNA) 
s i  s e  expresan  en b a se  a p eso  fr e sc o  no p arecen  s e r  influidos por la  t ir o i­
dectom fa neonatal, pero s i  s e  expresan  en función de DNA puede ob serv a r­
s e  una sig n ifica tiv a  d ism inución (F igura 2 ). Esto co incide con lo s  h a lla z­
gos h isto ló g ico s; d iv erso s  autores han encontrado que la  re la c ió n  RNA/DNA, 
aum enta durante la  m aduración cereb ra l, consideran  e s to s  cam bios co n se ­
cuencia  d el aum ento d el volúm en del p er ica r io  y  de la  arborización  dendrí- 
tica; en e l h ipotiro id ism o neonatal E ayrs (1) ha observado adem ás de tina 
d end rogén esis defectuosa , una dism inución  del tam año del p er icario . En 
e l cereb e lo  la  concentración  de RNA está  dism inuida tanto s e  re f ie ra  a p e­
so  fr e sc o  com o a DNA.
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Figura 1. Contenido de DNA por g  de tejido  fr e sc o . A) C orteza cereb ra l. 
B) C erebelo .
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Figura 2. Contenido de RNA en co rteza  cereb ra l de rata. A) en b ase a p e­
so  fresco . B) en b ase  a DNA. ® R a t a s  n orm ales.
O------ o R atas h ipotiroideas.



Es n e ce sa r io  h acer un com entario  a cerca  de la  exp resión  de 
lo s  resu ltad os; la  b a se  de re feren c ia  m ás usada e s  la  de p eso  fr esco , pero  
Sperry (3) con sid era  que esto  no es  lo  correcto  ya que la  cantidad de agua 
en e l encéfa lo  d ism inuye durante e l d esa rro llo  y  entonces ser fa  m ás co rree  
to  ex p resa r  lo s  resu ltad os en b a se  a p eso  seco . —

Uzman y  Rum ley (4) en cam bio consideran  m ejor la  expresión  
en b ase a p eso  húmedo ya que la  d ism inución del contenido de agua es  d irec  
tam ente proporcional a la  d ism inución de la  concentración del DNA durantiT 
la  m aduración. Como la  célu la  está  constitu ida en gran parte por protefnas  
o su s d erivados, podrían ex p re sa rse  lo s  resu ltad os en b a se  a protefnas.

P o r  fin, Me Caman y A prison (5) y Mandel y  Edel Hart (6) sostien en  que e l 
m ejor  parám etro de re feren c ia s  es  e l uso  de la  concentración  de DNA por 
s e r  e l que m ejor indica lo s  cam bios que ocurren  durante la  m aduración y  
adem ás p erm an ecer p rácticam ente constante para cada célu la  durante toda 
la  vida.

El h ipotiro id ism o produce tam bién una dism inución del conte­
nido de protefnas que en cereb ro  e s  m ás m arcada s i  s e  r e f ie r e  a DNA, m ien  
tr a s  que en e l cereb elo  de ratas cretin as la  concentración está  dism inuida  
cualquiera sea  la  form a de exp resión  de lo s  resu ltad os com o lo  dem ostraron  
Pasquini y  co l. (7).

La falta de tir o id es  d esde e l nacim iento tam bién produce a ltera  
cion es en e l d esa rro llo  de la  actividad de d iv ersa s  en zim as, a s f  la  succino  
dehidrogenasa (SDH) (F igura 3) s e  encuentra notablem ente dism inuida en cor  
te za  cereb ra l, cam bio que es  m ás notable s i  lo s  resu ltad os s e  expresan  en 
función del contenido de DNA. Esta dism inución ap arece a p artir  del 10° 
dfa. En cereb elo  la  a lteración  e s  só lo  tra n sito r ia  ocurriendo desde e l 15 al 
30° dfa.

Tam bién s e  a ltera  desde e l dfa 20 la  concentración  de asparta  
to  am ino tra n sfera sa  (AAT) m itocondria l, siendo lo s  va lo res  de la  corteza  
cereb ra l de ratas cretin as de só lo  un 30 % de lo s  de la s  ratas con tro les y  
e s ta s  d iferen cias son m ás notables s i  lo s  resu ltad os s e  relacionan  a l DNA.' 
(F igura 4).

La AAT latente cereb e la r  e s  igualm ente infLufda por la  tiro id eo  
tom fa neonatal. P or e l contrario , la  AAT so lu b le tanto co rtica l com o c e r e ­
b e la r  no s e  a fecta  por e l h ipotiroid ism o neonatal.
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F ig u ra  3. A ctividad de SDH en co rteza  cereb ra l de ra ta s. R eferencias  
com o en F igura 2.

A ctividad de AAT en co rteza  cereb ra l de ratas. R eferen cias  
com o en F igura 2.



La falta de tiro id es  influye notablem ente sob re otra enzim a m i 
tocondria l la  G aba-T ransam inasa (GABAT), en corteza  cereb ra l la  dism inu  
ción e s  m ás notable cuando lo s  resu ltad os s e  relacionan a DNA y en cual­
qu ier ca so  ap arece a p artir  del 1 0 °  dfa (Figura 5). En cereb e lo  tam bién es» 
tá  dism inuida desde el 15°.

La G lutám ico D ecarb oxilasa  (GAD) en corteza  cereb ra l está  
afectada m ás notablem ente cuando lo s  resu ltad os se  expresan  en b ase  a DNA 
(F igura 6 ). P or e l contrario , en cereb e lo  la  a lteración  es so lo  tran sitor ia  
ocurriendo del 2 0  a l 30 dfa.

La actividad de la A T P asa activada por Na+ y K* s e  a ltera  en 
co rteza  cereb ra l desde el 30° dfa en b ase  a p eso  fr e sco  y  desde e l 20° en ba 
se  a DNA (F igura 7). En cereb e lo  la  a lteración  ap arece a lo s  30 dfas, cual­
quiera sea  e l parám etro de referen c ia  que s e  use .

P or fin la  A sp arta to -T ran scarb am ilasa  (ATC) só lo  s e  afecta  
levem en te  por falta de t ir o id es , desde e l nacim iento siendo la  d iferen cia ­
ción m ás m arcada en cereb elo  que en corteza  cereb ra l (F igura 8  y  9). Con 
tra  lo  que podrfa e sp er a r se , la  actividad de esta  enzim a, que dism inuye  
durante la  m aduración, aum enta en e l tejido de lo s  an im ales cretin os. E ste  
aum ento, aunque sign ifica tivo  es de poca m onta, entre 1 0  y  2 0  %.

La alta actividad de ATC durante e l período que coincide con 
e l m om ento de m ás activa  s fn te s is  de proteínas es ló g ica  y concuerda con 
ob servacion es del grupo de Cohén (8 ) en hígado en regenración .

Toda la  evidencia  disponible nos llev a  a p en sar que lo s  tra n s­
tornos en e l d esa rro llo  del cereb ro  del anim al cretino , podrían d eb erse  a 
un defecto  en la  s ín te s is  de p roteínas. El aum ento en e l caso  de la  ATC  
co incide con esto  y  podrfa s e r  explicado por un efecto  de inducción o de de­
rep resió n , ya que esta  enzim a es  c la v e  en la  producción de prim idinas y  por 
lo  tanto de proteínas.

Cabe señ a la r  que en gen eral la s  la tera cio n es en la  actividad en 
zim á tica  s e  hacen evidentes en e l m om ento en que en e l anim al norm al, d i­
cha actividad com ienza a aum entar rápidam ente.

Algunas d iferen cias com o la  a lteración  en SDH y GABAT, que 
p arecen  s e r  m ás p reco ces  que la s  de AAT, GAD y A T P asa activada por Na 
y  K ^no pueden s e r  exp licadas todavía. Tam poco pueden se r lo  la s  d iferen ­
c ia s  en tre co rteza  cereb ra l y cereb e lo  con relac ión  a SDH y GAD que son  
perm anentes en co rteza  cereb ra l y  tra n sito r ia s  en cereb elo .
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Figura 7. A ctividad de A T P asa  activada por N a - K  en co rteza  cereb ra l 
de ra ta s. R eferen cias com o en F igura 2.
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A ctividad de ATC en co rteza  cereb ra l de ra ta s, 
com o en Figura 2.



Figura 9. A ctividad de ATC en cereb e lo . R eferen cias com o en Figura 2„

A p esa r  de la s  d iferen cias y  hechos que aún no tienen exp lica ­
ción, n u estros resu ltad os hacen pensar que la  falta de función tiro id ea  d e s ­
de e l nacim iento produce a ltera c io n es  en e l increm ento de la  actividad de 
algunas enzim as asociad as a d iferen tes tip os de m em branas, com o m itocon  
d r ia s, term in a les  s in áp ticos y  dendritas. Si a esto  s e  agrega la s  a lteracio  
n es en RNA y proteínas s e  puede pensar que com o lo  sugieren  lo s  trabajos  
d el grupo de Sokoloff (9), e l papel de la  t ir o id es  sob re  la  m aduración c e r e ­
b ra l s e r ía  una con secu en cia  del efecto  que p o see  la  horm ona sobre la  s ín te ­
s is  de p roteínas en e l cereb ro  inmaduro.
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6 . TIROTROFINA Y FACTOR OFTALMOTROPO

M. A. P isa rev *  y  N. A ltschuler**

C om isión  N a cion a l de E n erg ía  A tóm ica

Se ha d escr ito  una sustancia  productora de exoftalm os (exoph- 
thalm os producing substance, EPS) o factor oftalm otropo (FO) en e l suero  
(1-3) y  en la  h ip ó fis is  (4, 5) de p acien tes con exoftalm fa endrocina. E ste  
factor tam bién s e  encontró en algunas preparaciones c o m erc ia le s  de tiro tro  
fina (TSH) bovina y humana ( 6 ,7 ) .  Dobyns y  Steelm an (8 ) publicarón la  sep a ­
ración  de am bas activ idades b io ló g ica s, pero Winand (6 ) no pudo rep etir  e s ­
to s experim en tos. E ste  ú ltim o autor, a l igual que M orris (7), no logró  s e ­
parar e s ta s  activ idades b io ló g ica s  utilizando d iferen tes proced im ientos de 
fraccionam iento proteico . M orris (7) ha postulado que la s  accion es t ir o e s t i-  
m ulante y  exoftalm iante son  propiedad de una m ism a m olécula.

Brunish (9) m ostró  que m ediante e l tratam iento  de preparados  
t ir o tró fico s  con pepsina s e  a ltera  la  capacidad tiroestim u lan te  pero no la  
oftalm otropa. E ste m ism o autor (1 0 ) relató  la purificación  de una protefna  
con actividad oftalm otropa, pero  e s te  preparado aún reten ía  actividad t ir o -  
estim ulante.

Con la  idea de que la  única m anera de esta b lecer  la  exacta re  
lación  entre e s ta s  activ idades e s  la  determ inación  de su  relac ión  estru ctu ral 
d ecid im os re a liz a r , com o p r im er  paso, lo s  sigu ien tes estud ios.

P or lo s  trabajos de W egelius y co l. (11) y  de Schwarz y  col.
(5) s e  sabfa que e l preparado de tirotrofina Ambinon (Organon, Holanda)x 
p osefa  am bas activ idades b io lóg icas. Com enzam os incubando TSH-Ambinon 
con pepsina en m edio ácido y  controlando la  p r o teo lis is  m ediante reacción  
con ninhidrina y  lectu ra  esp ectrofo tom étrica  a 570 mji. La c in ética  de la  
reacción  puede v e r se  en la  figura 1 .

* B ecario  del Consejo N acional de Investigacion es C ientíficas y  T écn icas  
de la  República A rgentina.

** M iem bro de C arrera del Consejo N acional de In vestigacion es C ientffi- 
cas y T écn icas de la  República Argentina.

x: Los A utores agradecen  a L aboratorios Organon la  gen erosa  p rovisión  
de Ambinon para la  rea liza c ió n  de e s te  trabajo.





Se d e term in ó  la  activ id ad  o fta lm otrop a  de la  T SH -A m binon  
y  d e  su  d ig e s to  e n z im á tic o , a l  que s e  denom ina fa c to r  o fta lm otrop o  (FO).
El m étodo utilizado s e  basa  en la  captación de 35-S  por la  glándula de Har 
d er del cobayo (11). La acción  b io ló g ica  tiroestim u lan te  s e  valoró m edia^  
te  e l increm ento  de la  captación de 13 l i  p0r ia tiro id es  de ratas y  ratones  
pretratados con tiroxina. Pudo o b serv a rse  que e l tratam iento con pepsina  
determ ina la  d esaparición  de la  actividad tiroestim u lan te , conservándose  
la  oftalm otropa. ( 1 2 )

Una vez obtenido e l preparado lib re  de acción  tiroestim u lan te  
pero  con actividad oftalm otropa con sid eram os de in terés  r e a liz a r  estud ios  
inm unológicos con e l objeto de determ in ar s i  habfa, entre e s ta s  dos a c tiv i­
dades, com ponentes an tigén icos com unes. U tilizam os para e s te  fin tr e s  
preparados; la  TSH-Ambinon, e l FO y un preparado de TSH altam ente puri 
ficado que nos fa c ilitó  e l N ational Institutes of Health. (NIH). Se obtuvieron  
an tisu eros tanto en cobayos com o en conejos.

Los estud ios de hem aglutinación de glóbulos rojos tañados y  
sen sib iliza d o s  nos m ostraron  la  ex isten c ia  de reacción  cruzada entre e l prjí 
parado de FO y am bas prep aracion es de TSH. (12).

Cuando lo s  estud ios s e  rea lizaron  en agar ( 1 2 ) observam os  
que e l su ero  anti FO precip itaba con TSH-NIH, pero  que no s e  producfa baji 
da entre FO y el su ero  anti TSH-NIH o su propio antisuero . Podrfan aven­
tu ra rse  v arias exp licacion es para e s te  fenóm eno. Una causa ser fa  e l bajo 
tftulo del su ero  anti FO, com o s e  vió por hem aglutinación. Sin em bargo, 
e s te  antisuero  p recip itó  con TSH-NIH, lo  que su g iere  que e l problem a está  
en e l antfgeno y  no en e l anticuerpo. R ecordem os que la  rea cció n  de p rec i 
pitación  s e  produce en dos etapas. En la  p rim era  s e  com binan e l antfgeno 
y e l anticuerpo y  en una segunda etapa s e  produce la  p recip itación  v is ib le . 
Esta rea cció n  se  r ea liza  entre e l anticuerpo y  c ie r ta s  p artes de la  m olécu la  
antigén ica  llam adas grupos determ inantes an tigén icos. Si por alguna causa  
dism inuye la  cantidad o s e  a lteran  lo s  grupos antigén icos la  m olécu la  resuL 
tante puede lleg a r  a r e a liz a r  la  etapa de com binación pero  no form a e l en­
rejado n ecesa r io  para que la  precip itación  s e  haga v is ib le . Es muy proba­
b le que e l p ro ceso  de d igestión  con pepsina haya determ inado e s te  tipo de 
alteración  en la  m olécu la  de TSH. (13).

Se rea lizaron  luego una s e r ie  de estud ios an a líticos m ediante  
crom atografía  en colum na d el FO. En la  figura 2 s e  observa e l diagram a  
de elución  obtenido luego de d iferen tes d esa rro llo s  crom atográficos con r e ­
s in a s del tipo Sephadex. En todos lo s  ca so s  e l FO m ostró  un so lo  p ico de 
elución  m edido esp ectrofotom étricam en te . Dado e s te  alentador resu ltado  
decid im os re -cro m a to g ra fia r  e l m a ter ia l obtenido luego de Sephadex G -75.
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Para e llo  u tilizam os ca rb o x im etil-ce lu lo sa  (CM-C) en m edio ácido. Como 
s e  observa en la  figura 3 s e  obtuvo nuevam ente e l 95 % del m ater ia l en un 
so lo  p ico. Vale d ec ir , que e s to s  proced im ientos m ostraron  que e l FO era  
crom atográficam ente hom ogéneo.

Andrews (14) dem ostró  que en colum nas de Sephadex e l volú- 
m en de elución  guarda re la c ió n  con e l logaritm o del p eso  m olecu lar de p ro­
te ín as e s fé r ic a s , (g lobu lares). La ap licación  de e s te  hecho nos perm itió  
h acer la  estim ación  del p eso  m o lecu lar  (PM) del FO. U tilizam os colum nas 
de Sephadex G -75 y G - 1 0 0 . Para ca lib ra r la s  u tilizam os d iferen tes prepara  
c io n es  p ro te ica s  y  purificadas de PM  conocido. Como s e  ve en la  figura 4 
el FO m ostró  v a lo res  de volúm en de elución coin cid en tes con un PM  de 22-
23. 000. Es p osib le  que e l PM  re a l s e a  m enor ya que la  m olécu la  de FO 
tien e  una porción carbohidrática. ( 1 0 ).

R ealizam os tam bién estudios m ediante e le c tr o fo r e s is  en d isco  
de acrilam id a  de p rep aracion es corresp on d ientes a l FO y  a lo s  m a ter ia les  
obtenidos luego de la  crom atograffa  en Sephadex G-75 y  recrom atograffa  en 
CM-C (Figura 5). El p r im er  preparado m ostró  la  ex isten c ia  de un com po­
nente principal de alta  m ovilidad y  otros de e sc a sa  m ovilidad e lec tro fo ré ti-  
ca. E stos ú ltim os com ponentes d ism inuyeron luego del p asaje por Sephadex 
G-75 y  d esap arecieron  luego de CM-C. En e s te  ú ltim o preparado s e  o b se r ­
va la  aparición  de una segunda banda muy m óvil cercana a la  prim era.

Vale d ec ir  que lo s  resu ltad os obtenidos por n osotros indican  
que e l llam ado FO corresp on d erfa  a una parte de la  m olécu la  de TSH. Los 
v a lo res  estim ad os de PM  coinciden con esta  h ip ó tesis  ya que la  TSH tiene  
un PM de 28-30 . 000 (15). Los trabajos de Winand (6 ) y  de M orris (7) apo­
yan esta  idea ya que am bos no pudieron sep arar  e sta s  activ idades b io ló g i­
ca s  utilizando d iferen tes proced im ientos crom atográficos. Brunish (10) 
tam bién encontró que TSH y  FO tienen  una com posición  s im ila r  de hidratos  
de carbono y  Haynie y  co l. (16) m ostraron  parecida sen sib ilid ad  de am bas 
activ id ad es a d iferen tes tratam ien tos b ioquím icos.

Esto s ig n ifica  que en la  h ip ófis is  am bas activ idades están  l i ­
gadas a estru ctu ras s im ila r e s  o a la  m ism a m olécu la . Sin em bargo e s  un he 
cho aceptado que en lo s  en ferm os de G raves-B asedow  lo s  n iv e les  su ér ico s  
de TSH son n orm ales (17, 18) y  hay aum ento de FO (1 -4 ). Es d ecir , que en 
el su ero  e x iste  una d iso c ia c ió n  de activ id ad es b io ló g ica s. En la  figura 6  se  
han esquem atizado lo s  hechos con relac ión  a la  fisiopatologfa  del h ip ertiro i­
d ism o y la  exoftalm fa. Se sabe que en la  h ip ó fis is  la s  activ idades TSH 
y  FO están  juntas. P or otra p arte, rec ien tem en te  (19) s e  ha dem ostrado  
que la  TSH ex isten te  en e l lóbulo an ter ior  h ip ofisario  de en ferm os de G raves 
e s  inm unológicam ente d iferen te de la  TSH "normal". Los trabajos de E llis
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a) FO  p o st Sephadex y  C M -C
b) FO  p o st Sephadex
c) FO  o r ig in a l

(20) y  de Padayathy y  van K ley (21) han d em o stra d o  la  e x is te n c ia  de p ep sin a  
en la  h ip ó f is is . T am b ién  s e  ha d e s c r ito  la  e x is te n c ia  de un inh ib id or de la  
p ep sin a  (22). Sin em b argo  tod av ía  no s e  ha a c la ra d o  e l  p ap el que e s ta s  su s  
ta n c ia s  pod rían  ju gar  en e l  d e s a r r o llo  d e l h ip er tiro id ism o  y  la  exofta lm fa .

o



La exofta lm ía  e s  debida a un aum ento de lo s  m ucopolisacáridos  
en e l tejido retro  ocu lar. (23, 24). E ste  alim ento só lo  ha sid o  reproducido  
experim entalm ente m ediante la  inyección  de TSH (25) o de FO (26). P or  
otra parte, s e  ha valorado FO en su ero  (1) y s e  ob servó  una buena có rre la  
ción  entre la  evolución  de la  exoftalm ía y  lo s  n iv e le s  de FO.

En lo s  ú ltim os años s e  ha d escr ito  un estim ulador tiro id eo  de 
acción  prolongada (ETAP o LATS) (27). E ste  factor e s  una gam a globulina  
(28), s e  produciría  en lo s  lin fo c ito s  (29) e  in teractu aría  con lo s  m icrosom as  
tir o id eo s  (30) com o s i  fu ese  un anticuerpo. No s e  conocen la s  re la c io n es  
e in tera cc io n es  en tre FO y  ETAP, y  tam poco s e  sabe qué tipo de acción  e jer  
ce , s i  alguna, e l ETAP sob re  e l conectivo  re tro  ocular. Tam poco debe o lv i­
d a rse  que en la  g é n e s is  d el h ip ertiro id ism o juega su papel e l s is tem a  n erv io ­
so  cen tra l (31), aunque no e s tá  aclarado de qué m anera. Como puede ap re­
c ia r s e  e l esquem a, nos p lantea n u m erosos in terrogantes que habrá que dilu­
cidar para es ta b lecer  c laram en te la  fisiopatologfa  d el h ip ertiro id ism o.



S U M M A R Y

An exophthalm os producing substance (EPS) or ophthalm otrophic 
factor  (OF) hás been found in the se r a  and in the p itu itary of patients with  
endocrine exophthalm os. Dobyns and Steelm an (8 ) re la ted  that th is  compound 
is  d ifferent from  TSH. Howver recen t w orks (6 , 7) showed that exophthalm o- 
gen ic and thyroidstim ulating  a c tiv it ie s  could not b e separated  by different 
chrom atographic proced u res.

By pepsin  treatm ent of TSH a preparation which had only ophthal 
m otrophic activ ity  w as obtained, the thyroidstim ulating being destroyed.

' This preparation (OF) shared com m on antigenic groups with purified  TSH 
(N. I. H. ) a s  judged by im m unologic stu d ies. (12).

P artia l purification  of OF w as obtained by colum n chrom ato­
graphic developem ents using Sephadex and CM-C. T his w as controled by 
ge 1 acry lam id e e lec tro p h o resis .

A nalytic stu d ies o f OF in d ifferent typ es of Sephadex showed  
chrom atographic hom ogeneous behaviour. An estim ation  of its  m olecu lar  
weight w as done in colum ns with Sephadex G— 75 and G- 1 0 0  according to  
A ndrews (13). O F's m olecu lar weight w as around 22-23. 0 0 0 .

Our resu lts  indicate that OF m ight be a part of TSH's m olecu le , 
thus giving support to  M orris' hypothesis (7) in the s e n se  that ophthalmotro 
phic and thyroidstim ulating  a c tiv it ie s  a re  concerned to the sam e m olecu le .

The sig n ifica n ce  of th e se  findings in rela tion  to  the pathogenesis  
of G raves d ise a se  a re  d iscu ssed .
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ESTIMULADOR TIROIDEO DE ACCION PROLONGADA (LATS)

Dr. Laureano C arneiro

Luego del descubrim iento  por Adam s y  P u rves en 1956 de una sustan ­
c ia  anorm al en la  sangre de p acien tes con bocio difuso tóx ico  un in terés re  
novado s e  d espertó  en torno a la  etiopatogenia de la  enferm edad de G raves y  
su s  com p licacion es.

A esta  sustancia  s e  le  dió e l nom bre de estim ulador tiro id eo  de acción  
prolongada "LATS" (Long A cting Thyroid Stim ulator) por s e r  su efecto  m ás  
tard io  y  sosten id o  que e l rápido y  b reve que produce la  tirotrofina  en e l  m é  
todo de M cKenzie (1) coum nm ente utilizado para e l estudio de am bas.

Los p rim ero s trabajos dem ostraron que e l LATS s e  encontraba en e l 
su ero  unido o formando parte de la s  gam a-globulinas del m ism o, m ás e s ­
p ecíficam en te  con la s  7S, gama 2 ó gama G (2, 3, 4); a l lle g a r  a e s te  punto 
s e  trató  de determ inar su p osib le  re la c ió n  con la  tirotrofina  proveniente de 
la  h ip ó fis is , d esde que se  pensó podría tra ta rse  de una tirotrofina  anorm al 
o unida a la s  proteínas del suero  de xana m anera distinta a la  habitual, lo  
que exp licaría  su com portam iento anóm alo. Los experim entos llevad os a 
cabo en e s e  sentido dem ostraron la  no identidad inm unológica de am bas sug[ 
ta n c ia s . Es a s í  com o su ero  anti-LA TS fue incapaz de anular la  acción  de 
la  tirotrofin a  y su ero  anti-TSH  no produjo dism inución alguna en la  capaci­
dad estim uladora de la  t iro id es  del LATS.

Fig. 1



Se pudo d em ostrar tam bién que e l LATS era  capaz de estim u ­
la r  no so lo  la  sa lid a  de 1131 ¿e i a t ir o id e s , sin o  tam bién la  captación del m is  
m o, a s í  com o de a lte ra r  la  h isto log ía  de la  t ir o id es  en una form a s im ila r  
a la  que produce la  tirotrofina; rec ien tem en te  s e  ha dem ostrado tam bién una 
acción  s im ila r  a la  tiro trofin a  en cuanto a su  capacidad de alim entar la  oxida 
ción  de la  g lu cosa  por e l tejid o  tiro id eo . Esta capacidad de estim u lación  de 
la  función tiro id ea  s e  ha com probado en d iv ersa s  e sp e c ie s  an im ales y  lo  que 
e s  m ás im portante que tam bién s e  e je r ce  sob re  la  t iro id es  humana. Expe­
r im en tos rea liza d o s  en an im ales h ip ofisectom izad os p erm itieron  com probar 
que su  acción  sob re  la  t ir o id e s  e s  d ire c ta ,e s  decir, que no s e  produce por  
in term ed io  de la  h ip ó fis is .

Algunas de la s  técn ica s  de fraccionam iento  u tilizadas por P o r -  
te r  en lo s  estu d ios que.lo  llevaron  a proponer una estructura de cuantro c a ­
denas p ép ticas unidas por cinco puentes de d isu lfuro para la  gam a 2  globuli 
na (F ig . 1) han sid o  u tilizad as para in v estig a r  la  d istribución  de la  actividad  
estim u lad ora  de la  t ir o id e s  en la s  gam a 2  globulinas de su ero s  a ctiv o s.

Los experim entos que s e  relatan  a continuación m uestran  lo s  
resu ltad os obtenidos por nu estro  grupo de trabajo. El p r im er paso co n sis tió  
en obtener gam a 2  globulinas purificadas partiendo de su ero s con alto  conte­
nido de LATS. E ste  a isla m ien to  o p u rificación  s e  llev ó  a cabo en dos eta­
p as, la  p r im era  c o n s is t ió  en una p recip itac ión  con su lfato  de am onio 1. 6  M 
con lo  que s e  obtuvo un aum ento de a lred ed or de cinco v e c e s  en la  actividad  
e sp ec ifica , s i  bien la s  gama 2  globulinas obtenidas s e  encontraban contam i­
nadas con o tras proteínas p la sm á tica s (F ig . 2). E ste precip itado fue luego  
d isu elto  en agua y  d ializado su cesiv a m en te  contra agua destilada y  p o ster io r  
m ente contra buffer de fosfato  pH 6 . 6 , m olaridad 0. 01 antes de s e r  aplicado  
a una colum na de DEAE ce lu lo sa , en e s ta s  condiciones la  elución  con b u ffer  
de fosfa to  dió un p r im er  p ico conteniendo so lam en te gam a 2  g lobulinas, com o  
s e  pudo com probar por m edio de la  in m u n o electro fo resis  obteniéndose a l f i­
nal un aum ento de la  activ idad estim uladora de la  t ir o id es  de 1 0  v eces; en la  
ultracentrffuga esta  preparación  m ostró  un co efic ien te  de sed im entación  de
6 . 6  S.

Ha sid o  dem ostrado que lo s  cinco puentes de disulfuro de la s  
gam a 2  globulinas pueden s e r  reducidos con c ier ta  facilidad  de m anera ta l  
que s e  pueden obtener la s  cadenas pépticas A y  B sep arad as. N osotros apli 
cam os e s te  m étodo a l estudio de gam a 2  globulinas con actividad estim ulado­
ra  de la  t ir o id e s . Las gam a 2 globulinas fueron reducidas con 2 -m erea p to e-  
tanol 0. 7 M a pH neutro y  lo s  grupos su lfid r ilo s  resu lta n tes  a lk ilados con io -  
doacetam ida en ex ceso . E ste  tratam ien to  no dism inuyó la  actividad LATS de 
la s  gam a 2 g lobulinas, ni a lteró  su tiem po de resp u esta  en e l ensayo de McKen 
z ie . Se produjo s in  em bargo una llam ativa  pérdida de actividad cuando la s  ca



denas A y  B fueron separadas por filtración  en Sephadex G -75 en buffer de 
ácido a cé tico  1 N. Solam ente s e  encontró un pequeño n ive l de actividad uní 
do a la s  cadenas A y  su  tiem po de resp u esta  fue de larga  duración (pico a 
la s  1 0  h oras) com o en la  gam a globulina orig inal. Se esta b lec ió  que esta  
pérdida de actividad s e  produjo por la  exposición  de la s  gama 2  globulinas 
reducidas a cond iciones ácid as p rev ia  a la  crom atografía . De e s to s  resu l 
tados s e  concluyó que lo s  puentes de d isu lfuro tienen un efecto  e s ta b iliza ­
dor so b re  la  m olécu la  en condiciones que pueden d esnatu ralizarla . En vijg 
ta  de la  inestab ilidad  d el LATS cuando s e  lo  so m ete  a la s  condiciones n ece  
sa r ia s  para sep a ra r  la s  cadenas A y  B luego de la  reducción , s e  decid ió  
exam inar lo s  e fecto s  de la s  enzim as p ro teo lítica s .

Se intentó entonces la  d igestión  de la  gam a 2  globulina por  
m edio de papaina activada eon c iste in a . La incubación de gam a 1 globulina  
con papaina produce tr e s  fragm antos de aproxim adam ente igual tamaño.
D os de e so s  fragm entos son s im ila r e s  y  s e  denominan fragm entos S (slow ), 
el te r c e r o  e s  com pletam ento d iferente y  s e  conoce com o fragm en to  F  (fast).

D espués de la  d igestión  de gam a 2  globulina-LA TS con papaina 
a l 1 % en buffer de fosfato  ciste in a-E D T A  a pH 7 .0  la  constante de sed im en ­
tación  en la  u ltracentrffuga cayó de 6 . 6  S a 3. 2 S. Esta reducción  en tamaño  
m olecu la r  estuvo asociad a  con un cam bio en e l tiem po de resp u esta  en e l 
ensayo de M cKenzie. El p ico m áxim o de resp u esta  fue a la s  3 horas d e s ­
pués de la  in yección , e s  d ec ir  s im ila r  al dado por la  tirotrofina .

La gam a 2 globulina d igerida fue luego dializada contra buffer  
de fosfato  0. 005 M pH 7 y  crom atografiada luego en D E A E -celu losa  eq u ili­
brada con e l  m ism o buffer, en e s ta s  condiciones s e  eluyó p rim ero  un pico  
de protefna conteniendo lo s  fragm entos S y  aumentando luego la  m olaridad  
del buffer hasta  lle g a r  a 0 . 5 M s e  obtuvo otro p ico  conteniendo e l fragm en­
to F. La activ idad  estim uladora de la  t ir o id es  se  encontró loca lizad a  ente  
ram ente en lo s  fragm entos S, estando e l fragm ento F  d esp rov isto  por com ­
p leto  de actividad. La d igestión  de la  gam a 2 globulina-LA TS resu ltó  en una 
dism inución  d el tam año m olecu lar de 150. 000 a aproxim adam ente 50. 000.
EL cam bio en e l tiem po de resp u esta  en e l ensayo de M cKenzie puede haber 
sid o  dado por esta  d ism inución  del tam año m olecu lar , lo  que provocaría  un 
acortam iento  de la  vida m edia en p lasm a de esta  m olécu la  m ás pequeña.
El efecto  de la  p r o te o lis is  sob re la  gama 2 globulina-LA TS fue estudiado por  
m edio de in m u n o electro fo resis . La lín ea  de p recip itación  ca r a c te r ís t ic a  de 
la  gam a 1  s e  convirtió  en dos lín ea s  después d el tratam iento con papaina 
dem ostrando una sep aración  de lo s  determ inantes antigén icos correspondiera 
te s  a lo s  fragm entos S y  F.
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Con e l objeto de estud iar la  relación  entre tam año m olecu ­
la r  y  tiem po de resp u esta  s e  estudió luego el efecto  de la  pepsina sobre la  ga 
m a 2 globulina- LATS. El lugar de acción  de la  pepsina p arece  s e r  s im ila r  
a l de la  papaina pero en au sencia  de c iste in a  produce so lam en te un fragm en­
to  de aproxim adam ente 1 0 0 . 0 0 0  de p eso  m olecu lar y  un co efic ien te  de se d i­
m entación de 5 S. Las ev id en cias que s e  tienen  indican que e s te  fragm ento  
c o n s is te  en lo s  fragm entos S unidos, siendo e l fragm ento F  com pletam ente  
proteo lizado  por la  acción  de la  pepsina. La reducción  p o ster io r  de esto s  
fragm entos S unidos, por acción  de la  c iste in a  dá dos p ieza s  con un co efic ien  
te  de sed im entación  de 3. 5 S equivalentes a lo s  fragm entos S obtenidos por  
la  d igestión  con papaina.

Cuando gam a 2 globulina-LA TS fue tratada con pepsina a l 
3% a Ph 4 e l tiem po de resp u esta  en e l ensayo de M cKenzie fue s im ila r  al 
de la  m olécu la  orig in a l, es  d ec ir  dió un p ico a la s  1 0  horas. Los dos frag­
m entos obtenidos luego de la  reducción  por c iste in a  dieron sin  em bargo su  
pico  m áxim o a la s  3 horas, es  d ec ir  s im ila r  a l obtenido luego de la  d igestión  
por papaina. E stós resu ltad os apoyan la  idea de que e l tam año m olecu lar t ie  
ne im portancia en cuanto a l p ico  m áxim o de resp u esta  en e l ensayo de M c­
K enzie. (F ig . 3).

Como la  resp u esta  en e l ensayo fue s im ila r  para tirotrofina  
h ip ofisar ia  y  para lo s  fragm entos S obtenidos de la  gam a 2 globulina-LA TS, 
(pico m áxim o de acción  a la s  3 horas), s e  decid ió  estud iar la  re la c ió n  entre  
am bos por m étodos inm unológicos; para esto  s e  prepararon an tisu eros esp e  
c ffico s  en conejos contra a) Gama 2 globulina-LA TS, b) Fragm ento S c) 
Fragm ento F  d) T irotrofina humana.

La actividad LATS de la  gam a 2 globulina fue efectivam en ­
te  neutralizada por an tisu eros contra a) Gama 2 globulina b) Fragm ento S 
ó c) Fragm ento F; pero no fue afectada por antisuero  contra tirotrofin a  hu­
mana. La actividad d el fragm ento S fue neutralizada por an tisu eros contra  
gam a 2  globulina y  contra fragm ento S, pero no fue afectada por lo s  antisue  
ro s contra fragm ento F o contra tirotrofin a  humana.

La actividad de tirotrofin a  humana fue so lam ente n eu tra li­
zada por antisuero  contra tiro trofin a , no siendo afectada por lo s  dem ás an­
t isu e r o s . De e s to s  experim entos de reacción  cruzada s e  concluye que la  tiro  
trofina y  lo s  fragm entos S no s e  encuentran relacionados antigenicam ente a 
p e sa r  de su acción  s im ila r  en e l anim al de ensayo.

Los experim entos de reducción  con m ercaptoetanol m o s­
traron  que la  integridad de lo s  puentes de disulfuro no era e sen c ia l para la  
actividad estim uladora de la  tiro id es  de la  gama 2 globulina-LA TS, pero  que 
cum plía un papel im portante en e s ta b iliza r  la  m olécu la . Es im portante señ a­



la r  que la  sen sib ilid ad  para e l ácido dem ostrada por la  gam a 2  globulina-  
LATS reducida s e  puede encontrar tam bién en gama 2 g lobu linas-anticuer  
p os. La a so c ia c ió n  e sp ec ífica  de la  actividad estim uladora de la  tiro id es  
con lo s  fragm entos S puede s e r  de sign ificación , d esde que e l s it io  de com  
binación  de lo s  anticuerpos con lo s  antigenos e sp ec ífico s  está  loca lizad o  
en e s te  fragm ento. Los resu ltad os obtenidos evidencian que la  actividad  
estim u lad ora  de la  t ir o id es  e s  una propiedad de c ier to s  fragm entos pépti­
co s  dentro de m olécu las de gam a 2  - globulinas e sp ec ífic a s .

Sobre la  b a se  de e s to s  resu ltad os no e s  p o sib le  a firm ar  
que e l LATS es  un anticuerpo, no obstante o tros estu d ios llevad os a cabo 
rob u stecen  esta  h ip ótesis; s e  ha dem ostrado por ejem plo que lin fo c ito s  to ­
m ados de p acien tes con bocio  difuso tóx ico  y  cu ltivados en p resen c ia  de 
fitohem oaglutinina son cap aces de producir gam a 2 globulina-LA TS pudien 
do d em o stra rse  la  actividad estim uladora de la  t ir o id e s  en e l  ensayo de M e- 
K enzie. Tomando com o b a se  de que s e  trata  de un anticuerpo s e  llevaron  a 
cabo estu d ios ten d ien tes a d eterm in ar e l  antígeno resp on sab le  de la  ap ari­
ción  d el m ism o , y  e l órgano a l que s e  d irig ió  la  atención fue por supuesto  
la  tir o id es;  d iv ersa s  in v estig a c io n es  ya publicadas p arecen  confirm ar e l hê  
cho de que lo s  m icro so m a s de la  cé lu la s  tir o id ea s  son e l antígeno buscado  
y  que m icro so m a s p roven ien tes de otros órganos no tienen  acción  alguna 
so b re  e l LATS com o lo  dem uestran  lo s  experim entos de absorción  llevad os  
a cabo.

El h a llazgo en ca so s  de t ir o to x ico s is  congénita de LATS 
en la  san gre de lo s  r e c ién  nacidos y  su desaparición  gradual co incidente  
con la  m ejoría  c lín ica  s e  ha tom ado com o ejem plo de tra n sferen c ia  p asiva  
de la  enferm edad, es d ec ir  se  postu la  un m ecan ism o autoinm une para e l 
b ocio  d ifuso tóx ico , e sto  s e  ha v isto  apoyado por la  rec ien te  com unicación  
de Me K enzie quien ha podido producir LATS en conejos m ediante la  inmuni 
zación  con ex tractos t ir o id eo s , s i  b ien  faltan por con testar  una s e r ie  de in 
terrogan tes; la  cantidad e intensidad de lo s  e sfu erzo s  que s e  llevan  a cabo 
en la  actualidad, en re la c ió n  a e s te  problem a, p erm ite  an ticip ar que en un 
futuro m uy próxim o ten d rem os la s  re sp u esta s  adecuadas.

DISCUSION DEL TEMA

SOTO: A l Dr. P isa rev . C reo que no v i bien, en uno de lo s  d isp ositivos
que pasó , pero  m e quedó la  im p resión  y  q u isiera  co rreg ir la , que 
e l FO ten ía  m ayor actividad tiro estim u la n te  que la  m ism a TSH.



PISAREV: T enem os dos cu rvas, una correspond iente a d o s is -r e sp u e sta  pa­
ra  TSH tfp ica , y  otra curva, plana, que no ten ia  d iferen cia  s ig n ifi­
cativa  con la  captación de an im ales p re-tra tad os con T 4 , con tra les. 
En ninguna de la s  tr e s  d o sis  d el d igesto , FO, u tilizad as s e  observó  
una resp u esta  m ayor que la  de lo s  an im ales con tra les. Es d ec ir  que 
no habfa en absoluto actividad tiroestim u lan te .

SOTO: Qué d o sis  de TSH s e  u saron?

PISAREV: En lo s  estud ios rea lizad os en ratas s e  inyectaron 0 . 5, 1. 0  y  2 . 0 
m g de TSH-Am binon, pero p o steriorm en te s e  u tilizó  un esquem a s i  
m ila r  de in yecc ion es en ratones con lo  cual alim entam os la  se n s ib i­
lidad del m étodo, y  pudim os d em ostrar e l m ism o efecto  inyectando  
cantidades m uch ísim o m en ores de TSH y  d el FO.

SOTO; Y obtuvieron resu ltad os s im ila r e s  ?

PISAR EV: E xactam ente, s f.

SOTO: Porque la s  cantidades señaladas en e l d iapositivo fueron bastante  
m ás elevad as que la s  que pueden co n sid era rse  f is io ló g ica s .

PISAREV: E xactam ente, por eso  n osotros cam biam os luego por lo s  ratones  
y obtuvim os la  m ism a resp u esta .

SOTO; Hay alguna exp licación  porqué no se  obtiene una banda de p rec ip i­
tación  entre e l antfgeno, FO, y  e l su ero  an ti-F O ?

PISAREV: En m i exp osición  c ité  palabras de Crowle ("im m unodifussion", 
Acad. P r e s s ,  New York) donde d ice  que: la  rea cció n  antfgena-anti- 
cuerpo de p recip itación  tien e  dos etapas, la  p rim era  e s  la  com bina- 
nación del antfgeno con e l anticuerpo, la  segundo es  la  form ación de 
un precip itado v is ib le  para lo  cual s e  req u iere , de acuerdo con la  
teorfa  m ás aceptada hasta ahora, un enrejado. E sa reacción  s e  debe 
a lo s  grupos determ inantes antigén ieos de la  m olécu la  del antfgeno 
inyectado y  s i,  por alguna causa , s e  a lteran  e so s  grupos determ inan  
te s  antigén ieos o d ism inuye su núm ero, la  m olécu la  puede s e r  capaz 
de dar la  p rim era  parte de la  reacción , o sea  la  com binación con el 
anticuerpo, pero no form a e l enrejado n ecesa r io  para que la  precijji 
tación  se a  v is ib le . N osotros pensam os que e sa  exp licación , que da 
C row le, e s  p erfectam en te  ap licab le  a lo  que n osotros hem os obteni­
do luego de la  d igestión  con pepsina de la  m olécu la  de TSH, va le  de­
c ir , que e l  tratam iento  enzim ático  ha alterado o dism inuido, no lo  
sabem os aún, lo s  grupos determ inantes an tigén ieos, de m anera ta l 
que sean  cap aces de dar bajo tftulo de ham aglutinación pero no de dar 
una reacción  de precip itación .



SOTO: Sobre esa  b isagra  gira  la  gran puerta del trabajo, posib lem ente
la  dem ostración  de hem aglutinación e s  im portante, y  posib lem ente  
o aumentando la  cantidad o haciendo un te s t  de Boyden hubiera con 
segu id o ................

PISAREV; . . . .  Bueno, n oso tros hem os rea lizad o  la  reacción  de doble 
difusión en agar utilizando concentraciones de FO que llegaron  a 
60 m g /m l, que son concentraciones bastante im portantes, y en nin 
gún ca so , ya sea  cuando e l agar era  suspendido en solución  sa lina
o en buffer veronal pH 8 . 6 , para v er  s i  cam biando de pH obtenía­
m os un pH óptim o para que la  p recip itación  s e  h ic iera  v is ib le , en 
ninguno de e so s  experim entos obtuvim os bandas de precip itación . 
E videntem ente eso  llam a la  atención, pero n osotros h em os hecho 
todos e s to s  con tro les  y  en ningún caso , ni aún aumentando la  con- 
centración  d e l F actor, pudim os obtener bandas de precip itación .

SOTO; G racias. Una ú ltim a pregunta ser fa  qué recu p eración  tenían con  
la s  colum nas de Sephadex, porque aparecen  m ás fra cc io n es, gene 
ra ím ente cuando corren  e l to ta l en g e l de acrilam id a , que no son  
fraccionadas por la s  colum nas de Sephadex.

PISAREV: Evidentem ente. Vd. no debe olv idar que e l Sephadex actúa por  
g e l filtrac ión , e s  d ec ir , sim p lem ente separa  su stan cias de peso  
m olecu lar d iferen te o, s i  s e  q u iere, m olécu las cuyo radio de 
Stokes es d iferente. Eso quiere d ec ir  que m ediante otros proced i­
m ientos de sep aración  p roteica  n osotros podem os obtener reso lu ­
c ion es que la s  colum nas de Sephadex no nos dan.

SOTO: Perdón. El dato de recu p eración  de la  colum na cuál fue?

PISAREV; N osotros obtenem os recu p eracion es d el 80 a l 90%, p ráctica ­
m ente.

CARNEIRO; a P isa rev , con m otivo de una de la s  preguntas de Soto. El he 
cho de obtener un an tisu ero , s i  e s  p osib le  d em ostrarlo , e s  muy 
im portante sa b er  s i  reaccion a  con e l antfgeno que han inyectado. 
Vds. trataron  de v er  s i  era  capaz de n eu tra lizar  la  actividad b io ­
ló g ica , es  d ec ir , s i  uniendo e l an tisuero  con e l FO eran capaces  
de d em ostrar que no producía la  captación de 3 5 - - S por la  glándula 
de H arder?

PISAREV: Bueno, n o so tro s hem os hecho eso  p arcia lm ente, la  segunda par 
te  está  ahora en rea liza c ió n . N osotros hem os estudiado la  neutraH  
zación  de la  actividad tiroestim u lan te  y  ahora vam os a estud iar la  
actividad exoftalm izante. Obtuvimos neutral ización  de la  actividad  
TSH. El m étodo que n osotros u tilizam os e s  e l de la  inyección  sim u l



tánea "in vivo" que han seguido Turner y  Pandra (M etabolism
15, 1104, 1966) últim am ente y  que obtiene resu ltados s im ila r e s  a 
lo s  obtenidos m ediante la  incubación a 4°C , centrifugación  y  r e ­
c ién  después la  in yección  de la  m ezc la . P rácticam en te puede de­
c ir s e  que lo s  resu ltad os son lo s  m ism o s.

CARNEIRO: P erfectam en te , e so  com probaría que es  un antisuero.

PISAREV: Sf. E ste trabajo s e  publicarla próxim am ente en A cta P h ysio log ica  
Latinoam ericana.

CQDEVILA: Querfa preguntarle a l Dr. T ram ezzan i s i  efectuó trabajos l e ­
sionando lo s  n ú cleos p a ra v en tr icu la res. Y hago la  pregunta pen­
sando en aquellos trab ajos, ya no tan m odernos, que afirm aban que 
la  ocitocina tendría  c ier ta  acción  sobre e l TRF.

TRAMEZZANI: No buscam os esp ecia lm en te  lo s  núcleos paraven tricu lares.
P ero  e s  perfectam en te p osib le  esto , esp ecia lm en te , pues tanto la 
ocitocina com o la  horm ona antid iurética (HAD) tendrían alguna im ­
portancia en la  lib eración  de la  TSH, y  creo  que hay un trabajo bajs 
tante im portante publicado creo  que por R osner y  gente del Centro 
de Endocrinología ( ) en e l que habían obser
vado que un pacien te con m ixedem a ten ía  a l m ism o tiem po diabetes  
insíp ida, y  que cuando curaba la  m ism a a l dar HAD, curaba e l m ixe  
dem a, y  que, cuando le  interrum pían e l tratam iento, volv ía  su m ixe  
dem a, y  en 3 ó 4 v e c e s  observaron  lo  m ism o. De modo que es  ev i­
dente que hay probablem ente una re la c ió n  entre la s  horm onas neu- 
roh ip ofisar ias y  la  lib eración  de TSH. L esión  esp ec ífica  de paraven  
tr icu la r  no hem os rea lizad o  y  no conozco a nadie que lo  haya hecho 
y estudiado lo s  parám etros t iro id eo s.

CQDEVILA: En e s e  trabajo costaba aceptar que inyectando HAD se  pudiera 
estim u lar  lo s  cen tros del TRF cuando s e  suponía que e l tum or esta  
ba en la  h ip ó fis is  an ter ior  y  provocaba un m ixedem a h ipofisario .

TRAMEZZANI: C laro. El problem a de interpretación  es otra cosa . P or de 
pronto habría que adm itir lo s  cen tros del TR F, s i  bien hay gente 
que lo s  adm ite, in c lu siv e  hay que adm itir la  ex isten c ia  del TRF.
Si bien Schiwizaba y  G uillem in ( )
d escr ib ieron  TR F hay mucha gente que duda todavía de la  ex isten ­
cia  r ea l de un TR F, y  m ás todavía la  ex isten c ia  de un centro pro­
ductor de TRF. Cada vino de lo s  experim entos que llev a  a la  con­
clu sión  de la  ex isten c ia  de un TR F y  de un lugar productor de TRF  
puede s e r  interpretado de otro modo. E se, quizás es e l punto en e l
que yo qu ise hacer én fasis  hoy, que un m ism o experim ento puede 
s e r  interpretado de dos m odos totalm ente d iferen tes.



HECKER: Q u isiera  preguntar a l Dr. C am eiro  s i  t ien e  exp erien cia  en e l  
d osaje de LATS en la  exoftalm fa s in  h ip ertiro id ism o  y  s i  hay 
d iferen cia  entre aquellos que frenan con T 3  y  aquellos que no.

CARNEIKQ; Sf. Hay p acien tes con exoftalm ía m aligna que tienen  LATS 
p resen te  en sangre y  e l estud io  de la  t ir o id es  de e s to s  enferm os  
d em u estra  que e l  m etab o lism o tiro id eo  está  m uy acelerad o , p e­
ro  evidentem ente hay algún otro factor que ha actuado previam en  
te  y  que hace que e sa  glándula e s té  actuando a un m áxim o estfm u  
lo  y  no se a  capaz de producir la  su fien te  cantidad de T 4  com o pa 
ra  producir h ip ertito id ism o c lín ico , e s  d ec ir  que todos lo s  pará­
m etro s  de la  fluición tiro id ea , la  captación, por ejem plo, la  vida  
m edia efectiva , e l P B I-131 , son  todos elevados y  e sto  no s e  puede 
inhibir m ediante la  c lá s ic a  prueba de W em er con T 3 - .  Es r e la t i­
vam ente común encontrar e s te  tipo de p a cien tes.

HECKER: En e s te  tipo  de p a c ien te s; qué n iv e le s  de LATS encontraron?

CARNEIRQ: Bueno, son  v a r ia b les .

HECKER: P ues hay algunos que presentan  exofta lm ía , que no s e  frenan a  
la  ad m in istración  de T 3  y  que después de un período variab le  d esa  
rro lla n  h ip ertiro id ism o .

CARNEIRQ: N osotros y  otros au tores hem os tratado e s te  tipo de pacientes  
con co r tic o ster o id es  y  s e  ha dem ostrado que la  m ejoría  c lín ica  
de la  exofta lm ía  m aligna coincide con la  d ism inución  de lo s  n ive­
le s  de LATS en sangre, lo  que e sta r ía  de acuerdo quizás con e l  
hecho de que e l LATS fuera un anticuerpo.

HECKER: Con resp ecto  a l trabajo de W erner en e l Lancet?

CARNEIRQ: Bueno, e s e  es  un trabajo en e l que é l tra ta  una s e r ie  de pa­
c ien tes  con h ip ertiro id ism o , pero no s é  hasta  qué punto s e  puede 
ten er  en cuenta porque e l  LATS e x is te  en uno so lo  de lo s  pacien­
te s  en un n ive l re la tivam en te  bajo en sangre y  hay una contradic­
ción  en e l hecho de que lo s  p acien tes m ejoran d esde e l  punto de 
v ista  c lín ico  a l m ism o  m om ento en que aum enta la  concentración  
de T 4  lib r e  en san gre , lo  cual es  una co sa  d ifíc il de exp licar.

DeGROQT: P ien sa  e l  Dr. P isa r e v  que e l FO produce cam bios en otros  
te jid o s , por ejem plo  en tir o id e s  o en otras glándulas?



PISAREV; El FO produce un aum ento de la  captación de 35-S  por la  t ir o i  
d es. E sto s ig n ifica r ía  que hay una d isociac ión  entre la  capacidad  
de aum entar la  captación tiro id ea  de 131-1 y  la  de 35-S . El d e s ti­
no final de e s e  35-S  no e s  todavía b ien  conocido, y  e s ta r ía  d ir ig i­
do a d iv ersa s  su sta n c ia s , por ejem plo, lo s  m u cop olisacárid os, 
com o ind irectam ente lo  d em ostró  B ollet (J. Clin. Endocr. Metab. ) 
(19, 257, 1959).

DeGROQT: Me pregunto s i  Vd. t ie n e  idea de la  fracción  en que está  e l su l 
fato.

PISAR EV: No hem os rea liza d o  hasta  ahora estu d ios de fraccionam iento, 
por ejem plo crom atografía s, para v er  dónde s e  lo ca liza  e l 35-S.

DeGROQT: Sabe s i  e s ta  acción  e s  bloqueada por actinom icina y  p u rom ici-  
na?

PISAR EV; No lo  hem os estudiado todavía.

DeGROQT: A l Dr. C a m eiro , obtiene Vd. LATS en p erson as n o r m a le s?

CARNEIRO: Nunca hem os obtenido LATS en p erson as n orm ales.

PISAR EV; Yo  creo  que, de acuerdo a m i ú ltim a figura, es  evidente que 
hay v a r io s  fa c to res  que deben te n e r se  en cuenta. P o r  un lado e l  
LATS que estim u la  la  función tiro id ea  y  e s  un anticuerpo, com o  
lo  d em ostró  e l Dr. C arneiro, y  que correlac ion a  con e l h ip ertiro i 
dism o y , en algunos c a so s , con la  exoftalm ía. Todavía no s e  ha 
estudiado e l papel del LATS en la  exoftalm ía ni s i  e s te  papel e s  
d irecto  o ind irecto . R ecien tem ente K riss y  co l. (J. Clin. Endocr. 
Metab. 1967, 27, 582) estudiaron lo s  n iv e le s  de LATS antes y  
después del tratam iento  del h ip ertiro id ism o. Uno de e so s  pacien ­
te s  m u estra  una evolución  llam ativa , pues m ien tras la  exofta l-  
m ía p ro g resa  lo s  n iv e le s  de LATS van dism inuyendo. Dr. Carnei 
ro , Qué exp licación  da Vd. a e s te  fenóm eno?

CARNEIRO: E videntem ente e s  un fenóm eno d ifíc il de exp licar s i  uno pieai 
sa  que e l LATS es  e l productorde la  exoftalm ía. K riss trabaja muy 
ser ia m en te  y  u tiliza  s iem p re  un standard para ev itar  lo s  prob le­
m as de variación  de grupo a grupo de an im ales de modo que el 
hecho que una exofta lm ía  em peore m ientras que lo s  n iv e les  de 
LATS dism inuyen no e s  muy fá c il de exp licar s i  uno p ien sa  que 
e l LATS só lo  e s  e l que actúa produciendo e l h ip ertiro id ism o. De 
cualquier m anera no cabe duda que la  m ayoría  de lo s  pacientes  
con exofta lm ía  m aligna p resen ta  LATS, y  e l problem a de la  in sen -



sib ilid ad  del m étodo de M cKenzie para la  detección  d el LATS hace  
m uchas v e c e s  que e so s  resu ltad os deban to m a rse  con cautela.
No o lv idem os que en s e r e s  humanos n orm ales e x is te  TSH circu lan  
te  y  que con e l m étodo de M cKenzie es  im p osib le  m ed ir la , de modo 
e l  no encontrar n iv e le s  de LATS en e l ensayo puede a v eces  no r e ­
fle ja r  la  realidad . P o r  otra parte lo s  m étodos de radioinm unoensa- 
yo  perm iten  d em ostrar  que en lo s  p acien tes con enferm edad de G raves 
la  tiro trofin a  está  ausente o m uy por debajo de lo s  n iv e les  n orm ales, 
lo  que harfa d ifíc il p ostu lar, s i  uno p ien sa  que e l FO form a parte de 
la  m olécu la  de TSH, uno tendría  que pensar que s i  en e l m étodo de 
radioinm unoensayo s e  u tiliza  un su ero  anti TSH tendría  que p rec ip i­
ta r  e l TSH junto con e l FO y , de e x is t ir  TSH en n iv e le s  muy bajos 
tendríam os que p en sar que e l FO tam bién s e  encuentra en n iv e les  
muy bajos o a u sen tes. De modo que yo creo , q u izás, que e l proble  
m a de la  fisiop ato log ía  del h ip ertiro id ism o e s  una co sa  d ifíc il, qui­
zá s  no tanto com o e l esquem a presentado, que era  com o para pen­
sa r  que e l problem a no s e  va a r e s o lv e r  en m ucho tiem po.

PISAREV: Yo p ien so  que todavía queda mucho por d ec ir  sobre e l FO. Los 
trabajos de Schwarz y  co l. (Acta Endocrinol. 1966, 51, 359) ser ía n  
muy con vin cen tes, porque en un grupo de 60 p acien tes, a l igual que 
en lo s  trabajos de H orster  y  Klein (Acta Endocrinol. 46, 95, 1964), 
d em uestran  una buena co rre la c ió n  entre lo s  n iv e les  de FO circu lan  
te s  y  la  evolución  de la  exoftalm ía, e in c lu siv e  dem uestran que la  
exofta lm ía  de origen  no tiro id eo , o no concom itante con una t ir o i-  
deopatfa, com o la  que s e  ob serva  a v e ce s  en la  acrom egalia  o en e l 
sindrom e de Cushing, tam bién dem uestran n iv e le s  a ltos de FO que 
dism inuyen luego de la  irrad iación  h ip ofisaria . Con resp ecto  a la  
p o sib le  etiopatogenia autoinmune de la  exofta lm ía  y  d el h ip ertiro i­
d ism o, q u isiera  p resen ta r  estu d ios p rev ios que hem os rea lizad o  so  
b re la  posib ilidad  de que la  autoinmunidad juegue algún papel en e l  
g é n e s is  de la  exoftalm ía. A claro  que con e sto s  resu ltad os m o stra ­
m os só lo  lo  que suced e en e l  cobayo. R ecordem os que ya a n ter ior— 
m ente se  había postulado que d iv ersa s  horm onas (cortison a , ACTH, 
etc) podían producir exoftalm ía experim ental y  que, s in  em bargo, 
e s e  hecho no tien e  vincu lación  con la  exofta lm ía  humana.
Tom am  os un grupo de cobayos y  m edim os la  d istancia  in te r -c o r -  
n eal p rev iam en te a l tratam iento. P o ster io rm en te  fueron inm uniza­
dos con glándula de H arder hom óloga en coadyuvante de Freund, y 
continuam os la s  m ed ic ion es luego d el tratam iento. Los controles  
inyectados con coadyuvante só lo , o s in  tratam iento , no m ostraron  
v a r ia c io n es. En todos lo s  an im ales inm unizados se  produjo exoftal 
m ía , que en algunos ca so s  fue tra n sito r ia . H isto lógicam ente s e  
ob servó  una in tensa  in filtración  ce lu la r  entre lo sa c in o s  g landulares, 
com pleta d estru cción  de la  arquitectura ce lu lar .



ENRIQRI: Yo q u isiera  preguntar a l D r. C am eiro  cuánto s e  ha avanzado 
d esd e aq u éllos trab ajos de M cK enzie y  Gorden (V C ongreso de Ti 
r o id e s , Rom a, m ayo 1965) sob re  e l cu ltivo  de lin foc itos en la  
enferm edad de G raves ?

CARNEIRO; Bueno, e l p r im er  trabajo que ap areció  fue e l de M cKenzie y  
le  s igu ieron  algunos o tros. Se ha dem ostrado que lin focito s cultiva  
dos nin v itro"  en p resen c ia  de fitohem aglutinina son cap aces de 
producir gam a globulina norm al. Cuando s e  tom an lin fo cito s de  
p acien tes con enferm edad de G raves e s  p osib le  encontrar la  pro­
ducción de gam a globulina con todas la s  c a r a c te r ís t ic a s  cap aces  
de estim u la r  la  t ir o id es . Hay un trabajo rec ie n te  de M iyai y  co l.
J. Clin. Endocrin. Metb. 27, 855, 1967 quienes u tilizan  leu co c ito s  
de p acien tes con enferm edad de G raves, tom an e l m edio de cu lti­
vo, rea liza n  crom atografía  en Sephadex y  dem uestran una protefna  
con la s  c a r a c te r ís t ic a s  de la  7 S o gam a 2, capaz de estim u lar  la  
t ir o id es  d el ratón. Nunca la  obtuvieron en p erson as n o rm a les. Eáo 
e s  lo  que s e  sab e hasta  e l m om ento.



INMUNIDAD Y TIROIDEOPATIAS 

P rof. Dr. Roberto J. Soto

1) MECANISMO NATURALES DE DEFENSA

El s e r  vivo d esa rro lla  en su  evolución m ecan ism os que 
lo  defienden de a g res io n es  ex ter io res  y  que están  a d iferen tes n iv e le s .

E structuras ó sea s  contra a g res io n es  f ís ic a s , elim inación  
de la s  noxas o neutra lización  de la s  m ism a s, rea cc io n es  inflam atorias o 
d estru ccio n es por fa g o c ito s is  ser ía n  ejem plos de la  d iversidad  de m anejo  
de lo s  agentes n ocivos extern os.

La inmunidad está  com prendida dentro de e s to s  m ecan is
m os.

EL MECANISMO INMUNITARIO;

El m ecan ism o inm unitario e s  ta l que p osib ilita  n eutralizar  
m ediante un aprendizaje p revio  o no, noxas introducidas en el organism o ge  
neralm en te de ca rá cter  p ro té ico , o por lo  m enos com plejo desde e l punto de 
v ista  de su estru ctu ra  m olecu lar , e l antígeno, por m edio de la  producción  
de su stan cias p ro té ica s, an ticuerpos, generalm ente de gran especific idad .

A s í enunciado, e l com plejo problem a de inmunidad agrada 
a nu estra  concepción te leo ló g ic a  de la  constitución  del s e r  v ivo, y  se  identi 
fica  con otros m ecan ism os de adaptación o defensa conocidos en é l. Para  
s e r  m ás exp líc ito , es un m ecan ism o que contribuye a la  sup erviven cia  de 
la  e sp e c ie . Toda la  constitución  del s e r  vivo está  orientada en esa  d irección  
de donde e l recon ocim ien to  de algún m ecan ism o propio que tienda en sentido  
aparentem ente opuesto s e  hace objeto de a n á lis is  cr ít ico  y  evaluación cuida­
dosa.

En 1911 Papázolu r e f ie r e  haber obtenido consum o de com ­
plem ento al enfrentar su ero  de tiro tó x ico s  con extractos t iro id eo s to ta les . 
E ste hecho s e  oponía a la  concepción pragm ática de la  inmunidad y com o  
ta l fue ca lificad o  com o h orror autotóxico por E rlich  y  abandonado m ás por 
su  op osición  a lo  conceptual que por su p osib ilid ad  de s e r  criticad o  com o  
experim ento. R ecién  en 1927 nuevam ente Hektorn retom a la  idea y d em u es­
tra  que e l extracto sa lin o  de t iro id es  (Tg) ten ía  propiedades inm unológicas  
de d esa rro lla r  anticuerpos p recip itan tes en conejos que rec ib ieron  extractos  
t iro id eo s  de otras e sp e c ie s .



P ero  nadie hasta  la  fecha m enciona la  posib ilidad de que 
un m ecan ism o  adaptado a la  defensa de noxas externas pueda a p lica rse  para  
la  d estru cción  o n eu tra lización  de com ponentes propios de e s e  organism o.

Deben p asar  aún m ás de 30 años para que en b a se  a l ha­
lla zg o  de n u estros com patriotas From m  y  colaboradores de a lteracion es  
p ro te ica s  en la  t ir o id it is  crón ica , Doniach dem uestra en 1956 la  p resen cia  
de anticuerpos a la  T iroglobulina y  W itebsky reproduzca la  enferm edad en 
con ejos m ediante la  in yección  de extractos to ta les  de tir o id es  de e se  m is ­
m o anim al.

Seao nó de e sa  m anera lo s  hechos nos evidencian que co ­
m o causa o com o con secu en cia  de una enferm edad, n uestro  organism o es  
capaz de d esa rro lla r  anticuerpos o antigenos propios y  la  p r im er en ferm e­
dad estudiada con esa  c a ra c ter ís t ic a  es  la  t ir o id itis  crón ica  o strum a lin fo -  
m atosa  o enferm edad de H ashim oto.

E stam os en M edicina ante un descubrim iento que revo lu ­
ciona m uchos conceptos surgiendo un nuevo enfoque fisiop ato lóg ico , concep­
ción que p erm ite  hablar ya  de n u m erosas enferm edades autoinm unes. La 
anem ia p ern ic io sa , la  c o lit is  u lcero sa , algunas form as de la  enferm edad de 
A ddison, la  m iasten ia  g ra v is , la  e s c le r o s is  m últip le, algunas azoosp erm ias, 
algunas form as de n e fr itis  p erten ecerían  a l grupo de enferm edades autoanti- 
cu erpos órganos e sp e c ífic o s . Las colagenopatfas en cam bio pertenecen  al 
grupo de enferm edades autoinm unes en la s  cu a les e l anticuerpo no es e sp e ­
c íf ic o  a l órgano sin o  común a constituyentes de tejid os com o DNA, la s  h is -  
ton as, protéinas n u c lea res  o del nucléolo: d erm a to m io sitis , e s c le r o s is  pro 
g r e s iv a  s is te m ic a , y  lupus er item atoso . Se han dem ostrado tam bién auto- 
anticuerpos para e l tejido  hepático, la  p aratiro id es, p an creas, corazón, y  
glándulas la g r im a les .

E stas a fecc io n es  enum eradas com prenden lo  que actual­
m ente conform a e l grupo de enferm edades autoinm unes, definidas por le s io ­
n es h isto ló g ica s  t íp ica s  y  aparición  de anticuerpos esp ec ífico s  en c ircu la ­
ción. P ero  no sabem os s i  son en realidad verdaderos anticuerpos ya que ejs 
to s  son determ inados en un s is te m a  ajeno a l organ ism o afectado. Ambos 
req u is ito s , la  le s ió n  h isto ló g ica  y  la  aparición  de anticuerpos son indispen­
sa b le s  pues la  ex isten c ia  de anticuerpos s in  le s ió n  ce lu la r  o t isu la r  e sp e c i­
fica  no s e  dem uestra  enferm edad.

Se usan para defin ir  en conjunto e s ta s  enferm edades e l 
térm in o  de autoinm unes o de autoagresión . P ara  am bos ex isten  aún ob jecio ­
n es pero e l segundo sobretodo debem os tra tar  de d esterra r lo  ya que concep­
tualm ente no s e  adapta a ninguna situación  rea l.



M ism o para u sa r  e l p r im er  térm ino s e  deben cum plir  
4 cond iciones de W itebsky y  un postulado de A lvord que s i  bien no exclu  
yen tota lm ente la s  enferm edades m encionadas le s  im pone ex igen cias que 
no todas alcanzan a cum plir.

I o D em ostración  de anticuerpos c ircu lan tes m ediante m étodos d irectos o 
in d irectos com o e l aum ento de la  gam a globulina y  la s  pruebas de flo -  
cu lación  p o sitiv a s.

2o Com probación de la  ex isten c ia  de un antfgeno esp ec ífico  contra e l cual 
está  d irigido e s e  anticuerpo.

3o P osib ilidad  de producir anticuerpos contra e l m ism o  antfgeno en anim a­
le s  de experim entación .

4 o Los an im ales activam ente sen sib iliza d o s deben p resen tar  le s io n e s  h is ­
to ló g ica s  idénticas a la s  de la  enferm edad humana.

5o R equisito de Alvord: que la  enferm edad puede s e r  producida m ediante  
la  tra n sm isió n  p asiva  de lo s  anticuerpos esp ecffico s .

O tros a sp ectos de la  inmunidad que s e  r e f ie r e  a la  h i-  
p ersen sib ilid a d  retardada, o a l rechazo  de lo s  hom oinjertos por ejem plo, 
son tam bién resp u esta s  del s is tem a  inmune que no d escr ib irem o s, pero  
tod as, im plican  un estfm ulo de la s  cé lu la s m esenquim áticas con capacidad  
inm unológica. Los órganos involucrados en e s te  p ro ceso  son e l bazo y  lo s  
ganglios lifá tico s  asien to  de lin foc ito s que proliferan  a l estfm ulo  antigén i- 
co , o m ás esp ecífica m en te  de lo s  pequeños lin foc ito s o cé lu la s redondas. 
P ero  es  e l tim o e l órgano m ás esp ecíficam en te  involucrado en la  inm uni­
dad. Ratas tim ectom izad as a l nacim iento dism inuyen su  población tota l de 
lin fo c ito s . En e sto s  m ism o s an im ales la s  gam ma globulinas no descienden  
m arcadam ente pero su  recam bio  está  muy acelerad o. D esap arece e l fenó­
m eno de h ip ersen sib ilid ad  retardada a la  tuberculina, y  rechazan tard ía ­
m ente lo s  hom oinjertos etc. (W asting).

La m anera en que e l tim o in terv iene en ésto s  p rocesos  
está  explicada por M iller en 1963 quién so stien e  que la s  cé lu la s esp ite tia -  
le s  del tim o producen cé lu la s lin fá ticas con potencial inm unológico algunas 
de la s  cu a les , antes del nacim iento m igran fuera d el órgano tfm ico  y  se  
in sta lan  en d iferen tes p artes d el organism o. Otras en cam bio s e  d iferencian  
y  s e  tornan inm unológicam ente com petentes y  en e l m om ento de nacim iento  
m igran fuera d el tim o y circu lan  en sangre y  linfa. E stas son cé lu la s o lin ­
focito s com prom etidos que a l estím u lo  antigénico s e  instalan  en e l bazo y  
ganglios y  s e  tornan cap aces de producir e l p ro ceso  inmune. Las que tienen  
poten cia l inm unológico pueden r ea c tiv a rse  m ediante un retorno a l tim o y  r e -  
in ic ia r  e l p roceso . (Cuadro 1).
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Cuadro 1

N° DE 
CASOS

io DE OUCHTERLONY
DIAGNOSTICO NEGATIVO POSITIVO

47 T. HASHIMOTO 3 4 .0 6 6 .0

42 M. DEL ADULTO 8 8 .1 1 1 .9

280 B. TOXICOS DIFUSOS 9 7 .0 3 .0

85 B. TOXICOS NODULARES 9 3 .2 6 .8

63 T. SUBAGUDA 9 8 .4 1 .6

113 POST 1 -1 3 1 9 4 .6 5 .4

333 B. NO TOXICOS 9 3 .4 6 .6

195 NORMALES 1 0 0 .0 -

37 CANCER DE TIROIDES 9 1 -9 8 .1



Burnet, en 1962 d esa rro lla  su  teo r ía  de la  se le c c ió n  c lo -  
nal por la  cual so st ie n e  que ex istir ía n  grupos de cé lu la s , clon, capaces de 
s in te t iz a r  hasta  3 anticuerpos d iferen tes . D ichos c lon es estarían  pred eter  
m inados y  tendrían la  capacidad de o fr e ce r  a l organ ism o una s e r ie  de m al 
d es-a n ticu erp o s que le  p erm itir ían  rea cc io n a r  esp ecífica m en te  contra to ­
dos lo s  d eterm inantes an tigén icos p o s ib le s . La se le c c ió n  s e  produciría  
m ediante la  d estru cción  p ren eta l de todos aquellos c lon es en contacto con  
lo s  aut.oantfgenos. Los c lo n es  prohibidos no s e  destruyen  en é s te  m om ento  
p ero  s i  en algún otro de la  vida post natal contacta e l antígeno con e l clon  
prohibido, s e  produce e l p ro ceso  autoinm une, V em os que para é s te  autor 
e l  s is te m a  inmune está  en igu a les  cond iciones de actividad tanto en e l indi 
viduo sano com o en e l que porta una enferm edad autoinmune.

A esta  teo r ía  de la  se le c c ió n  clonal, Irvine opone su  idea de 
que para la  ex isten c ia  de un p ro ceso  autoinmune es  n e ce sa r ia  la  a lteración  o 
hiperactiv idad  de e s te  s is te m a . La co ex isten c ia  de anticuerpos a m ás de un 
autoantfgeno apoyaría esta  teo r ía .

La t ir o id it is  de H ashim oto está  com prendida dentro del 
grupo de enferm edades autoinm unes. Cumple con lo s  postulados 1, 2, 3 de 
W itesky. Se d iscu te  e l 4 °  y  no ha dem ostrado cum plir e l 5o .

Mucho es  lo  que s e  ha avanzado en e l  conocim iento de e s ­
ta  enferm edad. La c lín ica  la  p resen ta  com o muy poco defin ib le y  a v eces  
im p osib le  siq u iera  de p resu m ir  durante e l in terrogatorio  o e l exam en. Nue_s 
tra  exp erien cia  nos llev a  a d ec ir  que cualquier b ocio  puede s e r  una en ferm e­
dad de H ashim oto, p e se  a que lo  d escrip to  c lá sica m en te  e s  e l bocio  m ultino 
dular, duro y  d o loroso . Es una enferm edad de len ta  evolutividad a v e c e s  con  
m ucha rep ercu sión  so b re  e l estado g en era l y  otros con m uy e sc a sa  o nula.
Se puede a so c ia r  con otras de la s  ca lificad as com o enferm edades autoinmu­
n es y  la  hem os v isto  con a r tr itis  reum atoidea y  Sjorgren puede ap arecer  
con un cuadro c lín ico  de hipo o h ip ertiro id ism o. P ero  no es  e l objeto de e s ­
ta  exp osic ión  e l d e scr ib ir  la  enferm edad de H ashim oto ni su form a c lín ica  
s in o  an a lizar todos lo s  p ro ce so s  autoinm unes de t ir o id e s , y  no es de la  evo  
lución  c lín ica  de donde obtendrem os datos para p resen ta r  nu estra  problem á  
t ic a . Tam poco lo  e s  a n iv e l del lab oratorio  que determ ina la  actividad t ir o i­
dea ya que la s  a ltera c io n es  de lo s  estud ios rea liza d o s con e s e  fin serán  va­
r ia d a s. Las captaciones de 1-131, lo s  PBI 131 y  127, la s  captaciones ab so­
lu ta s , y  e l c lea ra n ce  tiro id eo , e tc , variarán  de acuerdo a l estado h isto ló g i­
co  d el parénquim a y  a la  p reserv a c ió n  o no de tejid o  sano funcionante. P o si 
b lem ente dos d eterm in acion es fuera de la s  de inmunidad sean  de utilidad  
no d iscu tib le  para so sp ech a r  o rea firm a r  la  ex isten c ia  de una tir o id itis  de 
H ashim oto. Son lo s  BEÍ y  la  determ inación  de lo s  iodoam inoácidos circu lan  
t e s .  Es por todos conocida la  ex isten c ia  de tiroglobulina circu lan te en e l  
p lasm a a s í  com o e l  p asa je  de MIT y DIT a l m ism o ya sea  com o producto de 
desdoblam iento de la  tiroglobu lina  o por pérdida de é sto s  iodoam inoácidos  
ín tra tiro id eos tanto una com o lo s  otros ev id en ciab les por m étodos crom oto  
g rá fico s.



Que n os l le v a  p u es a l  d ia g n ó stico  de una t ir o id it is  de
H ash im oto?

No e s  ninguno de é s to s  elem en tos a is la d o s. El estudio h is ­
to ló g ico  de la  glándula por b iop sia  e s  oportunam ente c a ra c ter ís t ico  pero tam  
bién su jeto  a c r ít ic a s . Doniach m enciona cuatro estudios de la  h isto log ía  ”* 
que van d esde la  in filtración  lin focitar ia  hasta la  f ib ro s is .

1° T ípico: ex isten c ia  de fo lícu lo  lin fo id es, m etap lasia  eosin ófila  difusa del 
ep ite lio  tipo A zkenazy, f ib ro s is  m oderada y poca in filtración  p la sm o cita -  
ria . Cuadro que concuerda con la  d escrip ción  orig in al de Hashim oto.

2o T ir o id it is  lin fo c it ic a  en la  cu a l hay m en or  in filtra c ió n  lin fo c ita r ia , m eta ­
p la s ia  e o s in ó fila  a u sen te  o p ob re , poca  f ib r o s is ,  e s c a s a  ro tu ra  de a c in o s , 
h ip er p la s ia  c e lu la r  y  abundante co lo id e . E ste  cuadro s e  o b serv a  en in d i­
v idu os eu tiro id eo s  jó v e n e s .

3o T iro id itis  crón ica  no esp ec ífica  en la  cual se  observa una m ayor d esorga­
n ización  de la  arquitectura tiro id ea , con acinos tiro id eo s pequeños, e sc a ­
so  co lo id e, invasión  lin focitar ia  difusa, aum ento de cé lu la s p lasm áticas y  
gran f ib ro s is . E ste cuadro s e  ob serva  en v iejos m ixedem atosos.

4o T iro id itis  fib rosa  en la  cual prim a la  fib ro s is  tipo R idel con pequeños 
grupos de ep ite lio  entre e l tejido fibroso .

Cualquiera de e llo s  es  com patible con la  t ir o id itis  crón ica  s iem p re  y  cuan 
do ex istan  anticuerpos an titiro id eos en c ircu lación . P ero  no e s  la  in filtra  
ción lin fo c ita r ia  de por s f  lo  que determ ina la  enferm edad. Ya verem os  
com o son num erosas la s  tiro ideopatías que h isto lóg icam en te m uestran  in ­
filtración  lin focitar ia  y  no por e llo  son H ashim otos.

La evidencia  inm unológica e s  tan im portante que s e  acepta  
e l d iagnóstico  de enferm edades de Hashim oto cuando hay n iv e le s  de anticuer  
pos c ircu lan tes en cantidades su fic ien tes. E<j. 1 / 1 x 1 0 6  para la  prueba de 
Boyden.

P osib lem en te  a n ivel h isto lóg ico  la  d iscu sión  s e  hace m ás  
ardua para aceptar la  teo r ía  de la  identidad de la  t ir o id itis  de Hashim oto 
humana con la  experim ental ya que hay d iferen cias entre am bas. A s í la  m e-  
ta p la sia co sin ó fila  o fenóm eno de A skenazy no aparece en la  t iro id itis  exp eri­
m ental. A dem ás ésta  no e s  de naturaleza p rogresiva .

Hay in filtración  lin foc itar ia  en e l H ashim oto y  en gran can  
tidad de patologías que no son tir o id itis  de H ashim oto. A sí: hay títu los de 
anticuerpos anti Tg y  A anti FM en e l H ashim oto y  en e l m ixedem a espontá­
neo del adulto. En otras puede haber fenóm enos autoinm unes no com o en fer­
m edad autoinm une sin o  com o m anifestación  de un p ro ceso  en e l que juega un 
papel im portante e l TSH, la  H iperplasia, la  n eop lasia , etc.



En e l H ashim oto a l igual que en la  t ir o id it is  experim ental 
s e  ha v is to  la  d esaparición  de la  estru ctu ra  acinar norm al, la  extravasación  
de tiroglobu lina, y  la  aparición  de tina protefna s im ila r  a la  Tg en la  sangre*

N iv el Q uím ico

P ero  cual es  la  validéz r e a l de lo s  m étodos que usam os  
para d etectar  anticuerpos antitiroideos» Son v arios lo s  que s e  han usado.

La inm unodifusión enfrenta e l suero  enferm o con una tiro  
globulina extraída de una glándula norm al o tiro tóx ica . Es m á s, algunos 
au tores in c lu siv e  no usan siq u iera  tiroglobulina humana. El enfrentam iento  
dá una o m ás bandas de p recip itación  determ inada por la  unión antfgeno an­
ticuerpo .

P ero  esta m o s a ca so  seg u ro s que hem os enfrentado e l su e ­
ro  que contiene 0 nó anticuerpos con e l antfgeno e sp ec ífico . Si podem os a se  
gurar, que a p esa r  de la  gran m odificación  estru ctu ra l, en la  tir o id itis  de 
H ashim oto que é s te  tejido  p e r s is te  en form ar tiroglobulina norm al, enton­
c e s  s i es ta rem o s en la  realidad. De no s e r  a s í, quien nos asegura que haya 
anticuerpos a estru ctu ras a lterad as de Tg y  que no sean  d etectab les con la  
tiroglobu lina  n orm al?  No podrá s e r  la  causa por la  cual en algunos ca so s  
no obtenem os positiv idad  en e sa s  rea cc io n es  ? Quién nos asegura que la s  
r ea cc io n es  p o sitiv a s  no sean  só lo  rea cc io n es  com unes a com ponentes anti- 
gén icos com unes de una tiroglobulina norm al y  otra anorm al ?

Lo m ism o podem os d ec ir  resp ecto  a la  determ inación de 
Boyden en la  cual e l hecho e s  s im ila r  aunque la  sen sib ilidad  de la  m ism a  
se a  1. 000 v e c e s  m ayor.

Muchas enferm edades de H ashim oto dan rea cc io n es  p o si­
tiv a s  a la  Tg, o tra s, con cuadros c lín ico s  e h isto ló g ico s  típ ico s  no la  dan.
Si rea lm en te  son tr e s  lo s  com ponentes antigén icos de la  t ir o id e s , la  tirog lo  
bulina, lo s  m icro so m a s y  tana protefna, que no e s  T iroglobulina pero que se  
ubica en e l  co lo id e, por d iferen cias entre la s  tr e s , podríam os determ inar  
s i  e x is te  autoinm unización a una o m ás de esta s  fraccion es.

El m ejor ejem plo para exp licar esto  ser fa  la  positividad  
en la  prueba de inm unodifusión y  de fijación  de com plem ento a l m ism o tiem  
po.

E sta  ú ltim a s e  m ide m ediante e l consum o de com plem ento  
y  sabem os que la  rea cc ió n  antfgeno-anticuerpo a Tg consum e poco o nada 
de com plem ento a l reacc io n a r , de donde e s  probable que en e s te  ca so  sean  
dos la s  autoinm unizaciones sufridas por tejido  tiro id eo  una a n ive l coloide



y  la  o tra  a n iv e l c e lu la r . La a b so rc ió n  de T irog lob u lin a  de la  m u estra  para  
d e se c h a r  lo s  a n ticu erp o s a n titirog lob u lin a  no m o d ifica  la  r ea c c ió n  de fija ­
c ió n  de co m p lem en to .

Las pruebas de inm unofluorescencia . D etectan lo s  tr e s  
d istin tos tip os de anticuerpos t ir o id eo s , Tg. FMS, CA2 y  revelan  la locaH  
zación  h isto lóg ica  de lo s  antigenos. Es una de la s  pruebas m ás sen sib le s  
y  e sp e c ífic a s  para FMS y Ca2. Con e llo s  pueden d etecta rse  in c lu sive  anti­
cuerpos e sp e c ífic o s  a m ás de un tejido en e l m ism o su ero . El CA2  es  só lo  
d etectab le por inm unofluorescencia .

Los anticuerpos a la  Tg m ás so lu b les , son m ejor detecta  
dos por la s  pruebas de hem oaglutinación. Los m enos so lu b les por inmuno- 
flu o rescen c ia . E ste  m étodo puede tam bién detectar anticuerpos a factores  
n u clea res  en lo s  cu a les e l  DNA actúa com o antfgeno.

R especto  a é s ta s  rea cc io n es  de autoinmunidad debem os 
co n sid era r  algunos conceptos.

Aunque la  t ir o id itis  autoinmune experim ental ha sido r e ­
producida en n um erosas e sp e c ie s  de an im ales, la  T iro id itis  crón ica  en e l 
hom bre es  d iferen te por una s e r ie  de razon es inm unológicas.

La t ir o id it is  c ró n ica  t ie n e  p or lo  m en os dos com pon en tes  
a n tig én ico s  co n o c id o s: T iro g b b u lin a  y  fra cc ió n  m ic r o so m a l. Hay un te r c e r  
com p on en te  un co lo id e  no tiro g lo b u lin a  m a l defin ido.

L os h a lla zg o s  de a n ticu erp o s en lo s  a n im a les  con t ir o id i­
t i s  e x p er im en ta l, no tien en  la s  m ism a s  p rop ied ad es d e l fa c to r  c ito tó x ico  
que da la  T ir o id it is  de H ashim oto .

EL efecto  c ito tóx ico  d el su ero  de p acien tes con T iro id itis  
de Hashimoto_no m ostró  capacidad c ito lit ica  cuando fue inyectado a anim a­
le s ,  in c lu siv e  a aquellos m ás se n sib le s  com o e l M acaco R hesus. Si^ fueron  
e fec tiv o s  en e l cu ltivo de cé lu la s  t ir o id e a s , provocando la  l i s i s  ce lu lar  com o  
era  de esp era r  antes de la s  36 hs.

E ste  e fecto  cito tóx ico  s e  ha obtenido de su ero s de pacientes  
con Hashimoto en lo s  cu a les  la  determ inación  de anticuerpos a la  tirog lob u li­
na y  a la  fracción  m icro so m a l eran negativos. Esto podría s ig n ifica r  que e l 
factor c ito tóx ico  e s  d iferen te  a e sto s  anticuerpos. EL suero  de pacientes con  
enferm edad de H ashim oto pocas v e c e s  tien e  consum o de com plem ento im por  
tante cuando reaccion a  con la  tiroglobulina pero s í  fija com plem ento con ex ­
tra cto s  de t ir o id es  t iro tó x ica  p osib lem en te d irig id os hacia  un antfgeno m icro  
som al. L os anticuerpos que s e  form an son d el tipo 7S ó 19S.



Sueros con H ashim oto dan a v e ce s  doble banda en e l agar, 
lo  que puede im p licar  la  ex isten c ia  de dos e sp ec ie s  m o lecu la res en la  t ir o -  
globulina, con determ inantes antigén icos en común.

Hay evidencia  de otro antfgeno co lo id e que no es  la  t ir o -  
globulina, pero  un factor no excluye a l otro; pueden ten er  anticuerpos con­
tra  uno so lo  o contra dos o m ás. La absorción  de lo s  anticuerpos a  Tg con  
T g no dism inuye lo s  títu los de Com plem ento. Son fa cto res  independientes.
La conjugación de su ero  de H ashim oto con flu oresce in a  agregado a un prepa  
rado de t iro id es  d el paciente o de otro pacien te s e  d istribuye por e l co lo ide  
en form a de glóbulos redondeados en la  cé lu la s ep ite lia le s . Esto p erm itió  
d em ostrar  la  extravasación  de Tg de fo lfcu los dañados. Cuando precip ita  
en e l  c itop lasm a corresp on d e a anticuerpos ce lu la res  que fijan com plem en­
to . Se puede inhibir la  rea cc ió n  m ediante e l tratam iento del suero con m i­
cro s  ornas pero no s e  m odifica  con e l agregado de Tg. Hay m ás fraccion es  
m ic ro so m a les  en t ir o id es  h ip erp lásicas y  t iro tó x ica s . En un paciente con 
1 lóbulo h ip eractivo  y  otro inhibido e l p rim ero  ten ía  mucho m ás actividad  
m icrosom al.

Son só lo  e s to s  lo s  anticuerpos encontrados en la s  tiro id i 
t is  exp erim en ta les . En la  humana ex isten  anticuerpos contra un antfgeno 
citop lasm ático  que dan rea cc io n es  cruzadas con tiro id es  de Mono rh esu s.

Tam bién hay rea cc io n es  cruzadas cuando s e  enfrentan an 
ticu erp os obtenidos de m onos, por inyección  de tiro id es  de mono, con tiro i  
des humana. Tam bién s e  ha reproducido la  Enferm edad de H ashim oto en 
a n im ales m ediante in yección  de lin foc itos com prom etidos. Porque no hay 
m ás t ir o id it is  autoinm unes en lo s  operados y  en lo s  ca so s  de d o sis  terapéu­
t ic a s  de I 131 s i  la s  condiciones glandulares son la s  id e a le s , ya que en am — 
bos ca so s  e x is te  ag resió n  parenquim atosa y  extravasación  de colo ide. Qué 
fa lta?

La a lteración  autoinmune com o lo  req u iere  Irvine o e s ta ­
m os en p resen c ia  de una teo r ía  cautivante pero ir r e a l?

E x iste  aca so  un factor genético  en todos e sto s  a sp ectos llam ados  
autoinm unes ?

La exp erien cia  p arece  señ a lar  que e s  a s í  ya que la  fr e ­
cuencia  con que s e  hallan tiro id eop atias en p arien tes de p acientes con enfer  
m edad de H ashim oto e s  m ayor que la  que e l azar podría determ inar y  e l 
núm ero de p arien tes d irecto s  de é s to s  enferm os con títu los de autoinm uni- 
dad a ltos es  tam bién m ayor que e l  de la s  poblaciones no p rese lecc ion ad as.

A parentem ente lo s  p acien tes t iro tó x ico s  con exoftalm fa  
m aligna tienen  una proporción a lta  de pruebas de inmunidad p o sitiv a s.



L as tiro id eo p a tfa s  que m á s com un m ente s e  a so c ia n  a  lo s  
H ash im otos son  T ir o to x ic o s is , M ixedem a p r im itiv o  y  b ocio  d ifu so  no tó x ico .

E s b a sta n te  frecu en te  la  t ir o to x ic o s is  con a n em ia  p e r n i­
c io s a  y / o  a so c ia c ió n  de a n ticu erp o s a t ir o id e s  y  a  c é lu la s  de estó m a g o . La 
p o sitiv id a d  in c lu s iv e  puede a d e la n ta rse  en m ucho tiem p o  a la  a p a r ic ió n  cK  
n ica  de la  an em ia  p e r n ic io sa .

De 10 ca so s  de cariotipo  en H ashim oto, 7 tenfan algún 
tipo de a lteración  del m ism o. P ero  no s e  sabe s i  la  a lteración  crom osóm i-  
ca  provoca la  a lteración  autoinmune o v ice  v ersa .

Ya h em o s d icho que e x is te n  n u m ero sa s  a fe c c io n e s  t ir o i ­
d ea s que d em u estra n  alguna ev id en c ia  de le s ió n  s im ila r  a  la  autoinm une: 
y a  s e a  p o r  e l  cuadro  h is to ló g ic o  o p or la  e x is te n c ia  de a n ticu erp os a n titi­
r o id e o s .

P ero  aunque h isto lóg icam en te la  in filtración  lin focitaria  
se a  común a m uchas tiro ideopatfas no s e  acom paña de títu los de autoinm u- 
nidad o cuando lo s  tien e  son sign ificativam en te d iferen tes a s f  por ejem plo  
en la  rea cc ió n  de Boyden no sobrepasan  lo s  1 /100 . 000, perm itiendo el 
diagnóstico  d iferen cia l (Cuadros 2, 3, 4 y  5).

Como s e  ha v isto  hasta ahora no quedan m uchas dudas de 
que la  enferm edad de H ashim oto pueda s e r  una enferm edad autoinmune, tam  
poco hay s e r ia s  objeciones a con sid erar , e l M ixedema espontáneo del adul­
to  com o con secu en cia  de esta  enferm edad de H ashim oto, a involucrar a e s ­
ta  entidad en e s e  m ism o grupo. P ero  ya hem os dicho que m ás a llá , aún de­
be co n sid era rse  que prácticam en te todas la s  tiroideopatfas pueden ten er  t í ­
tu los de autoinmunidad que aunque en baja e sca la  sean  p o sitiv o s, en un grado 
ta l que lo s  d iferen cie  de lo s  estr ictam en te  n orm ales. De ahí que deba co n si­
d era rse  ahora la s  otras a fecc io n es  t iro id ea s  a la  luz de lo s  fenóm enos auto— 
inm unes. El 33% de lo s  tiro tó x ico s  tienen  ánticuerpos anti m ucosa gástr ica  
y s e  asocian  tam bién a otras enferm edades autoinm unes. En oportunidades 
s e  ha podido determ inar rea cc io n es  de fijación  de com plem ento antes del 
com ienzo de la  t ir o to x ic o s is . Los p acien tes con tir o to x ico s is  dan frecu en te­
m ente títu los a ltos de inm unodifusión y  sobre todo de fijación de com plem en­
to.

Cuando e s to s  enferm os son tratados con 1*31 lo s  que eran  
n egativos, seguían siendo n egativos, pero lo s  que tenfan determ inaciones  
de d iv erso s  grados de positiv idad  aum entaron su s títu los después del tra ta ­
m iento. Se ha correlacion ad o tam bién e l  tiem po de duración de la  en ferm e­
dad tiro tó x ica  con lo s  títu los y  s e  observó que cuanto m áyor tiem po la  en fer­
m edad había evolucionado m ayor era la  ta sa  de anticuerpos hasta un lím ite  
de 4 años a p artir  de lo s  cu a les lo s  títu los com enzaban a bajar. En todas la s



N° DE 
CASOS

DIAGNOSTICO

47 T. HASHIMOTO

42 M. DEL ADULTO

280 B. TOXICOS DIFUSOS

85 B . TOXICOS NODULARES

63 T. SUBAGUDA

135 POST 1 -1 3 1

355 B . NO TOXICOS

37 CANCER DE TIROIDES

195 NORMALES

M
ON

NEGATIVA
1» B0YDE1T 

DEBIL FUERTE

17.0 2 3 .3 5 9 .7

1 5 .2 82.4 2 .4

5 1 .5 3 8 .9 9 .6

56.8 3 3 .1 9 .1

4 9 -2 4 2 .9 7 .9

5 3 .6 3 7 .9 8 .5

5 5 .6 3 7 .5 6.8

62.2 29-7 8.1

5 6 .9 4 3 .1 —



N° DE 
CASOS DIAGNOSTICO

13 T. SUBAGUDA

11 T. HASHIMOTO

7 M. DEL ADULTO

7 CANCER DE TIROIDES

39 1T0RIIALES

32 B. 1T0 TOXICOS

22 B. TOXICOS

71 POST 1-131

202

io DE FIJAC. 

NEGATIVOS

76.9  
18.2

57.1  

85.7
100.0 

81.2  

63.6

78.9

DE COÍJPLELIEiíTO 

POSITIVOS

23.1  

. 81.8

4 2 . 9

14.3

1 8 . 7

36.4
21.1

M
*>3



Cuadro 
5

BOYDEN

T. HASHIMOTO P «  0.005
M. DEL ADULTO N. S .

B. TOXICOS p <  0.005
T. SUBAGUDA p <  0 .0 0 5
POST I  131 N. S .

B . NO TOXICOS p  < 0.005
C. DE TIROIDES P <  0.005

Hvn
00

TABLA DE SIGNIFICACION

OUCHTERLONY FIJACION DE COMPLEMENTO

p^: 0.005 p^; 0.005 

p <  0.005

N. S . p <  0 .0 0 5

N * S * II.  s .

N. S . p <  0 .0 0 5

N. S. N. s.

p <  0.005



form as de t ir o to x ic o s is  con b ocios de h isto log ía  de cará cter  fo licu lar  la  
ta sa  de anticuerpos era  m ás alta. Todos é s to s  hechos nos acompañan pa 
ra  in clu ir  la  t ir o to x ic o s is  dentro de la s  enferm edades autoinm unes aun­
que aún queda m ucho por a c la ra r  en e s e  sentido. Los estud ios llevad os a  
cabo hasta  la  fecha con LATS han dem ostrado que s e  encuentra en suero  
asociad o  a la s  gam a globulinas d el m ism o, m ás esp ecíficam en te  a la s  
gam a- G- globu linas.

Se dem ostró  que la  actividad res id ía  en una porción de 
la  cadena péptica (a) dentro del Fragm ento S. Esta a sociac ión  es  im por­
tante ya que e s  en esa  zona donde s e  loo a liza  la  unión de lo s  anticuerpos 
e sp e c ífic o s . Estudios p o ster io res  dem ostraron  que la  acción  de e s te  pro­
bable anticuerpo estaba d irigida contra m icro so m a s de la  t iro id es  no s ien  
do absorbidos por m icro so m a s provenientes de otros órganos.

Ha sid o  dem ostrado que lin focitos p er ifér ico s  son capa­
c e s  de producir G -globulinas cuando son cultivados con fitohem aglutinina  
y  de esta  m anera s e  ha podido d em ostrar la  producción de gam a G -globu- 
lin a s con capacidad de estim u la r  la  tir o id es  por lin focitos provenientes de 
p acien tes afectados de la  enferm edad de G raves, ésto  no ocu rre con lin fo­
c ito s  proven ientes de p erson as n orm ales. La posibilidad de reproducir  
t ir o to x ic o s is  con in yección  de LATS está  dem ostrada.

Haciendo tom as b ióp sicas de tim o durante la  cirugía  de 
t ir o id es  s e  pudo co rre la c io n a r  en p acien tes con títu los de inmunidad p o si­
tiv o s  la  ex isten c ia  de cen tros germ in ales t ím ico s  a ctiv o s. Un intento s im i 
la r  m ediante a la  Rx contrastada con a ire  del tim o p erm itió  dem ostrar  
h ip erp lasia  de e s te  órgano acompañando a pruebas de inmunidad p ositivas.

Tam bién en e l cán cer de t ir o id es , la  exp erien cia  orienta  
a aceptar que ex isten  fenóm enos autoinm unes.

Hemos dicho que en todas la s  otras tiro ideopatías tam ­
bién s e  han encontrado n iv e le s  de anticuerpos por encim a de lo s  n orm ales, 
p ero  tam bién lo s  n orm ales en oportunidades dan rea cc io n es  de inmunidad 
positiva .

P osib lem en te  en un cuadro podram os exp resarlo  m ejor. 
El hecho e s  que s i  b ien  no puede n eg a rse  la  ex isten c ia  de e sto s  títu los es  
evidente que no por e llo  s e  trata  de enferm edades autoinm unes sino de fe -  
nóm e nos de autoinmunidad én e sta s  enferm edades. (Tabla 6).



PORCENTAJE DE TITULOS TRA POSITIVOS EN 83 SUJETOS NOCIALES

NEGATIVO..................................................................... 5 8 .8  1

l / l O . .24.8

l/lO O . .10.8

l/ l.O O O .......................................................................  2.4

1/5.000............. .............  1.6

l/lO .O O O ..................................................................... 1 .6

Cuadro 6

PORCENTAJE DE PRUEBAS AGID Y TRA POSITIVAS EN 
INDIVIDUOS BOCIOSOS

TRA AGID

NEGATIVO 
15.98  1°  

47 CASOS

NEGATIVO 
4 3 .6 7  1» 

139 CASOS

POSITIVO 
8 4 .0 2  Ío  

247 
CASOS

HASTA l/lO.OOO  
51 CASOS

SASTA l/lOO.OOO 
55 CASOS

IÍAS DE l/lOO.OOO 
137 CASOS

(26 fo CON TITULOS 
MAYORES DE l/l.DOO.OOO)

2 0 .7  1

23.8 1

5 5 .5  1¿

7 9 .3  1o

POSITIVO 
5 6 .3 3  1o 
177 CASOS



A parte de la s  ya m encionadas lo s  hechos que pueden l l e ­
var a la  aparición  de fenóm enos autoinm unes en esta  patología tiro id ea  son  
de ca rá cter  anatóm ico, la  rotura de lo s  fo licu los tiro id eo s por destrucción  
en e l  cán cer , h ip erem ia , n e c r o s is  ce lu la r , aum ento de TSH etc.

Sólo un asp ecto  referen te  a un estudio rea lizad o  por n oso ­
tr o s  pone algunos in terrogantes en e s te  concepto y  s e  r e f ie r e  a l hallazgo de 
títu lo s  y  porcen tajes de pruebas autoinmunidad muy a ltos en una población  
res id en te  en una zona de endenia b ociosa  con caren cia  de iodo (Tabla 7).

Ya Milku publicó dos hechos que son de in terés: la  inm u­
n ización  de an im ales que previam ente habían estado som etidos a una dieta  
pobre en iodo daba un cuadro h isto lóg ico  s im ila r  a l de la  t ir o id itis  de Hashi 
m oto con, in filtración , c ito lis is ,  aparición de cé lu la s p lasm áticas etc en 
m ayor grado que cuando lo s  an im ales no estaban som etid os a esta  dieta po­
b re  en I. La inyección  de 100 ul de TSH agravaba e s ta s  le s io n e s .

DISCUSION DEL TEMA

PISAREV: Es muy in teresan te  su  ú ltim a  figura donde e x iste  una co rre la ­
ción entre e l aum ento de captación y  a ltos títu los de anticuerpos 
circu la n tes. Sería de in terés  sa b er  s i  Vds. valoraron LATS en 
e so s  p acien tes.

SOTO; Cuando uno com ienza con e l estudio de una zona endém ica le  pasan  
dos co sa s: o tien e  ganas de term in arlo  pronto o surgen una s e r ie  
de p rob lem áticas tan enorm em ente grandes que, por su erte , ser ían  
m o tiv o  para unos 120 años de trabajo, que m e gustaría  v iv ir lo s .
E sa fue una de la s  preguntas que nos h icim os y  que coincid ió con  
e l r e g r e so  del Dr. C am eiro  y  lam entablem ente ésto  s e  h izo en 
1964, no podíam os dosar LATS, pero prom eto h acerlo  en e l próxi­
mo estudio de endem ia.

ENRIORI: Solam ente para una aclaración . En e l p r im er trabajo que h ic i­
m os con e l Dr. From m , en e l año 1950, no u tilizam os fracciona­
m iento e lec tro fo ré tico , s in o , sa lino  con sulfato de sodio.

Y una pregunta: Ha hecho, Dr. Soto, ó sabe que se  haya hecho e le£  
tr o fo r e s is  en p oliacrilam id a  para v er  s i  hay en la  enferm edad de 
Hashim oto alguna banda ca ra c te r ís t ic a ?

SOTO; Yo pido perdón a lo s  au tores por la  in corrección . Evidentem ente
uno a v e c e s , ap lica  un nom bre gen érico  a la s  co sa s  y  term ina s ie n ­
do m al usado. N osotros no hem os hecho estud ios en g e l de a cr ila -  
m ida.



COMPARACION DE PARAMETROS DE PUNCION TIROIDEA 
ENTRE BUENOS AIRES Y MAR DEL PLATA*

J. M. E stévez Poggi

Es evidente que e l contenido en iodo del agua de consum o 
de la ciudad de Buenos A ires , s e  encuentra dentro de lo s  rangos correspon  
dien tes a lo s  de la s  zonas de endem ia b ociosa , con un prom edio de 1, 8 m i-  
crogram os por litro; por e l contrario  la  concentración del yodo del agua de 
consum o de Mar del P lata es  de 90 m icrogram os por litro . Adem ás hay que 
con sid erar  e l co efic ien te  Na + K que en e l caso  de la Capital F ederal es

de 0, 7 y de 8 ,6 9  en Mar d el P lata, s e  ha observado que siem p re que esta  
re la c ió n  e s  m enor de 1 e l contenido de iodo en e l agua es m enor de 5 m i­
crogram os por litro . Salas S. y  Am ato, F. D. han tratado de exp licar en 
p arte la  falta de endem ia b ociosa  en la  Capital F ederal , a l dosar e l con­
tenido de iodo en la  lech e  de consum o de la  ciudad de Buenos A ires , encon 
trando un prom edio de 54 m icrogram os por litro , a s f  com o 23 m icro g ra ­
m os por k ilogram os de m astu erzo  seco .

Soto y  co l. en d istin tas oportunidades han com unicado la 
p resen c ia  de p acien tes con bocio difuso sim ple; res id en tes  de mucho tie m ­
po en Buenos A ires; que no tienen com o antecedentes la  in gesta  de bocfge- 
nos conocidos; con captaciones de 1*31 elevadas; s im ila r e s  a la s  d escr ip ­
ta s  por Stanbury y  co l. en Mendoza, en p acien tes con bocio endém ico; y  
con c ifra s  bajas de yoduria con un prom edio de 50 m icrogram os en la s  24 
horas. Esto h izo con sid erar  de in ter és , ca lcu lar  lo s  va lo res  de khi cua­
drado de la  proporción de b ocios d ifusos y  nodulares no tóx icos en Mar 
del P lata , en relac ión  a lo s  grupos s im ila r e s  de la s  com unicaciones de 
Buenos A ires .

La com paración con lo s  datos de Soto y  co l. da un valor  
de khi cuadrado para un grado de libertad  de 22, 9 y  en lo  referen te  a 
H oussay, A. B. y  co l. de 48, 25. Es d ecir  que la  d iferen cia  es altam ente  
sign ifica tiva  p <_ (0, 001) y  que e x is te  un con traste  m arcado entre la  pro 
porción  de b ocios d ifusos y nodulares de Mar del P lata (4 b ocios puberales  
sob re un to ta l de 44 b ocios no tóx icos); y  Buenos A ires  (57 bocios d ifusos, 
con exclu sión  de p u b erales, sob re un tota l de 133 b ocios no tóx icos para 
la  s e r ie  de Soto; 173 b ocios d ifu sos, no ac lara  s i  excluye o no lo s  bocios  
p u b era les, para un total de 272 b ocios no tóx icos en la  ca su ística  de Hous. 
say , A. B.

* Trabajo rea lizad o  en e l con su ltorio  de Endocrinología del H ospital 
Mar del P lata.



Es de hacer notar que e l Servicio  de R adioisótopos de 
Mar d el P lata concentra la  m ayoría de la  patología tiro id ea  de la  ciudad, 
por s e r  e l único; a su vez lo s  se r v ic io s  en lo s  cu a les fueron rea lizad as  
la s  com unicaciones de Buenos A ires , afluyen un gran caudal de p acien ­
te s  portadores de tiro ideopatfas y en la s  m ism a s só lo  se  consideraron  
lo s  v a lo res  corresp on d ien tes a res id e n tes  de la  Caopital Federal.

D iferen cias s im ila r e s  s e  observan con lo s  va lores pubH 
cados por Oñativia, A . , para la  ciudad de Salta y  por P erin etti, H. para  
la  ciudad de Mendoza.

B ish op ric , G. A. y  co l, encuentran en p acientes eutiroi 
déos que siguen una dieta de arroz (dieta de Kempner) durante largo tiem  
po; una frecu en cia  alta de v a lo res  elevados de captación de Conside
ran que ésto  es debido a l bajo contenido de iodo de la  m ism a, y  s e  hace 
evidente rec ién  después del te r c e r  m es de dieta. No encontraron por otra  
p arte bocio asociad o  a e s te  fenóm eno. Esto concuerda con lo  descripto  
por Roche, M. en la  región  del Alto Ventuari, terr ito r io  del A m azonas, 
V enezuela; lugar en e l que cabe esp era r  una caren cia  de iodo, en la  cual 
e l prom edio de captación entre indios sin  bocio  de esta  zona es  de 70, 8%, 
s im ila r  a l prom edio de 74% observado por e l m ism o autor en B ailad ores, 
(región  con una incidencia  alta  de bocio endém ico). E stos resu ltad os y1 Q1lo s  de B ish op ric , G. A. hacen p resu m ir  que una captación de I 101 elevada  
s ig n ifica r ía  una caren cia  de iodo, y  que ésta  podría e x is t ir  sin  dar origen  
n ecesa r ia m en te  a un bocio .

Los resu ltad os del a n á lis is  e sta d ístico  de lo s  va lores  
de Mar d el P lata  com parados con lo s  de la  Capital Federal., están de acuer  
do con lo expuesto anteriorm ente. Los va lo res  de z correspondientes a 
la  captación de I -^ l, a l iodo p roteico  radiactivo y  a la  relación  de conver- 
s ión  ya sea  de lo s  eu tiro id eos, o del grupo de pacientes con bocio nodular 
no tóx ico , son muy sig n ifica tiv a s  (p <  0, 001),

No ocu rre lo  m ism o con la  captación 1^31 a jas 24 y 48 
hs. de lo s  h ip ertiro id eo s, en lo s  cu ales no hay d iferen cias s ig n ifica tiv a s , 
a s í  com o en la  re la c ió n  de conversión . En la  captación a la s  3 hs. del 
m ism o grupo, s e  encuentra un valor de z de 2, 60, que se r ía  sign ifica tivo  
a un n iv e l de p < 0 , 01 (com o e l resu ltado obtenido). P ero  en la  com unica­
ción del iodo p roteico  rad iactivo  la  d iferen cia  es  estad ísticam en te  signifi~  
cativa  a un n iv e l de p < 0 , 001. Se puede esto  exp licar s i  s e  tien e  en cuen­
ta  que un paciente com o e l h ipertiro ideo  con un "turn o v er 'f del iodo au­
m entado, al ten er un m enor aporte de yodo se  v er ía  obligado a secre ta r  
una horm ona con una m ayor actividad esp ec ífica .

McClendon, J. F. (citado por Brush) y  Brush, B„ E . ; P e  
r in etti, H ., Saxen, E. A . , Rundle, F. F . , Cam pbell, J . M. y  (todos e llo s  
citados por C lem ents, F. W. ) y  C lem ents, F. W. in sisten  en una m ayor



T A B L A  I 

E U T I  R O I  D E O S

i D E T E R M I N A C I O N No. PACIENTES T. M. D. S. E. S. V AL .  M E D I O S V A L .  E X T R E M O S  1

¡ Captación I 131 a las 3 hs. 107 11,7 o/o 4,47 0,43 7 o/o _ 17 o/Q 5 o/o -  24 o/o

Captación 1131 a las 24 hs. 107 31,2 o/o 9/32 o,9o 4o o/o -  21 °/o 12 o/o -  64 o/o

Captación 1 131 a las 48 hs. loó 31,2 °/o 9,32 0,90 40 o/o -  21 o/o 12 o/o -  55 o/o

P. B. I’3' 103 0,04 °/o l. pl. o,o3 0,003 o,o2 o/o -  O/OS o/o l. pl. O/Ol -  o,17 °/o  l. pl.

Relación de conversión 102 17/9 o/o 14/8 1,48 3 o/o -  3o o/o 2 o/o -  66 o/o



H 1 P E

D E T E R M I N A C I O N H e .  P A C lfM T E S

Captación 1 131 a  las 3 hs. 3ó

Captación I U* a  las 24 hs. 40

Captación 1 u> a  las 48 Hs. 37

P. B. I >3' 28

Reladón de conversión 26

T A B L  

R T I

T. M.

54,0 o/o

69,7 o/o 

05,2 °/o 

0,37 o/o L p l 

85 o/o
i tí ii rnj i f  e t’.mrawi

O I D E O S

D. S.

20,7

15,4

33,10

0,27

£2,7

E. S.

3,45

2,44

5,48

0,05

VAL. MEDIOS

25 °/o -  75 'o/o

54 o/o -  85 o/o

45 o/o -  85 o/o

VAL. EXTREM O S

11 %  -  97 °b
43 °/o  -  94 °/o

43 o/o -  94 o/o

0,11 o/o _ 1,9 o/o L pL

53 o/o -  99 o/o

cr>



T A B L A  I I i 

B O C I O  N O D U L A R  N O  T O X I C O

i D E T E R M I N A C I O N N o .  p a c i e n t e s T. M. D. S. E. S. VAL. MEDIOS VAL. EXTREM O S

Captación 1 ,3’ a las 3 hs. 36 14,5 o/o 3,9 o/55 1 0 - 2 0  o/o 5 -  36 o/o
‘ --- " “ ....  -

Captación 1131 a las 24 hs. 4o 33,9 o/o lo,7 1/58 23 -  45 o/o 18 -  67 °/o

Captación 1131 a las 48 hs. 4o 3 4,6 °/o 7,8 i  A 2Ó -  43 o/o 18 -  58 °/o

P. B. I ,3' 3? o/yS °  'o [. pl. 0,00 0X509 0,02 -  o ,lo  °/o l. pl. o,oi -  o,3o o/o L pL

J Relación de conversión 39 21,4 o/o ló,4 2/5 5 - 3 8  o/o 4 - 5 8  %
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T A B L A  I V  

E U T I R O I D E O S
VALORES DE LA CAPITAL FEDERAL

| D E T E R M I N A C I O N M*. PACIENTES T. M. D. S. E. S. VAL. MEDIOS VAL. EXTREMOS

I Captación 1,,t  •  U t 1 hs. 48 £4,9 o/o 9 1,31 15 -  33 ©/o 1 fr o o

I  C&pt&dÓQ 1 a  Ls £4 hs. 48 44>ó o/o 10,3 1,49 34 -  55 o/© l o  -  7 o  o /o

| Captación 1 1,1 a  las 48 hs. 48 45,1 °/o 10,5 W 1 34 -  55 o/© l o  -  7 o  °/o

P. B. I ,M «  U s £4 lu. 133 O/O6 o /o  L  p l 0y03 o,oo3 0,03 - o , l o O / o t p L 0,01 -  0/17 ° /o  L  pL

| R t U d i a  d a  co n ve rsó n 133 £ ó  o /o 15,1 1/3 l o  -  45 o/© 1 -  81 o /o

Ho\"O



T A B L A  V

H I P E R T I R O I D E O S  
VALORES DE LA CAPITAL FEDERAL

D E T E R M I N A C I O N Na. PACIENTES T. M. D. 8. E. S. VAL. MEDIOS VAL. EXTREMOS

Captación a  las 3 hs. 68 64,30 o/o 13,7o í /5 i
_0o~00N1On

25 -  98 o/o

¡ Captación a  Uí 24 h*. 68 71,28 o/o 12,54 1,53 58 -  83 o/0 30 90 o/o

Captación a Us 48 hs. <58 05,8o °/o 11,51 1,4o 59 -  77 o/o 15 -  95 o/o

P. B. P " 115 0,94 o/o L pL Oyóó O/O 0,00 o/o 0,20 -  2.0 o/o 1  pL 0,22 - 3,82 o/0 L p t

; Relación de converdón 115 84 °/o 10,9 1 7 o - 9 9  o/o 38 -  loo  o/o
Si
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T A B L A  V I

B O C I O  N O D U L A R  NO T O X I C O  
VALORES DE LA CAPITAL FEDERAL

|  D E T E R M I N A C I O N Na. fACIENTES T. M. D. S. E. S. VAL. MEDIOS VAL. EXTREMOS |

Captación a las 3 hs. 76 29,ló o/o 11,82 1/39 1 7 - 4 0  °/o 1 -  70 °¡o 1

Captación a las 24 Hs. 76 48>53 o/o 15,04 1,72 33 -  03 o/o 1 0 - 9 0  O/o

Captación a  las 48 hs. 76 49,88 °lo 13,7 6 1,56 3ó -  63 o/o 10 - 9 0  °/o

P. B. I»»
:

89 0,12 °/o  L pL 0,15 0.01 — —

2 Reladón de conversión 88 38 °/o 23,2 2,4 — —
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incidencia  de h ip ertiro id ism o (no só lo  de bocio difuso y  nodular no tóxico) 
en la s  zonas de endem ia b ociosa . A dem ás M cClure, R. D. (citado por 
Brush) y  Low ennstein, F. W. d escrib en  la  d ism inución de la  m orbilidad  
t iro id ea  (in clu sive  h ip ertiro id ism o) en la s  reg ion es en la s  cu a les s e  hace  
la  p ro fila x is  con s a l yodada.

P or todo lo  expuesto s e  c r e e  justificado pensar en un 
in su fic ien te  aporte de yodo en la  población de Buenos A ires , que s e  r e f le ­
ja: 1) En v a lo res  m ás en lo s  parám etros del c ic lo  d el yodo con resp ecto  
a lo s  de la  población de Mar d el P lata y  2 ) en. posib lem ente una m ayor  
incidencia  de b ocios d ifu sos.

Si e s te  p osib le  déficit de iodo tien e  o nó influencia en 
una m ayor incidencia  de patología tiro id ea  so lo  se r á  p osib le  v er ifica r lo  
a tra v é s  de estud ios adecuados rea lizad os en una y  otra ciudad y  en form a  
conjunta.

R E S U M E N

Se determ inaron lo s  va lo res  n orm ales de captación de 
1*^* a la s  3, 24 y  48 hs. de la  población de Mar del P lata , a s f  com o el 
iodo p roteico  radiactivo (PBI 131) y la  re lación  de conversión . El co rre¿  
pondiente a n á lis is  e sta d ístico  entre lo s  d istin tos grupos (eutiro ideos, bo­
c io s  nodulares no tóx icos); indicó la  utilidad y  la s  lim ita c io n es de cada 
una de la s  té cn ica s , para e l d iagnóstico  de hipo o hiperfunción tiroidea.

La com paración de igu a les determ inaciones en grupos 
s im ila r e s  de p acien tes de la  Capital F ederal, indica la  ex isten cia  de di­
feren cia s  s ig n ifica tiv a s , con resp ecto  a Mar del P lata.

Se pone en evidencia la  m ayor incidencia  de b ocios difu­
so s  en la s  s e r ie s  de p acien tes correspondientes a Buenos A ires , com para­
b le  a la s  proporciones encontradas en Mendoza, en relación  a la  m uestra  
p erten ecien te  a Mar del P lata.

Se confirm an lo s  hallazgos de B ish op ric, G. A. y col. y  
de Roche, M. en lo  re feren te  a que un prom edio de captación de 1*31 e le ­
vado, aún en au sencia  de b ocio , hallado a l estud iar una población puede 
s ig n ifica r  un in su fic ien te  aporte de yodo.



En b ase a todo lo  expuesto s e  supone un in su ficien te apor 
te  de yodo en la  población de Buenos A ir e s , que exp licaría  la s  d iferen cias  
encontradas; cuya im portancia desde e l punto de v ista  de la  p rofilax is de 
la s  tiro id eop atfas, só lo  s e  hará evidente con la  rea liza c ió n  de estudios ade 
cuados en la  Capital F ed era l y  en una ciudad del in ter io r  tom ada com o t e s ­
tig o , en la  cual no s e  ob serve  caren cia  de iodo.



EL NODULO TIROIDEO 

D res. Jorge M arcelo Martin; F ed erico  R. P ilheu  y  H eraldo G agliardi

El estudio d el nódulo tiro id eo  único o m últip le ha sido  
m otivo de n um erosos trabajos por parte de patólogos, in tern istas y  ciru  
janos. El in terés  ha radicado s iem p re  en la  determ inación  c lín ica  de la  
naturaleza  del nódulo, en e l estudio de su fisiop ato log ía  y  en la  conducta 
terap eú tica  adecuada en cada caso .

En e l ca so  d el bocio  m ultinodular son m uchas la s  com u­
n ica c io n es  re feren tes  a la  conveniencia d el tratam iento  m édico y /o  quirúr 
g ico . En cuanto a l nódulo tiro id eo  so lita r io  su rge s iem p re  la  duda de s i  
s e  trata  de una tum oración benigna o m aligna. Los estudios con radioyodo  
han contribuido considerab lem ente a dilucidar m uchos m is te r io s  de esta  
común afección .

M aterial y  Método

Se estudiaron 114 enferm os portadores de bocio nodular. 
El estudio anatom opatológico efectuado a 110 ca so s  dem ostró  que 93 eran  
benignos y  17 carcinom as. D esde e l punto de v ista  funcional, 75 eran euti 
ro id eos y  39 h ip ertiro id eos.

A parte del prolijo  exám en c lín ico  y  exám enes com p le­
m en tarios de rutina -lab oratorio  quím ico y  ra d io ló g ico -, s e  efectuó capta 
ción de yodo r a d ia c t iv o -I -^ l-  en d o sis  que nunca superaron lo s  2 0  m icro -  
cu r ie s , con determ inaciones a la s  3, 24 y  48 horas con un equipo T ra cer-  
lab con cab ezal de cen telleo  provisto  de un c r is ta l de yoduro de sodio acti 
vado con ta lio  de 2" y  un esca llm etro  autom ático. Tam bién s e  practicó  
a lo s  p acien tes sendos cen tellogram as em pleando un explorador autom áti­
co de cen te lleo  con in scr ip ción  gráfica  T racerlab , provisto  de un cabezal 
de cen te lleo  con un c r is ta l colim ado de yoduro de sodio activado con ta lio  
de 2 ". Para esta  últim a in vestigación  s e  sum in istró  a lo s  pacien tes una 
d o sis  de l!3 1  7 0  rn icrocu ries veinticuatro horas antes del trazado. El 
p acien te fue colocado en decúbito d orsa l con e l cu ello  en h iper extensión  
a 40 cen tím etros del cabezal.

Los p acien tes no eran portadores de otra afección  con­
com itante en el m om ento del estudio, ni estaban recib iendo tratam iento  
alguno.



R esultados

Antes de entrar a con sid erar  en d eta lle  la s  com probacio- 
nes rea liza d a s, creem o s de in terés  consignar e l hecho que con frecuencia  
lo s  h a llazgos sem io ló g ico s  en cuanto a uní o m ultinodularidad no s e  ven 
corroborados por la  observación  d irecta  de la  glándula, se a  en e l acto qui 
rú rg ico  o en el estudio anatom opatológico.

Tabla N ° 1

Sem iológica  y  patológicam ente uninodulares. .................... . . . . . .
Sem iológicam ente uninodulares, patológicam ente m ultm odulares  
S eio lóg ica  y patológicam ente m ultinodulares . . . . . . . . . . . 
Sem iológicam ente d ifu sos, patológicam ente m ultinodulares . . .

48 casos
22 it

19 it
4 it

De lo  consignado en la  Tabla 1 se  deduce que entre 70 en 
ferm os con nódulo tiro id eo  único sem io lóg icam en te  con sid erad os, só lo  48 
eran realm ente uninodulares y  lo s  22 resta n tes  m ultinodulares, es  d ecir  
que reg istram os'u n  erro r  de 31, 4%. Se concluye de esta  observación  que 
la  uni o m ultinodularidad no puede b a sa r se  so lam ente en ob servaciones c lf  
n ica s.

BOCIO NODULAR EUTIROIDEO: Se estudiaron 58. En la s  Tablas 2, 3 y  
4 s e  exponen la  edad, sexo  y lo ca liza c ió n  de lo s  nódulos.

Tabla N° 2 Tabla N° 3 Tabla N° 4
Edad Sexo L ocalización

- de 20 años: 2 enf. M ase. : 6 enf, D erecho, . . . . 24 .enf
21 a 30 M 15 U Fem . : 52 " Izquierdo . „ „ .1 5 tí

31 a 40 " . 10 ti R elac. 8 /1 C ervicoto-  
ra cico . . . „ . , 4 t i

41 a 50 ti 15 ti B ila tera l . . . .  6 I I

51 a 60 ! t 13 I I Istm ico  . „ . . . 7 ti

61 a 70 I I 3 I I D erecho e istm o 2 ft

El paciente m ás jóven tenfa 13 años y  e l m ás anciano 65 
años. En 26 enferm os logram os indagar su procedencia  o resid en c ia  habi­
tual: 14 de e llo s  habfan nacido y /o  vivido en reg ion es donde e l bocio e s  en­
dém ico: Mendoza, Salta, M isiones, provincias m ontañosas de España e Ita 
lia .



El tiem po que lo s  pacien tes m anifestaron  ten er  tum ora- 
c ion es en la  glándula tiro id ea  está  refer id o  en la  Tabla 5. Es de hacer no­
ta r  que 18 p acien tes -33%- presentaron  e l

Tabla N° 5

T iem po de evolución

- de un año........................ ................  19 enf.
1 a 3 a ñ o s ......................... ................  15 t !

3 a 5 a ñ o s ......................... ................  6 M

+ de 5 años .................... ................  18 11

nódulo por la p so s  su p er io res  a lo s  5 años. Uno de e llo s  con un nódulo c e r -  
v ico to rá cico  lo tenfa desde hacía 41 años; provenía de Lugo (España) y  la  
m adre y  dos herm anos tam bién presentaban bocio. Otra paciente oriunda 
de T r ie s te , llevaba un nódulo tiro id eo  desde hacfa 50 años.

Cuatro enferm os habfan sido ya operados de su glándula 
tiro id ea . Uno de e llo s  en dos oportunidades. Una tenfa 46 años de edad y  
habfa sido int ervenida cuando tenfa 14 y  39 años resp ectivam en te , aparen  
tem en te con cuadros de h ip ertiro id ism o. Cuando fue intervenida por n oso­
tr o s  tenfa dos nódulos, uno en el v é tr ice  del lóbulo p iram idal y  otro en el 
polo in fer io r  del lóbulo derecho.

El tamaño de lo s  nódulos fue muy variab le. En la  Tabla 
6 m ostram os la s  d im ensiones aproxim adas de n u estros ca so s , excluidos  
lo s  cerv ico to rá c ico s  y  algún os m ultinodulares. El de m ayor tamaño m e­
día 15 x 12 cm . Es de hacer notar que c a s i todos lo s  de m enos de 2 cm de 
diám etro se  localizaban  en e l istm o.

Tabla N °6

Tamaño

2 x 2  cm ó m en o s........................  8 enf.
4 x 4  c m .........................................  11 "
+ de 4 c m .....................................  23 "

De lo s  58 enferm os de es te  grupo, 47 no m anifestaron s in -  
tom atologfa alguna relacionada con e l nódulo tiro id eo . Cuatro pacien tes m a­
n ifestaron  le v e s  grados de n erv io sism o , palp itaciones e insom nio, pero por 
s e r  n orm ales lo s  datos de laboratorio , no consideram os pertinente in clu irlos



en e l grupo de h ip ertiro id eos. Otro enferm o presen tó  p a rá lis is  recu rren - 
c ia l hom olateral, no pudiéndose d escu brir  su causa, aún luego de la  exé~ 
r e s is  del nódulo que resu ltó  s e r  un adenoma coloideo. Dos enferm os por­
tad ores de nódulos cerv ico to rá c ico s , acusaron sintom atología atribuible  
a lo s  m ism os; uno de e llo s  un síndrom e m ed iastin a l y el otro disnea., tos  
y  d isfonía - s in  p a r á lis is  de cuerda v o ca l- .

A todos lo s  enferm os con bocio nodular le  ef ectuam os  
entre otras co sa s  rad iografías de tórax y  de cuello , y a todos lo s  pacien ­
te s  de m ás de 50 años de edad, un e lectrocard iogram a. Los estudios con 
1*31 m ostraron  la norm alidad de la  función tiro id ea .

BOCIO NODULAR HIPERTIROIDEQ; Se estudiaron 39 pacientes h ip erti­
ro id eos con bocio nodular. En la s  tab las s igu ien tes se  consignan lo s  datos 
re la tiv o s  a edad, sex o  y  loca lización .

Tabla N° 7 Tabla N<> 8 Tabla N° 9
Edad Sexo L ocalización

- de 20 años : 1 enf. Fem . : 33 enf. D erecho. . . .  12 enf.
21 a 30 " : 7 " Maet. : 6 " Izquierdo . « . 6
31 a 40 " : 11 " B ilatera l . . .  11 "
41 a 50 " : 8 ” R elac. 5 .5 /1 Istm ico . . . .  2 "
51 a 60 " : 10 " D erecho e istm o 1 "
61 a 70 " : 2 " Izquierdo e

istm o. . . . .  1 11

El enferm o m ás jóven ten ía  17 años de edad y  e l m ayor
64.

En 27 enferm os se  indagó su  procedencia . D iec is ie te  de 
e llo s  venían de zonas donde e x iste  bocio  enfém ico.

Cuatro p acientes habían sido previam ente operados de 
su glándula tiroidea; uno de e llo s  veinte años a trá s, reapareciendo un nó­
dulo d iez años después y  la  sin tom atológía de h ip ertiro id ism o hace un 
año. En otro paciente s e  había efectuado una tiro idectom fa hacía 12 años 
y lo s  sín tom as reap arecieron  7 años después. En lo s  dos restan tes la  
recid iva  del h ip ertiro id ism o databa de s e is  m e se s , habiéndose operado 
por p rim era  vez 5 años a trás en am bos ca so s .



En la  Tabla 10 m ostram os e l tiem po de evolución de
la  enferm edad.

Tabla N° 10

T iem po de evolución

- de un a f io ........................ ........................  4 enf.
1 a 3 años ........................ ........................ 14 it
3 a 5 " ........................ ........................12 it
+ de 5 " ........................ ........................19 H

Es notable e l núm ero de enferm os tan elevado con pro­
longadas evo lu cion es, algunos de e llo s  con 20, 30 y  40 años de sfntom a- 
tologfa.

Tam bién en e s te  grupo de p acien tes, lo s  e rr o re s  sem io  
ló g ic o s  de la  uni o m ultinodularidad. De un to ta l de v e in tisé is  enferm os  
a quienes clín icam en te s e  le s  d iagnosticó  un nódulo único, ocho resu ltaron  
s e r  m ultinodulares (30%), porcentaje elevado y  s im ila r  a l observado en 
lo s  nódulos eu tiro id eos.

Tabla N° 11

B ocios nodulares h ip ertiro id eos

C lfnica y anatom opatológicam ente uninodulares........................
C lín icam ente uninodulares y  anatom opatológicam ente

18 enf.

. . 8
C lfnica y  anatom opatológicam ente m u ltin o d u la res ..................
C lín icam ente d ifusos y anatom opatológicam ente

9 II

. . 4

De lo s  estud ios rea lizad os que confirm aron la  naturaleza  
h ip ertiro id ea  de la  glándula, e l cen tellogram a o frec ió  datos de mucho va­
lo r  que p erm itieron  c la s if ic a r  e sto s  p acien tes en dos grupos, que como  
v erem o s, constituye un im portante aporte a l con sid erar la  conducta te r a -  
peútica .

a) H ipertiro ideos con nódulos ca lien te  y  e l resto  de la  glándula norm o  
funcionante o hiperfuncionante.

b) H ipertiroid ism o con nódulo ca lien te  y e l r e s to  de la  glándula con 
captación nula o muy e sc a sa .



CANCER TIROIDEO. N uestra exp erien cia  s e  r e f ie r e  a 17 enferm os con 
b ocios nodulares que anatom opatológicam ente resu ltaron  s e r  carcinom as  
t iro id eo s.

En la s  tab las 11  ̂ 12 y  13 s e  consignan lo s  datos r e la ti­
vos a edad, sex o  y  lo ca lización .

Tabla N ° l l ' Tabla N° 12 Tabla N° 13
Edad Sexo L ocalización

21 a 30 años. . . . 1 enf. F em ................ 14 enf. Lob. D er. . . 11
31 a 40 ir 2 " M ase. . . . 3 " Lob. Izq. . . 4
41 a 50 H 6 ” B ila tera l . . 2
51 a 60 n • » • * 3 "
61 a 70 n 3 "
+ de 70 u 2 "

Todos lo s  pacien tes presentaban un nódulo tiro id eo  so lí  
tario . P or la Tabla 14 puede o b serv a rse  que sobre lo s  17 c a so s , solam en  
te  uno fue intervenido con d iagnóstico  p ositivo  de cáncer.

Tabla N ° 14

C orrelación  Clfnico P atológica

Nódulo tiro id eo  so lita r io , a sin tom ático ........................................................14 enf.
Nódulo tiro id eo  so lita r io  asin tom ático , sosp ech oso  de C a ................  2 "
Nódulo tiro id eo  so lita r io  con d iagnóstico  clfn ico  de C a ....................  1 enf.

Todos lo s  p acien tes fueron intervenidos quirúrgicam en­
te , practicando en s e is  de e llo s  b iopsia  in traoperatoria , con lo s  sigu ien tes  
resu ltad os: En dos ca so s  e l d iagnóstico fue Bdenocarcinom a; en otros d o s  
c a so s  e l in form e era  dudoso para cán cer y  en lo s  dos restan tes fue fa lso  
negativo. El p o ster io r  exám en por inclusión  esta b lec ió  la  naturaleza can­
ce ro sa  en todos lo s  c a so s . De e llo s , 7 fueron adenocarcinom as p ap ilífe-  
r o s , 6 adenocarcinom as fo licu la  r e s , 1 adenoma angioinvasos, 1 tum or a 
cé lu la s  de H ürtle, un carcinom a anaplásico^un ca so  en e l que en la  m ism a  
p ieza  operatoria  s e  p resen tó  un carcinom a pap ilífero , fo licu lar  y anaplá- 
s ic o  sim ultáneam ente.

T ratam iento del nódulo tiro id eo  so lita r io

El nódulo tiro id eo  so lita r io  no p osee  una unidad etio ló g i-  
ca  ni anatom opatológica, pues s e  trata  de una exp resión  sem io ló g ica  y  no 
de una enferm edad. P or e s te  m otivo tam poco tien e  un tratam iento único.



La caren cia  hasta la  fecha, de un procedim iento rigurosam ente objetivo  
que nos indique la s  ca ra c te r ís t ic a s  anatom opatológicas de la  le s ió n , hace  
que la e lecc ió n  del tratam iento s e a  a menudo d ifíc il.

El principal problem a que s e  plantea ante e l tratam iento  
e s  determ inar cual es  la  incidencia  de m alignidad en e l nódulo tiro ideo. 
Las e s ta d ís tica s  de im portantes cen tros, que incluyen elevado núm ero de 
c a so s , reg istra n  resu ltad os muy d iferen tes. Esta d iversidad  obedece fun­
dam entalm ente a la  disparidad de cr ite r io s  em pleados.

B ásicam ente ex isten  dos posib ilid ad es de evaluación:

a) O perar s istem á tica m en te  todos lo s  nódulos tiro id eo s so lita r io s  
y determ inar e l porcentaje de m alignidad.

b) Operar só lo  aquellos nódulos en que ex ista  sosp ech a  de m align i­
dad.

Es fá c il ad vertir , que por pobre que resu lte  nuestro cr i 
te r io  se le c tiv o , en el ca so  (b) obtendrem os un porcentaje de m alignidad  
m ás elevado que en (a); y esto  só lo  está  condicionado por la pauta con que 
s e  re a liz ó  la  esta d ística  y  no por la afección  en sí.

A rgum entos en favor de la  extirpación  rutinaria de todo nódulo tiro ideo  
so lita r io  no tó x ic o :

1) Im portantes e s ta d ística s  m uestran que 4 a 7 % de lo s  nódulos tiro id eos  
so lita r io s  operados son m alignos (Sokal, 1959).

A d viértase  que para va lorar  esta  c ifra  es  n ecesa r io  conocer e l cr iter io  
conque se  indicó la  operación, de acuerdo a lo  antes señalado.

2) Es im p osib le  la  d iferen ciación  preoperatoria  entre nódulo tiro ideo  s o l i ­
ta r io  no tóx ico  benigno y  m aligno.

De acuerdo a lo s  conocim ientos actu a les, só lo  podem os 
co n sid era r  dos grupos de nódulos tiro id eo s so lita r io s  no tóx icos:

a) so sp ech o so s  de Ca

b) no so sp ech o so s de Ca

basándonos exclu sivam en te en la s  c a r a c te r ís t ic a s  palpatorxas y  en el 
exám en funcional de la  le sió n .



Operando sistem áticam en te  enferm os de am bos grupos, 
s e  ob servó  que aún en e l grupo (b), e l cán cer aparecía  en e l 3 a 7 % de 
lo s  ca so s  (Sokal, 1959). N uestras ob servaciones señalan e l m ism o p or­
centaje.

Si agregam os que e l grupo (b) es num éricam ente m ayor, 
lleg a rem o s a la  in teresan te  conclusión  que e l grupo "no sospechoso"  inclu  
y e  la  m ayoría  de lo s  cá n ceres  tiro id eo s.

No o lv idem os que lo s  s ign os feh acien tes de m alignidad  
-c o n sis te n c ia  leñ osa , fijación , m e tá sta s is , e tc -  aparecen en un período  
en que el enferm o es ya inoperable.

3) Si bien el nódulo puede s e r  benigno en e l m om ento del exám en, es fac­
tib le  su p o ster io r  transform ación  m aligna. P or lo  tanto se r á  indispensa  
b le  su  extirpación  com o p rofiláctica  del cán cer tiro id eo . La m orbilidad  
y m ortalidad p ost-op era tor ia  del nódulo tiro id eo  so lita r io  no tóx ico , son 
in sign ifican tes.

A rgum entos contra la  extirpación  rutinaria de todo nódulo tiro id eo  so lita ­
r io  no tó x ic o :

Una conducta in terven cion ista  com o la  antes propuesta  
ha sid o  ser iam en te  objetada en b a se  a lo s  s igu ien tes c r iter io s:

1) La e s ta d ística  de lo s  centros quirúrgicos s e  originan en núcleos s e le c ­
tos de enferm os y  no son rep resen ta tivas de la  población general.

2) El nódulo tiro id eo  so lita r io  no tóx ico  es  relativam ente frecuente, m ien  
tra s  que e l cán cer tiro id eo  es raro. Si a esto  agregam os que no todos 
lo s  cán ceres tiro id eo s  s e  m anifiestan  sem io lóg icam en te  com o nódulos 
tiro id eo s so lita r io s , deducirem os que só lo  un pequeño porcentaje de 
e sto s  serán  m alignos.

A e s te  resp ecto  disponem os de la s  s igu ien tes e s ta d ís ­
tica s:

a) exám enes ca ta stra les  de salud practicados en pobladores de zonas no 
b o c io sa s , indican que el 4% de lo s  m ism os presentan nódulo tiro ideo  
so lita r io  no tóx ico  (Vandor y col. , 1954).

b) e l exám en n ecróp sico  de la  tiro id es  en habitantes de zona b ociosa  en­
dém ica, m uestra  una incidencia  de nódulo tiro id eo  so lita r io  en 57% de 
lo s  ca so s  (R ice, 1932).



Basándonos en lo s  datos c itados, podem os in fer ir  que la  
incidencia  de nódulos t iro id eo s so lita r io s  no tó x ico s , e s  sign ifica tiva . P or  
otra parte, M ustacchi y  C uttler (1956) estab lec ieron  que la  incidencia  anual 
de cán cer  tiro id eo  diagnosticado, es  de 25 /m illó n  de población en EE. U U .. 
En con secu en cia , y  aunque lo s  datos d isponib les no son com parables, pode 
m os deducir que só lo  una m ínim a proporción de nódulos tiro id eo s so lita r io s  
no tó x ico s  serán  m alignos.

3) El nódulo tiro id eo  so lita r io  no tóx ico  m aligno puede s e r  d iferenciado  
c lín ica m en te  del benigno con un aceptable m argen de seguridad.

En ta l sentido abona la  opinión de C rile  y  D em psey  
(1949) y  Sokal (1957). . . "los enferm os prim ariam ente se leccion ad os -p or  
m étodos c lín ic o s -  para la  c iru g ía , dem ostraron  alta  incidencia  de m align i­
dad, m ientras que en lo s  in icia lm en te se lecc ion ad os para tratam iento m é­
dico y  que luego fueron operados para va lorar la  esta d ística  anterior, la  
in cid en cia  fue m ínim a (G reer y  Astwood, 1953). Esto s ign ifica  que la  expe 
r ien c ia  del exam inador, sum ada a  lo s  c r ite r io s  c lín ico s  de m alignidad o 
benignidad que luego exp licarem os,, o frecen  tina sa tis fa c to r ia  seguridad en 
lo  que a se le cc ió n  p o st-op era toria  s e  r e fiere .

4) El nódulo tiro id eo  so lita r io  no tóx ico , raram ente su fre  transform ación  
m aligna. P or lo  tanto la  tiro id ectom fa  p ro filáctica  no e sta r ía  indicada.

A dem ás, una h em itiro idectom ía no p rev ien e e l d esa rro ­
llo  de un cán cer en e l tejido restan te . Huder, P . -c itad o  por Sokal, 1959-. 
encontró 17% de h em itiro id ectom ias p rev ias por bocio nodular benigno en 
un grupo de p acien tes operados por cán cer tiro id eo .

5) Una m oderada d ilación  en la  intervención  quirúrgica no perjudica apre- 
ciab lem ente a l enferm o con nódulo tiro id eo  so lita r io  no tóx ico  sospecho  
s o s  de cáncer.

A es te  cr ite r io  lo  consderam os cr itica b le . Ante la  sosp e  
cha de un cán cer, debe p ro ced erse  de inm ediato.

H ipertiro id ism o y m alignidad

El concepto sosten ido  por algunos autores de que lo s  nó 
dulos con actividad se cr e to r a , m ás aún lo s  h ip eractivos d ifíc ilm en te son  
m alignoSjha sid o  abandonado.



Todo lo  expuesto hasta aquí, dem uestra  la  gran contro­
v e r s ia  ex isten te  para d eterm inar la  conducta a seg u ir  frente a l paciente  
con nódulo tiro id eo  so lita r io . De lo  dicho y  de la  exp erien cia  acum ulada, 
creem o s poder ex tra er  algunas con clu sion es im portantes:

A. -  El nódulo tiro id eo  so lita r io  no tóx ico , e s  una a fección  frecuente, pues
e l 10% la  padecen en algún m om ento de su  vida (Sokal, 1959).

E l cán cer tiro id eo  es  una enferm edad poco frecuente, 
ya  que la  incidencia  e s  d el 0. 15% de lo s  p acien tes según M ostacchi y  co l. 
(1956). Como no todo cán cer tiro id eo  s e  origina en un nódulo tiro id eo  s o ­
lita r io , e s ta s  e s ta d ís tica s  dem uestran  que e l r ie sg o  de m alignidad para un 
p acien te con nódulo tiro id eo  so lita r io  durante toda su  vida, e s  apenas de 1%.

B. - C reem os que e l estado actual de lo s  conocim ientos, p erm ite  una s e le c ­
ción adecuada para c la s if ic a r lo s  en dos grupos: lo s  n ecesariam en te  
q u irú rgicos, y  lo s  no n ecesariam en te  qu irúrgicos. A l d ec ir  "no n ecesa  
riam ente qu irúrgicos"  querem os s ig n ifica r  que llegado e l ca so , la  
atención quirúrgica s e r ía  só lo  tem poraria .

cju ix^ rgicqs:

a) Todo nódulo de co n sis ten c ia  dura o leñ osa .

b) Cuando ex isten  sign os de com presión  sobre lo s  órganos v ec in os, en 
e sp ec ia l la  traquea, no im porta cu a les  sean  la s  ca r a c te r ís t ic a s  p a l-  
p atorias del nódulo.

c) Cuando ex isten  razon es e s té t ic a s  derivadas d el tamaño de la  tum ora  
ción.

Aunque no hacemoskncapie^ en la  actividad funcional, la  
exp erien cia  acum ulada rev e la  xana elevada incidencia  de m alignidad en lo s  
nódulos fr io s; 17% según P erlm u tter  y  S later.

Nódulos_no neces^riam ente_quirúrgicos;

Cuando la s  c a r a c te r ís t ica s  señaladas para el grupo an­
te r io r  no ex isten }lo s  p acien tes pueden s e r  controlados periód icam ente, pu 
diéndose en sayar un tratam iento  m édico. La evolución del nódulo esta b le ­
cerá  la  conducta defin itiva, pudiéndose lle g a r  a l caso  de ten er  que interve  
n ir  quirúrgicam ente a l nódulo que no responde e l tratam iento m édico.
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A rturo Oñativia

Se sabe perfectam en te que la  endem ia b ociosa  tien e  una 
p ro fila x is  efectiva  ya dem ostrada por una larga  exp erien cia  en d istin tos  
p a fses  del mundo, pero desgraciadam ente tam bién e l polo opuesto de esta  
exp erien cia  e s  bastante dem ostrativo . A p esa r  de con tarse  con un m edio  
de p ro fila x is  fá c il de r e a liz a r  y  económ ico en la  m ayoría de lo s  p a fses  
e s te  problem a no ha sid o  resu e lto  en una form a defin itiva. E ste problem a  
e s  e l que plantea e l p a ís , y  yo creo  que fundam entalm ente esto  se  debe a 
una falta de con cien cia  san itar ia  resp ecto  de la  p ro fila x is  de la  endem ia en 
la s  autoridades y  tam bién en lo s  m éd icos que trabajan en la s  zonas de en­
dem ia. Es por eso  que en 1965, junto con la  Oficina Sanitaria Panam erica  
na, s e  rea liz ó  en Salta una reunión que trató de rea ctu a liza r  e s te  problem a  
en la tin oam érica . El resu ltado de ésta  fue que c a s i todos lo s  p a fses tenfan  
la s  m ism a s d ificu ltades en cuanto a la  so lución  defin itiva de la  p rofilax is  
del bocio endém ico con sa l yodada.

Sim ultáneam ente rea liza m o s la  P r im er  Reunión Nacional 
para con sid erar  lo s  problem as d el pafs y  surgieron  una s e r ie  de in ic ia tivas  
que han encontrado vfa de cr is ta liza c ió n  en e sto s  m om entos. Indudablemen 
te , s i  s e  m antenía el problem a de que cada una de la s  provincias h ic iera  
su s re sp ec tiv a s  le y e s  de acuerdo a cr ite r io s  propios que trajeran  com o con 
secu en cia  la  ap licación  de concentraciones de sa l de d istin tos n iv e le s , crea  
ra uno de lo s  inconvenientes para poder gen era lizar  la  p ro filax is  en todo e l 
p afs, que era e l problem a que s e  le  planteaba a la  industria, que indudable­
m ente sa le s  de d istinta concentración  yodada podían entonces orig in ar la  
introducción transgred iendo la s  norm as dadas por cada una de la s  le g is la ­
c ion es p rov in cia les.

Creo yo que puede co n sid era rse  e l panoram a del bocio  
endém ico en todo e l pafs, sa lvo  algunas excep cion es, en todas la s  provin­
c ia s  a lo  largo  de la  co rd illera  de lo s  Andes com o con una idéntica ende­
m ia , y  que pueden haber d iferen cias que en e s to s  m om entos s e  están estu  
diando.

Como lo  acaba de m ostrar  e l Dr. S taffieri, en e l L itoral, 
que pueden haber algunas m od ificacion es que indudablem ente aconsejan o 
no la  m odificación  de la s  norm as g en era les  de la  leg is la c ió n  dada para la s  
otras zonas cord illeran as del pafs.



Una de la s  causas fundam entales por la s  cu ales esta  pro  
f ila x is  no ha encontrado todavía en e l pafs una gen era lización  que contribu  
ya a la  reso lu c ión  de e s te  problem a es  la  m ención que acabo de hacer de 
una falta de con cien cia  san itaria  de la s  autoridades y  de lo s  m éd icos y, 
d esp u és, el problem a de darle a nuestra  industria, que está  en condicio­
n es de a b a stecer  a todo e l pafs de una sa l yodada, la s  norm as uniform es  
para una determ inada y  am plia zona del pafs. En aquélla oportunidad, 
en la  Reunión de 1965, de la  com pulsa rea lizad a  entre todas la s  provin­
c ia s , so lam en te la  provincia  de Mendoza desde 1953 y con e l éxito que to  
dos conocem os en cuanto a la  m ejorfa  p rogresiva  de la  endem ia, y  la  pro­
vin cia  de Salta que desde 1962 v iene realizando tam bién su p ro fila x is , nin 
guna otra provincia tenfa en ejecución , algunas tenfan le y e s  aprobadas que 
no estaban en p ráctica , una ejecución  de p ro filax is . La exp erien cia  de m i 
provincia hasta e s te  m om ento se  rea liza  perfectam ente, e s  d ec ir , que 
cuando un organism o, com o es  nuestro Instituto, que e s  capaz de hacer  
todos lo s  con tro les n e ce sa r io s  de la  sa l que s e  consum e en la  provincia, y  
s e  m antiene perm anentem ente una fisca liza c ió n  de la  m ism a leg is la c ió n , 
lo s  resu ltad os son altam ente p o sitiv o s.

P rácticam en te , en una reactu alización  hecha en lo que 
va del corrien te  año podem os ya ten er  la  conciencia  c lara  de que en n u es­
tra  provincia  la  p ro filax is  s e  r ea liza  perfectam ente bien con e l consum o  
de sa l yodada, quedando so lam en te algunos problem as que han surgido a 
rafz de una rec ien te  encuesta  a lim entaria  rea lizad a  en la  ciudad y  en un 
á rea  rural de la  provincia donde s e  vió que en núcleos a islad os de pobla­
ción no se  consum e la  sa l yodada com ercia lizad a  sino la que s e  da a los  
a n im a les, que no e s  yodada.

No hem os reactualizado e l estado de nuestra endem ia  
en la  población, que antes de la  p rofilax is con sa l yodada era del 45% pa­
ra  la  población general y  en e sc o la r e s  de la  capital era del 40%, que se  
elevaba en lo s  e sc o la r e s  de la  campaña, pero la  encuesta a lim entaria  rea  
lizad a  hace pocos m e se s  en la  ciudad de Salta, ha dem ostrado ya tina m e­
jorfa  m an ifiesta  en la s  c ifr a s  en cuanto a la s  de 1958 y  1961 dem ostrando  
una vez m ás la  e fica c ia  de e s te  tipo de p ro filax is .

Lam entablem ente rec ién  conozco la  reglam entación na­
cional de p ro filax is  que ha surgido a rafz de e sta s  reuniones y de estudios  
p o ste r io r e s  que se  rea lizaron  para reactu a lizar  la s  en cu estas en d istintos  
lu gares del pafs. E spero que con la  práctica  de la  m ism a encuentre so lu ­
ción  e s te  problem a de la endem ia en nuestro pafs.



SEPARACION DE AMINOACIDOS YODADOS Y YODUROS EN SUERO 
DE PACIENTES CON Y SIN BOCIO DE ZONAS CON Y SIN ENDEMIA 

BOCIOSA DE LA PROVINCIA DE SAN LUIS

Dr. Juan Petrino* y  Prof. A lfonso D. Venerandi* Departam ento  
P rov in cia l del B ocio  -  San Luis.

La P rovin cia  de San Luis p o se e  zonas de B ocio  endém ico  
(54 %) y  zonas de e sc a sa  frecuencia  (2, 6 %), en am bas s e  estudió en suero  
de p acien tes con y  sin  bocio la  ex isten c ia  de T irosin as Yodadas y  T iroxinas  
m arcadas endógenam ente, adem ás yoduros m arcad os, p rev ia  inge stión de 
yodo rad ioactivo  (1*31).

M ateria les y  M étodos:

Se estudió p lasm a de p acien tes con B ocio de la  ciudad de 
San Luis (frecuencia  de B ocio  2, 6%), y de la  m ism a ciudad, pero s in  Bocio. 
P a c ien tes  de la  localidad  de V illa  Gral. Roca, Dpto. B elgrano, Provincia  de 
San L uis, (frecu en cia  de B ocio  54, 6%), s e  estudiaron portadores de B ocio y  
dos grupos de p acien tes s in  Bocio. (Cuadro 1).

T écnica:

A cada paciente se  le  sum in istró  por vfa ora l 250 m icro -  
cu r ies  de yodo rad ioactivo  (1 ^ 1 ), a la s  48 hs. s e  le  extrajo 15 cc de san­
g re  con Heparina, s e  separó  por centrifugación e l p lasm a y 5 cc . s e  lo so  
m etió  a d igestión  con: 2 cc . de so lución  reguladora buffer, 5 m g r s . , de 
urea; 0, 3 m grs. de tr ip sin a  y  3 gotas de agua am onical, en una estufa de 
37 grados centígrados durante 24 h s . , con un suave m ovim iento de balan­
ceo . Luego se  m ide en un Contador de C entelleo con c r is ta l de pozo de 
INa.

P reparación  de la  Columna de R esina:

Se u tiliza  res in a  Dow ex 1 x  2 de 200 a 400 M. form a CI- 
estab ilizad a  con acetato  de sodio 0. 2 m olar durante 24 h s. s e  carga una 
colum na de 1 cm  de d iám etro  por 5 cm  de altura, s e  h ace p a sa r  acetato  
de sod io  concentrado hasta  e lim in ar el CI (se  v er ifica  la  elim inación  total

* Facultad de C iencias -  U niversidad Nacional de Cuyo.



PROMEDIOS DE LOS VALORES PORCENTUALES DE LA ACTIVIDAD DE CADA FRACCION RESPECTO

DE LA ACTIVIDAD TOTAL DEL PLASMA.

LOCALIDAD

CIUDAD DE 
SAN LUIS

CIUDAD DE 
SAN LUIS

VILLA GRAL. 
ROCA

VILLA GRAL. 
ROCA

VILLA GRAL. 
ROCA

1T° DE PAC. ESTADO TIROIDEO MIT 1  DIT 1 V T/ °
YODURO lo

50 SIN BOCIO 0 0 70+ 7 30+ 9
(5 0 ) (5 0 ) (31 ) (3 9 )

25 BOCIO EUTIROIDEO 0 0 68 .6+ 7 30+ 9
(2 5 ) (25) (1 7 ) (2 2 )

50 BOCIO EUTIROIDEO 12+4 16+3 62+ 6 10+ 3
(3 2 ) (3 5 ) (3 4 ) (2 5 )

16 SIN BOCIO 13+4 14»3+^ 6 0 ,5+ 6 1 1 ,8 + 4
(1 0 ) (1 2 ) (1 0 ) (1 0 )

9 SIN BOCIO 0 0 66 + 9 34 + 8
(9 ) (9 ) (6 ) (6 )

LOS NUMEROS QUE FIGURAN ENTRE PARENTESIS INDICAN EL NUMERO DE CASOS

Cuadro 1



de lo s  c loru ros con la  rea cció n  de preñip itación  con N itrato de P lata que 
da una co loración  blanca cuando ex isten  cloru ros; s e  elim in a  e l ex ceso  
de aceta to  lavando la  colum na con agua desionizada, (se  com prueba la  
elim in ación  del ex ceso  de acetato  con e l cloruro férr ico  que dá una colo  
ración  rojiza  cuando ex isten  ion es acetatos). La resin a  en e sta s  condi- 
cionesK i pasado de la  form a CI- a la  form a A cet- y está  en condiciones  
de s e r  usada.

D espués de m edida la  radioactividad del p lasm a p rev ia ­
m ente d igerido se  pasa por la columna de resin a  y lo  recolectado s e  vuel 
ve a m edir. A continuación s e  pasa por la columna de resin a  lo s  d istin tos  
elu en tes: A cido A cético  0 . 025 %, 1 %, 50 % y A cido A cético  concentrado  
(todos e s to s  eluentes contienen 0 . 0 2  m g r s /m l de m etab isu lfito  de sodio  
para p reven ir  cualquier oxidación de yodo en la  columna); cada eluente  
s e  pasa tantas v e c e s  en fracc ion es de 5 cc hasta no obtener rad ioactiv i­
dad en e l producto reco lectad o , y  se  m iden e s ta s  fraccion es en e l Conta­
dor de C entelleo , con C rista l de P ozo  de INa.

Para v er if ic a r  que* sustancia  ha extraído cada eluente  
s e  p roced e a la  crom atografía  en papel y en "Capa delgada con S ílica  Gel".

C rom atografía:

Se evapora hasta sequedad en vacío  y  a una tem peratura  
no m ayor de 50°C e l to ta l de cada eluído; e l residu o  s e  d iluye en unas go­
ta s  de solución: 1 m i p rop ilen g lico l acuoso a l 50 % 0, 5 m i de dietanolam i 
na a l 2 % y  10 m i etanol acuoso  a l 50 % y  s e  s iem b ra  e l  residu o  de la  eva  
poración  de cada eluente con cada uno de lo s  te st ig o s:  M onoiodotiresina, 
D iiod otirosin a , T riiodotironina, T iroxina y  Yoduro. E stos te s t ig o s  deben 
s e r  de su stan c ias quím icam ente puras y  s e  deben d ilu ir  en igual solución  
que la s  su stan c ias prob lem as. Se u sa  papel Watmann N ° 2 y  s e  co rre  con  
e l so lvente:

Butanol para C r o m a to g ra fía .................... 60
A cido A cético . ............................ ....  2 0

Agua d e s t i la d a .................................................20

Tam bién s e  hace crom atografía  en "Capa delgada" con 
s í l ic a  Gel (K iese lg e l G. Merck) obteniéndose resu ltad os s im ila r e s  con la  
ventaja que en capa delgada s e  co rrió  durante 45' y  en papel 20 horas. El 
revelad o  s e  hace con ninhidrina a l 1 % en acetona. Para id en tificar a la s  
su sta n c ia s  m arcadas se  corta  e l papel a la  altura del te stig o  y  s e  m ide  
con e l Contador de P ozo, tam bién s e  hacen co rtes  a d istin tas a lturas del 
papel para v er if ic a r  s i  ex is te  radioactividad fuera de la s  zonas del testigo .



La placa de s flic a  se  desprende del v idrio  con una espátula en fraccion es  
a d istin tas a ltu ras y  s e  m iden en e l Contador de Pozo e l polvo introducido 
en un tubo de pozo.

Con crom atografía  s e  v er ificó  que, con concentracio­
n es de Acido A cético  a l 0 . 025 % com o eluente s e  extrajo de la  columna 
m onoiodotirosina, con A cido A cético  a l 1 %, D iiodotiroaina, con 50 % 
T riiodotironina y  T iroxina y  Acido A cético  concentrado lo s  yoduros.
Se prueba de esta  m anera que la  colum na de res in a  en la s  condiciones  
que se  preparó p erm ite  la  retención  de todas la s  fraccion es y  que lo s  
elu en tes son aptos para su  extracción  fraccionada; perm itiendo de esta  
m anera con ocer por m edio de un s is te m a  de crom atografía  en columna 
con resin a  Dow ex la s  fraccion es contenidas en e l p lasm a.

RESUMEN Y CONCLUSIONES

OBJETO: "Separación de am inoácidos yodados y  de yoduros en suero  
de p acien tes con y  ñin bocio  resid en tes  en zonas con y  s in  endem ia  
b ociosa  de la  P rov in cia  de San Luis".

METODO; Separación rad iocrom atográfica  con res in a  Dowex 1 x  2 200 
a 400 m alla s por e l m étodo de P itt-R iv ers  y  Sacks (Biochem  J. 1962- 
N ° 82 pág. 111) com plem entado con e l reconocim iento  de la s  fra cc io ­
n es en s flica  g e l y  en contador de flujo. (D osis trazadora 250 m icro -  
C uries adm inistrados por vía  oral).

CONCLUSIONES

a) Zpna_no_endémica

Se estudiaron 75 ca so s  de p erson as sin  bocio (50) y  con bocio (25) y  
no se  detectaron fraccion es de MIT y DIT.

b) Zona endém ica (V illa  Gral. Roca. Dpto. Belgrano - San Luis)

Se estudiaron 75 p erson as eu tiro ideas (50 con bocio  y  25 sin  bocio) ob 
ten iénd ose en 6 6  ca so s  fraccion es con sid erab les de MIT y DIT. ((MIT 
12% y 13%) y  (DIT 16% y 14, 26%) v a lo res  prom edios)). Los v a lo res  de 
yoduros m arcados prom edios fueron de 1 0 % y  1 1 , 8 % lo s  cu ales apare­
cen d ism inuidos porcentualm ente con resp ecto  a lo s  obtenidos en zona 
no endém ica (30 %).



En 9 c a so s  de p erson as s in  bocio no s e  detectaron fraccion es de MIT y  
DIT y e l porcentaje de yoduros m arcados (34 %) se  correspondió con e l 
determ in ad o en zoña no endém ica ya m encionado (30 %).

Como conclusión  adicional in fer im os que la  aparición  de fraccion es sijg 
n ifica tiv a s de MIT y  DIT nos m uestran que en e s to s  c a so s  (zona endé­
m ica) lo s  v a lo res de PBI 127 y  PBI 131 no serfan  por s í  so lo s  indicado­
r e s  confiab les de la  cantidad de horm onas a ctivas en sangre.

SUBJECT: Separation of iodic am inoacids and iodures in human serum  
(goiterous and non-goiterous patients, resident in endem ic and non-en- 
dem ic á rea s  in the P rovin ce San L uis, Argentina).

METHOD: R adiochrom atic separation  with Dow ex res in  1 x  2 ,  200 -  400 
m esh , accord ing to P itt-R iv e r s  and Sacks method (B iochem . J . , 1962,
82: 1 1 1 ) com pleted with the recognition  of the fraction  in slU-ca. g e l  
and in the fluid counter. (T racing dose: 250 m ic r o -c u r ie s  applied  
orally).

CQNCLUSIQNS:

a) N on-endem ic area

75 c a se s  have been studied: 50 goiterous and 25 non-goiterous patients. 
MIT and DIT fractions have not been detected.

b) Endem ic area

75 euthytoidic p erson s have been studied (50 goiterous and 25 n on -go i­
terou s patients). In 6 6  c a se s  con siderab le MIT and DIT fractions have 
been obtained. (A verage va lú es: MIT: 12% and 13%; DIT: 16% and 14,26%). 
The average valúes of the m arked iodure w ere  of 1 0 % and 11, 8 %. T hese  
appear to be percentually  reduced with resp ect to  th ose  obtained in the 
non-endem ic area  (30 %).

In 9 c a se s  (non-goiterous p erson s) MIT and DIT fractions have not been  
detected . The percentage of the m arked iodure (34 %) corresponded  
approxim ately to that obtained in the non-endem ic area  (30 %), as it 
has been m entioned above.

A s an additionaí conclusión., w e in fer  that the p resen ce  of the significant 
MIT and DIT fractions points out that in such c a se s  (endem ic area) the  
valú es of PBI 127 and PBI 131 alone would not be re lia b le  ind icators of the 
amount of the a c tiv e  horm ones in blood.
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UNA RECIENTE ENCUESTA DE BOCIO EN LA 
R EPUBLICA ARGENTINA

Dr. J. P. Salvaneschi*

Con el objeto de com pletar e l m apa de la  endem ia bo­
c io sa  en e l p afs, s e  r ea lizó  entre ciudadanos de la  c la se  1945 una encues  
ta  de bocio . La m ism a abarcó la  totalidad de la s  p rovincias de: Córdoba, 
F orm osa , Jujuy, La Rioja, La Pam pa, Neuquén, Santiago del E stero  y  
Tucum án. Las p rovin cias de C orrien tes y  Santa F é fueron exam inadas 
en form a p arcia l.

En form a sim ultánea s e  exam inaron e sc o la r e s  de algu­
nos departam entos de la s  p rovincias de C orrien tes, F orm osa, La Pampa 
y Neuquén.

Se adoptó, para ca ra cter iza r  e l bocio , la  c la sifica c ió n  
recom endada por la  O rganización Mundial de la  Salud y  s e  consideraron  
endém icos lo s  departam entos donde m ás del diez por ciento de la  m u es­
tra  exam inada padecfa de bocio grado 1 ó m ás.

En e l cuadro N° 1 están la s  ju r isd icc ion es exam inadas 
con su población tota l, e l tipo de la  m uestra , e l núm ero de exam inados y  
la  frecuencia  to ta l de bocio.

En e l gráfico  N° 1 aparecen  la s  zonas exam inadas, en 
punteado lo s  departam entos donde la  frecuencia  de bocio supera e l diez  
por ciento y  en rayas oblicuas donde la  m ism a es  m enor que e sa  cantidad. 
La c ifra  que aparece en cada provincia es  e l resu ltado general de toda su  
m u estra  exam inada, en e s te  ca so  ciudadanos c la se  1945, que con cu rrie­
ron a l exám en m édico p rev io  a su  incorporación  a la s  fuerzas arm adas.

En e l gráfico  N° 2 se  encuentra e l resu ltado de la  en­
cu esta  rea lizad a  entre e sc o la r e s  y  la s  zonas que abarcaron.

Esta encuesta  fue d irigida por el Dr. Salvador de Majo 
y colaboraron tam bién, en la  reco lecc ió n  de lo s  datos, lo s  doctores: M. 
B a lestr in i, O. Choua, A. C ontreras, M. C om et, P. C roce, C, Daud,
C. Garcfa, R. Katz, M. K upervaser, E. O liszen sk i, M. P isa rev , M. 
P itasn y , O. Radil, L. V icario  y  E. Videla.

* Program a N acional de Lucha contra e l Bocio Endém ico  
S ecretaria  de Estado de Salud Pública,



JURISDICCION POBLACION TOTAL 
(C la se  19457

Córdo'ba 1 .7 5 9 .9 9 7
C o r r ie n t e s  ( p a r c i a l ) 209 .437
P o rn o sa 17 8 .4 5 8
J u ju y 2 3 9 .7 8 3
La Pampa 1 5 8 .4 8 9
La R io ja 128.270
Neuquén 111.008
S a n ta  Fé ( p a r c i a l ) 1 .0 3 4 .2 6 0
S a n t ia g o  d e l  E s te r o 4 7 7 .1 5 6
Tucuraán 78 0 .3 4 8

POBLACION ESCOLAR

C o r r ie n te s  (5 d ep artam en tos) 3 2 .8 3 3  
Formosa ( c a p i t a l )  11 .2 4 5
La Pampa(3 d ep artam en tos) 7«480  
Neuquen (3 d ep artam en tos) 13*779

¥

TOTAL EXAMINADOS lo BOCIO

1 7 .0 6 7 7 .2
2 .2 0 4 44.6
1 .7 4 9 3 5 .3
2.111 5 3 .6
1 .5 8 4 5 .9
1 .3 2 4 2 8 .4
1 .0 4 5 4 7 .5
8 .1 3 5 4 .3
5 .2 7 4 9 .6
7.186 2 3 .1

4 7 .6 7 9

TOTAL EXAMINADOS lo BOCIO

1 .6 3 5 5 5 .7
93 3 6 1 .9

1 .4 1 2 1 2 .5
1 .0 5 1 5 1 .4

5 .0 3 1
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PARAMETROS DE FUNCION TIROIDEA EN 
BAHIA BLANCA

C. A. Santillán -S e rv ic io  de Endocrinología -  
H ospital Municipal de Bahfa Blanca -  B s. A s.

Sobre un tota l de 1037 c a so s , en lo s  cu a les s e  estudió  
la  función tiro id ea  en Bahfa Blanca con 1 ^ 1 , usando un cab ezal de cen ­
te lle o , un esca lfm etro  y  un contador de pozo, y  dando d ósis  que o s c ila ­
ban entre lo s  1 0  y  1 0 0  m ic ro cu r ie s , s e  llevaron  a cabo curvas de capta 
ción , con tro les  en sangre (R. I. P. y  R. de C), pruebas de inhibición y  
lo ca liza d a s, procediendo luego de e llo  a la  depuración de la s  c ifra s  obte 
nidas y  estab leciendo la sigu ien te m etodología de trabajo:

1) Se agrupa todo lo  concern iente a Bahfa Blanca teniendo en principio  
e sp ec ia l cuidado en se le cc io n a r  lo s  ca so s  de no m enos de 5 años de 
res id en c ia  en ésta  e interrogando sobre la  no ingestión  de m edicam en  
to s  o la  rea liza c ió n  de p rá ctica s rad io lóg icas que pudiesen ahora a lte ­
ra r  lo s  resu ltad os a in vestigar.

De e s te  f iltr a d o -s i cabe la  ex p re s ió n -d e  c ifr a s , obtengo: 670 ca so s  en 
e sa s  cond iciones, de lo s  cu a les c lín icam en te son n orm ales: 508; b ocios  
nodulares no tóx ico s: 38; b ocios d ifusos no tóx ico s: 30; h ip ertiro id eo s: 
43 e h ipotiroideos: 51.

Se hallan la s  c ifra s  m ed ias de la  hora ( 1 2 , 4 -  5, 7) de la s  24 horas :
(42, 2 t  9, 7) y  de la s  48 horas: (43, 3 t  10, 1) en cada uno de lo s  ca so s  
m encionados, y  se  relacionan  con lo s  de la  Capital F ederal, concluyen  
do que en el ca so  de lo s  n orm ales la  c ifra  de la  prim era hora e s  supe­
r io r  en n uestro  m edio, no a s f  la  de horas tard ías que son algo in fer io ­
r e s . Con lo s  b ocios nodulares y  d ifusos no tó x ico s, ocu rre que en lo s  
dos ca so s  la s  c ifra s  m ed ias en Bahfa Blanca son in fer io res  en las  
tr e s  d eterm in acion es, com paradas con la s  de Buenos A ires . En cuanto 
a lo s  h ip ertiro id eos nuestra c ifra  m edia e s  in fer io r  a la  de Capital y  
lo s  h ipotiro ideos en cam bio reg istra n  c ifra s  m ayores.

Luego de e so s  prom edios s e  pueden determ inar lo s  rangos norm ales  
para Bahfa Blanca que son: Ia ' hora: 2  a 16 %; 24 horas: 2 0  a 54 %;
48 horas: 23 a 55 %. En sangre: R. I. P. : 0, 02 a 0 , 19 %/l y  R. de C:
9 a 61 %. De esta  m anera e s  p osib le  tam bién rep resen tar  gráficam en  
te  lo s  v a lo res  obtenidos.



HVOCO

N° DS CAPT.

CASOS
DIAGNOSTICO

HORAS lo D.S

1 12.4 5 .7

5Q8 NORMALES 24
48

42.2
43.3

9 .7
1 0 .1

1 12.4 5 .2

38 B . NODULARES NO TOXICOS 24
48

43.6
46.2

1 1 .3
1 2 .7

1 15.0 6 .9
30 B . DIFUSOS NO TOXICOS 24 46.6 1 2 .8

48 5 1 .5 1 2 .0

1 4 2 .7 2 1 ,0
43 TIROTOXIC 0 SIS 24 72.1 14.0

48 6 2 .0 1 4 .1

1 5 .2 3 .1
51 HIPOTIROIDISUO 24 1 0 .2 7 .5

48 1 0 .3 7 .9



ESTUDIOS CON 1-131  

VALORES PARA BAHIA BLANCA Y ZONAS VECINAS

NORMALES BOCIOS NOD. NO TOXICOS BOCIOS DIP. NO TOXICOS

l a .  HORA 2-16 i» ' 3-18  $> 6 -2 0

24 " 20-54 21-58 20 -6 0

48 " 23-55 22-61 34-68

R .I .P . 0 . 02- 0.19 $ / i .

ít • do C • 9 -61  io
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VALORES DE CAPTACION TIROIDEA DE 1 -1 3 1  EIT EABITAlíTBS BOCIOSOS

DE RIO COLORADO

IIo DE CASOS

14
BOCIO JTODULAR 

BOCIO DIFUSO.

AVIDEZ HIPERTIROIDEOS EUTIROIDEOS 

3 1 (4)

5 4 1 (1 0 )

fo  DE CAPTACIOiT HEDIA l a .  HORA 

24 "

48 "

28.6 + 1 5 . 0  

72.5 + 17.1  

6 7 . 7  + 17-0
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CAPTACION TIROIDEA DE 1 -1 3 1  

VALORES COMPARATIVO S ENTRE BUENOS AIRES , BAHIA BLAITCA Y BOSTOIT

NORMALES CASOS $  D .S .

289 4 7 -1  1 3 .4
BUENOS AIRES 
(D e g r o ss i y  c o l . )

BAHIA BLANCA 508 4 3 -3  1 0 .1

BOSTON _
\ 53 3 7 -5  1 0 .1(S k a n se ;



La c ifra  m edia obtenida en 48 horas s e  re lacion a  con d istin tas ciuda­
d es: Capital F ederal ( 4 7 , 1 ); Mendoza (59); Salta (60); San Luis Cap.
(34) e  Int. (76 %). B ariloch e ( 6 6  %) y  Boston (37, 5 %), deduciéndose  
que la s  c ifra s  b ah ien ses son m ás bajas que en todos e so s  ca so s  m e­
nos en Boston y  Capital de San Luis.

2 ) Entre la  Capital F ederal y  Bahfa Blanca la  d iferen cia  e s  de 3 , 8  m ás  
alta  para Buenos A ires  y  con Boston 5, 8  m ayor en Bahfa Blanca.

A continuación, luego de un estudio sob re un to ta l de 14 b ocios (en­
tr e  nodulares y  d ifusos de Rfo Colorado) en la  cual s e  reg is tra  un 
ap reciab le  porcentaje de problem as tiro id eo s , obtengo la s  s igu ien tes  
c ifr a s:

B ocios nodulares (4) dando 3 avidez y  1 eutiro id ism o.
B ocios d ifu sos ( 1 0 ) con 5 avidez, 4 h ip ertiro id eos y  1 eutiroideo.

Las c ifra s  m ed ias para esa  ciudad son:

ir a . hora: 28, 6  t  15, 0 
24 horas: 72, 5 t  17, 1 
48 horas: 67, 7 í  17, 0

Se com ienza a continuación a estud iar la  zona de Pedro Luro, en la  
cual estad ísticam en te  se  com prueba por la  c lín ica  que tam bién hay 
un ap reciab le  porcentaje de habitantes con tiro ideopatfas. (esa  zona 
está  en estudio s in  datos con cretos aún).

Todo esto  se  re lacion ará  con la s  c ifra s  de iodo en agua 
de la s  d istin tas zonas estudiadas y  que está  lleván d ose a cabo actualm ente.

Luego s e  deja aclarado que la  p rov isión  de agua a Bahfa 
Blanca s e  hace por lo s  arroyos Napostá y  e l rfo Sauce Grande, com o tam ­
bién  por perforación .

P o r  últim o s e  hace una ap reciación  s obre el valor quí­
m ico  del agua de prov isión  a Bahfa Blanca.

Se concluye a s im ism o  que en todos lo s  ca so s  estudiados 
en Bahfa B lanca no s e  ob servó  m ayor frecu en cia  de p ro ceso s  m alignos  
t iro id eo s  con re la c ió n  a la  incidencia  común en otras zonas.



PARAMETER OF THE THYROID FUNCTION IN 
BAHIA BLANCA - B s. A s.

O ver a to ta l o f 1037 c a s e s , in Which the thyroid func- 
tion has been studied with rad ioactive iodine, by m eans o f activ ity  cu er-  
v e s , Controls in blood and lo ca lized , the follow ing conclusions w ere  made:

1) Six hundred and seven ty  (670) c a s e s , from  de city  o f Bahfa B lanca, 
with no le s s  than 5 y ea rs  o f res id en c e  in de city  and proved that they  
have not rece iv ed  any m edicine or other elem ent which m ay m odify  
the cipher of the in vestigation , have been separated . From  th ese  w e  
obtain the follow ing valúes:

N orm áis: 508; n on-toxic  nodule goitre: 38; non-toxic d ifu sse  goitre: 30; 
hyperthyroideous 43 and hypothyroideous: 51.

2 ) The m édium  ciphers a re  obtained in the f ir st  hour, 24 and 48 hours, 
and it is  deduced that in the norm al ones, the valúes a re  a lit t le  su ­
p er io r  in the fir st  hour and in fer ior  at 24 and 48 hours, in  relation
to the data from  de c ity  o f Buenos A ires; on the other hand, the ciphers  
are  in fer ior  in the nodule go itre  and d ifu sse  go itre in rela tion  to the da­
ta from  de city  of Buenos A ires .

The hyperthyroideous in Bahfa Blanca, present a m ean low er than in 
Buenos A ires  w hile the hypothyroideous a re  higher.

3) Then, the norm al p osition s for Bahfa Blanca are  estab lish ed .

4) A com parison  is  m ade with the m ean obtained in Boston and at la st, 
the incidence in connected with the go itre  in Rfo Colorado with the 
valúes of iodine in w aters o f that r iv e r  and in Bahfa Blanca (Sauce 
Grande and N aposta Brooks and perforations).



INFORMACION PRELIMINAR SOBRE LA POSIBLE DEFICIENCIA 
AM BIENTAL DE YODO EN ROSARIO Y SU ZONA DE INFLUENCIA

por: lo s  D res . Juan J. Staffieri; Mario J. P itasny; Jerónim o García; 
A m aldo C ontreras; Rodolfo Menoyo; D erfo R. Eberhardt y  
Sr. Aníbal R odríguez.

Facultad de M edicina, R osario  -  Sta. F é

La d efic ien c ia  de yodo constituye uno de lo s  problem as n u tr ic io -  
n a les  m ás extendidos del planeta (2 ) (9) (13). E sta realidad  s e  acrecien ta  
cuando a la s  reg io n es  de gran caren cia  de yodo (18) (21) (25) s e  suman  
aquellas en la s  cu a les  e l in su fic ien te  aporte d el m etalo ide e s  m enos acentúa  
do, p on ién d ose  no pocas v e ce s  tan só lo  en evidencia  en c ircu n stan cias en 
que e l req uerim iento  por esta  su stan c ia  s e  encuentra aumentado: adolescen  
cia , em barazo, e sfu erzo s  f ís ic o s  o p síq u icos, por ejem plo (5) (30).

Algunos datos p rev io s  ( 1 0 ) y  otros que s e  detallan poco m ás ade­
lante, perm iten  p lantear la  posib ilidad  de que R osario  y  su  tona, de influencia  
tenga una p rov isión  am biental de yodo su fic ien te  para cubrir lo s  requerim ien­
to s  f is io ló g ic o s  m ín im os, en la  m ejor de la s  c ircu n stan cias. A la  con sid era­
ción  p relim in ar  de e s te  problem a s e  dedica e l p resen te  trabajo.

MATERIAL Y METODOS

Se exam inaron durante e l m es  de noviem bre de 1966, 3331 e sc o ­
la r e s  de 7 a 18 años y  100 em barazadas en e l te r c e r  tr im estr e . A lo s  datos 
de esta  ca su ís t ica  s e  sum aron lo s  correspondientes a 7028 con scrip tos de 
R osario  y  1457 de Cañada de Gómez (ciudad situada a 60 k ilóm etros de Rosa  
r io ), estudiados por dos de n osotros (M. J. P . y  A. C . ) en octubre de 1965.

El tam año de la  glándula tiro id es  fue evaluado, de acuerdo con 
lo  estab lecid o  por la  O rganización Mundial de la  Salud (2 0 ).

A dem ás s e  d estacó  en cada ca so  la  p resen c ia  o no de nódulos.
Cuando un ca so  o frec ía  dudas con resp ec to  a su  c la sifica c ió n  

era  reexam inado por dos o m ás in tegrantes d el equipo.

Las yod u rias, rea lizad as de acuerdo con e l procedim iento de 
B arker, Humphrey y  Soler (1( m odificado por P ille g i (23), s e  efectuaron en 
algunos de lo s  individuos con bocio e leg id os al azar, con la  finalidad de do­
cum entar la  d efic ien c ia  de yodo y  de re a liz a r  un estudio com parativo con 
habitantes de la  m ism a zona sin  bocio. E ste ú ltim o asp ecto  del estudio se r á  
refer id o  oportunam ente.



RESULTADOS
A) Datos correspondientes a la población escolar.

\Edad 7-9 10-12 13-15 16-18 total: 7-18
Grados

1° % * $ $>

0 99-5 97-35 85.49 82.67 90.36
1 0.5 2 .11 12.90 15-06 8.4 6
2 0 0.54 1 .6 1 1.82 1.0 8
3 0 0 0 0.45 0 .10

total 204- 189 309 219 921

2) Cole£i o Sar. José:(varones). Bocio 2.64 %

\Edad \ a . 7-9 10-12 13-15 16-18 total: 7-18
Grado'"

crf
/° $ fo lo

0 99-27 95 -86 97-01 96.41 9 7.36
i 0.73 4.14 1.66 3 .5 9 2.24
2 0 0 1.33 0 0.40
3 0 0 0 0 0

"ü otal 272 226 309 173 980

3) Colegi 0 Sagrado Corazón: (varones). Bocio 4.49 fo

\ E d a d\ a .
GradoN,

7-9 10-12 13-15 16-18 total: 7-18

% * lo *

98.57 94.90 90.83 95.80 95-51



1 1 .4 3 4 .7 2 8.70 3.08 4 .0 9
2 0 O.48 O.67 1 .2 0 0.40
3 0 0 0 0 0

t o t a l 348 411 147 78 984

4 ) H o le g io  C r is to  R e y :(v a r o n e s ) .  B o c io  1 .9 7  1°

\ E d a d\ a .
Grado"*

7 -9 1 0 -1 2 13-15 16-18 t o t a l :  7 -18

1
a*
/o 1o * 1o

0 100 8 8 .1 3 99*49 9 7 .5 98.03
1 0 1 1 .8 7 0 .5 1 2 .5 1.97
2 0 0 0 0 0
3 0 0 0 0 0

t o t a l 175 59 171 42 447

B) D atos c o r r e s p o n d ie n te s  a l a s  embarazadas» 100 c a s o s  en 3er  tr im e s tr e  
Grado 0 :7 0  6 70/6} Grado 1 :2 8  6 28/6; Grado 2 :2  6 2$; Grado 3*0 6 0 $ .

C) D atos c o r r e s p o n d ie n te s  a l o s  c o n s c r ip to s  C la se  1945
1 )  ROSARIO: 7*028 exam inados con 4«05 Í°  de "bocio.

Grado 0 : 6 .7 4 3  6 95 -9 4  1°

" 1 :  195 " 2 .7 7  "
" 2 : 80 » 1.33  "

" 3s 10 " 0 .1 4  "
M ódulos: 20 " 0 .2 8  "

2 )  CAÑADA DE'GOMEZ: 1 .4 5 7  exam inados, 2 b o c io s ,  uno d ifu s o  grado 1 y  
o tr o  n o d u la r .

D) D atos c o r r e s p o n d ie n te s  a  l a s  y o d u r ia s  de 24 e s c o la r e s  con b o c io  e le g id o s  
a l  a z a r .

10  c a s o s  con  0 a 25 u g /g  c r e a t in in a
10 " " 25 "  50 " *' » Prom edio: 3 1 . l /  u g /g

4 h 50 » 75 »« <í » Rango *4a75/ " "



COMENTARIOS

Toda vez que s e  plantea la  p osib le  ex isten c ia  de una d efic iencia  
de yodo en una determ inada región , la  m ism a debe d em o stra rse  en b ase  a:

1) D iv erso s  tip os de en cu esta s, que pueden r e a liz a r se  ya se a  tomando la  
población tota l, un porcentaje de la  m ism a en zonas densam ente pobla­
das (e l 1% por ejem plo) o bien núcleos de población de ca ra c ter ís tica s  
uniform es (e sc o la r e s , rec lu ta s , m aternidades, h osp ita les, co n scrip ­
to s , e t c . ) para determ inar la  ex isten c ia  o no de bocio  y  en esta  últim a  
in stancia  la  magnitud del problem a (22).

En gen eral por razon es de posib ilidad de rea liza ció n  s e  opta por 
e l te r c e r o  de lo s  proced im ientos m encionados, considerándose que una r e ­
gión padece de b ocio  endém ico cuando e l 10% de su  población tien e  bocio v i­
s ib le  (22) para algunos, m ientras que otros consideran que dicho percentaje  
debe e le v a r se  a l 20% en la  población e sc o la r  (26) .

2) D em ostrar que la  p resen c ia  de bocio  es  debida a una d efic ien cia  de yo­
do, para lo  cual habitualm ente se  u tilizan  dos ín d ices, la  captación de 
yodo rad iactivo  y  la  e lim in ación  urinaria  del m etalo ide, a lo s  cuales  
s e  sum a cuando es  p osib le  la s  m od ificacion es d el yodo p roteico  p la s ­
m ático  (9) (22).

Cuando está  p resen te  una caren cia  am biental de yodo, e l p or­
centaje de captación de radioyodo está  por encim a de lo s  lím ite s  su p erio ­
r e s  de lo s  v a lo res  considerados com o n orm ales, y  la  elim inación  urinaria  
y  la  yodem ia por debajo de lo s  v a lo res  m ínim os n orm ales. Es a s í  com o  
s e  ha señalado que en e s ta s  c ircu n stan cias e l prom edio de la s  captaciones  
de radioyodo debe superar e l 50% a la s  24 horas, y  la  elim inación  urinaria  
por debajo de la s  40 pg por g. creatin ina.

La rea liza c ió n  de e s te  tipo de estud ios es  ind ispensable, ya  
que ex isten  otros factores raram ente condicionantes pero m ás frecuentem en  
te  agravantes de una endem ia bocígena (6) (11) (16) (29).

3) Com probar que e l yodo sum inistrado e s  adecuadam ente m etabolizado
o se a  aprovechado por lo s  habitantes de e sa  región , lo  que con d icion a­
rá  e l  éx ito  d el em pleo p ro filáctico  de d iv erso s  alim entos o in yectab les  
enriquecidos con yodo (22).

En nu estra  ciudad (R osario) m otivó que s e  fijara  nuestra aten­
ción  sob re e l problem a que s e  está  considerando, e l núm ero de enferm os  
que consultaban por bocio 's im p le"  en e l Centro de Endocrinología y  M eta-



b o lism o  del H ospital N acional d el C entenario, com o a s im ism o  la  cantidad  
de jóven es que eran rem itid os para su  estudio y  tratam iento luego del exa­
m en m édico  p rev io  a su  in g reso  a  n uestra  Facultad.

M erece señ a la r se  que desde e l com ienzo s e  notó que e l m ayor 
núm ero de ca so s  s e  presentaba en m u jeres, com o a s im ism o  que lo s  bocios  
eran habitulm ente de Grados 1 y  2. La incidencia  de nódulos, s i  bien baja 
dentro del conjunto tota l de b o c io s, concitaba tam bién la  atención considerán  
dolos en c ifra s  absolu tas en re la c ió n  con e l núm ero to ta l de endocrinopatfas 
atendidas en dicho centro a s is ten c ia l.

Todos e s to s  datos señalaban la  p osib le  ex isten c ia  de una d efi­
c ien c ia  m oderada de yodo am biental para cuya confirm ación, com o a sim ism o  
para com pletar la  inform ación  ex isten te  a l resp ecto  en la  M esopotam ia a r ­
gentina (4) (7) (19) (25), s e  propicia  la  rea liza c ió n  de estud ios com o e l  que 
se  com ienza con e l p resen te  trabajo.

Con la  finalidad de in ic iar  lo s  estud ios para corroborar o d e s-  
hechar la  h ip ó tesis  planteada, uno de n osotros (J. G. ) r ea lizó  un estudio del 
contenido de yodo d el agua d el rfo  Paraná, del cual s e  provee la  ciudad de 
R osario  para sup lir  sus req u erim ien tos h fdricos, com o a sim ism o  de agua 
del subsuelo , de d iv erso s  lu gares (10).

En e s te  trabajo s e  dem ostró  que e l agua del rfo  carecfa  p rácti­
cam ente de yodo (0. 7 a 2. 4 pg por litro ) y  que su riqueza en e l m etaloide  
aumentaba a m edida que la  m uestra  analizada corresp on d iera  a un lugar  
m ás alejado de la s  m árgen es del rfo  (55 a 266 jjLg por litro ).

Es in teresan te  señ a lar  que la  incidencia  de bocio e s  s ig n ifica ti­
vam ente m ayor entre lo s  in tegrantes de un m ism o grupo de población, con¿  
crip tos, proven ientes de la  zona vecina a l rfo , R osario , que la  corresp on ­
diente a lo s  habitantes de la  región  m ás alejada, Cañada de Gómez.

E stos hechos nos llevaron  a intentar obtener m ayor inform a­
ción, de acuerdo con lo  recom endado por la s  con clu sion es de la P rim era  
Reunión Nación a l d el B ocio  Endém ico, rea lizad a  en Salta, en junio de 
1965 (24).

Con dicha fi nalidad s e  llevaron  a cabo la s  en cu estas piloto que 
s e  detallan en e l p resen te  trabajo, en grupos de e sc o la r e s  de d iferentes  
edades y  en em barazadas. El a n á lis is  de lo s  datos obtenidos s i  bien dem os 
tró  que la  incidencia  de bocio  en la  población estudiada estaba por debajo 
d el 10%, lo  que exclu ía  a nu estra  reg ión  com o zona de bocio  endém ico, seña  
ló  una frecu en cia  de 9. 64% en la  población total de uno de lo s  co leg io s  de m u­
je r e s ,  con un porcentaje de 14. 51% entre lo s  13 y  lo s  15 años y  de 16. 33% de 
lo s  16 a lo s  18 años, com o a s im ism o  de un 30% para la s  em barazadas en e l



t e r c e r  tr im e s tr e . En lo s  co leg io s  de varones la  incidencia  fue mucho m e­
nor con un m áxim o de 4.49%  en conjunto para uno de e llo s  y  en un subgrupo 
de 11 a 13 años de 11. 87%.

Como ya habfam os señalado en n u estras ob servaciones in ic ia les  
e l grado le v e  de la  d efic ien c ia  de yodo lo  corrobora e l  hecho de que la  m ayo 
rfa de lo s  b o c io s  eran de Grados 1 y  2, siendo excep cion ales la s  form as  
nodulares. Esta im p resión  s e  acrec ien ta , adem ás, con la  in form acií n 
aportada por la s  yodurias cuya c ifra  prom edio de 31. 1 jug por gram o de 
creatin ina, s e  encuentra m uy próxim a a la  considerada com o lím ite  de la  
que indica una caren cia  am biental del m etaloide: 40 pg (2) (12).

RESUMEN Y CONCLUSIONES

Se exponen en e l p resen te  trabajo lo s  datos p relim in ares que 
lo s  au tores han reunido sob re  una p osib le  caren cia  de yodo en R osario y  su  
zona de influencia.

Se concluye que lo s  datos provenientes de en cu estas p iloto en 
e sc o la r e s  de 7 a 18 años, en em barazadas y  en co n scrip tos, junto con la  
in form ación  aportada por la  yoduria, señalan  que en la  zona aledaña a l Rfo 
Paraná ex is t ir ía  una d efic ien c ia  de ingesta  de yodo de grado m oderado.

Se con sid era  que se  trata  de un problem a san itario  de im por­
tan cia , ya  que de con firm arse  esta  inform ación una parte m ás o m enos 
extensa  del te r r ito r io  p rovin cia l s e  encontrarfa en la  situación  señalada en 
e l párrafo an terior , lo  que sum ado a la  inocuidad de la  m edida p rofiláctica  
pertinente: em pleo ob ligatorio  de la  s a l yodada, haría  perentoria  la  d ispo— 
s ic ió n  le g is la t iv a  pertinente.

BIBLIOGRAFIA

1. BARKER, S. D. ; HUMPHREY, M. J. ; SOLEY, M. H. "The c lin ica l d e-  
term ination  of protein  bound iodine". J. Clin. Investig . 1951, 30, 55.

2. BARZELATTO, J . ; STANBURY, J. B. "Epidem iología del bocio  endé­
m ico  en Centro A m érica  y  en A m érica  del Sud". P resentado en e l Se­
m inario  sob re  yod ización  de la  sa l. Salta 21 a 26 de Junio 1965.

3. BRUSH, B. E . ; AITLAND, J. K. "Goiter prevention with iodized sa lt. 
R esu lts of th irty  y ea r  studyw. J. Clin. Endocrinol. Metab. 1952, 12, 1380.

4. CERVINO, J. M. "Endemia boc.iosa en e l Uruguay". El Día Médico Uru­
guayo. 1965, 31, 409.



5. CLEMENS, F. W. "impotancia san itaria  d el bocio endém ico y  p ro ceso s  
a fin es. En EL Bocio Endém ico". Ed. O rganización Mundial de la  Salud. 
Ginebra 1961, Pág. 285.

6. COWAN, J. W. ; NAJJAR, S. S. ; SABRY, Z. I . ; TAUNOUS, R I. ; 
SIMAAN, F. S. "''Further observations of go iter  in Lebanon .
A m er. J. Nut. 1965, 17, 164.

7* DEGROSSI, O .; CERIANI, R .; FORCHER, H .; ALTSCHULER, N . ; 
ENRIORI, C. "El bocio Endém ico en la  República del Paraguay*'.
Rev. A rgent. Endocrinol. Metab. 1964, 10, 1.

8. De SALAS, S. M .; AMATO, F. D. "Contribución a l estudio de la  ende­
m ia b ociosa  en el pafs . Rev. Admin. N ac. Agua (B. A ires) 1946, 10, 101.

9. FOLLIS, R. H. "Distribución geográfica  de la  d efic ien c ia  de yodo en la s  
A m éricas" . P resen tad o  en e l Sem inario de Y odización de la  sa l. Salta 
21 a 26 de Junio 1965.

10. GARCIA, J. R. "Contenido de yodo del agua d el rfo Paraná, R osario  y  
loca lid ad es vecinas" . Rev. Argent. Endocrinol. Metabol. 1965, 11, 128.

11. GREENWALD, R. I. "Endemic goiter. D efic ien cy , intoxication or in­
fec í ion'1 . T rans. A m er. G oiter A ss . 1950, pág. 369.

12. JOLIN, F . ; ESCOBAR del REY, F . "Evaluation of iodine creatin ine  
ra tio s of casu a l sam p les as  Índices of daily urinary iodine out put 
during fie ld  stud ies" . J. Clin. Endocrinol. Metab. 1965, 25, 4, 540.

13. KELLY, F. C .; SNEDDEN, W W. "Prevalencia y  d istribución  geográ­
fica  d el bocio  en d ém ico1'. En '*E1 bocio Endém ico". Ed. Organización  
Mundial de la  Salud. Ginebra 1961 pág. 27.

14. MARINE, D. ; KEMBALL, O. "Prevention of s im p le  go iter  in man.
J .A . M .A . 1921, J77, 1068,

15. MARINE, D. "C hem estry in M edicine" The C hem ical Foundation Inc. 
1928, pág. 272.

16. Me GIRR, E. M. "Sporadic go iter  due to d ishorm onogenesis" . "In C li-  
n ica l E ndocrinoiogy11 Vol. 1. Edited by Astwood, E. B. New York 1960. 
Gruñe & Stratton Inc.

17. M YM LL, J. "Thyroideal adjustem ents to  the iodine envirom ent". J.
Clin. Endocrinol. Metab. 1965, 33, 3 ,4 2 9 .



18. OÑATIVLA, A. "EL bocio  endém ico". Med. panam er. 1959, 12, 107.

19. PASQUALINI, R. Q. "Bocio endém ico en la  gobernación de M isiones". 
Rev. A. M .A . 1946, JJÔ  1010.
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S U M M A R Y

In th is  study w e p resen t the p relim in ary  data about the p o ss ib le  
iod ine d efíc ien cy  in R osario  and its  near zone, on the m argin of the Paraná  
r iv e r . T his p o ss ib ility  w as con sid ered  on account of the num ber of patients  
that w ere  treated  for sm a ll go iters in the Endocrinological Unit of the Medi­
c a l School and the data about the content of iodine of the Paraná r iv er , that 
show ed that it w as p ra ctica lly  devoid of th is substance.

With th is  inform ation at hand a pilot survey  on the incidence of 
g o iter  in infants and you n gsters, in pregnant wom en and in so ld iers  w as  
planned, and determ inations of urinary excretion  of iodine w ere  done.

An incidence of 9. 64 % of go iter w as found in a group of 921 women  
betw een 7 and 18 y e a r s , with a m axim un incidence of 14, 51 % between 13 and 
15 y e a r s , and 17. 33 % betw een 16 and 18. In a s im ila r  group of 983 men  
g o iter  w as p resen t in 4 .4 9  % with its  m axim un betw een 13 and 15 y ea rs  of 
11. 87 %.

Among pregnant wom en in the third tr im e s te r  of pregnancy  
g o iter  w as p resen t in 30 % of c a s e s .

In so ld ie r s  (men of 20-21 y ea rs) the incidence of goiter was
4. 14 % in R osario  in the m argin  of the Paraná r iv er  and p ractica lly  absent 
in Cañada de G óm ez, 60 km inland.

This is  explained on account that m eanw hile in R osario  the  
w ater supply is  from  the Paraná r iv e r , ex trem ely  poor in iodine, in  Cañada 
de Gómez it com es from  w ea ls , very  r ich  in th is  halogen.

The urinary iodine content of a group of p erson s with and w it— 
hout go iter  w as d ecrea sed , but c ió se  to the low er lim it of the norm al range.

The fact that R osario  i s  not a zone of endem ic go iter  is  exp lai­
ned on account of a com pensatory influence of the high iodine content of 
fru its and veg eta b les, b ecau se the s o il  of R o sa rio 's  area  is  very  r ich  in 
iodine.

The authors co n sid er  that th is data indicate the need of an 
exhaustive study of the problem  of go iter incidence in a ll the Argentine 
L itoral and sp e c ifica lly  in Santa F é province.



HIPERTIROIDISMO YODICO (YOD- BASEDQW) 

D res. H éctor P erin etti * - Luis N. Staneloni **

Aún cuando la  posib ilidad d el d esa rro llo  de un H iperti- 
ro id ism o por e l uso  del yodo habfa sido sospechada por Coindet en 1821,
(1) e s  rec ién  en 1860, cuando R illiez , (2) p resen ta  su relato  a la  A cade­
m ia de M edicina de Francia  que s e  tien e  conocim iento de e llo , exponien­
do la s  c a r a c te r ís t ica s  de lo  que e s te  autor denom inó e l "yodism o Consti 
tucional".

E sto fue luego confirm ado por W olfson, Lepine, Ledoux, 
T isseran d ; (2) en A lem ania, F reu er , R. h izo idénticas ob servacion es, (3).

Se h izo notar que lo s  enferm os que consum ían yodo en 
cantidades im portantes, De Quervain, F. (4) y  por períodos de tiem po  
prolongado veían: "fundir su s  cuerpos y  su b o c io ”. (2). Se llam ó la  aten­
ción de que esto  s e  producía en enferm os b o c io so s  únicam ente y  que en 
p erson as que por otras causas estaban som etidas a un intenso y  prolonga­
do tratam iento con yodo no desarrollaban  e l yod ism o constitucional. Se 
supone tam bién que la  causa era  la  ex isten cia  de una glándula tiro id ea  a l­
terada en sus función e s , que padecían de una DISTIREOSIS y  que debía 
in terven ir  un factor constitucional.

El fenóm eno fue am pliam ente d iscutido por Kocher, T.
(3) quién pudo ob servar entre 1906 y  1910 que lo s  enferm os b ociosos que 
consum ían sa l yodada que contenía entre 10 a 50 gr de yoduro de potasio  
por kilogram o de sa l, desarrollaban  un cuadro h ipertiro ideo  sem ejante a 
lo  que se  encontraba en la  Enferm edad de Basedow y  la  denominó "Yod- 
B ase-dow ". La gran autoridad de Kocher h izo que s e  abandonara ca s i to ­
ta lm ente la  terapéutica  por e l yodo en e l h ip ertiro id ism o y que se  dudara 
de su  inocuidad para la  salud cuando s e  la  em pleaba com o p rofilax is del 
bocio  endém ico.

P lu m er, H. S. en 1923 fue quien rehabilitó  el uso del 
yodo en e l tratam iento del h ip ertiro id ism o y sus conceptos son con sid era­

* Prof. T itu lar Cátedra de C línica Q uirúrgica -  Facultad de C iencias  
M édicas UNC.

** Jefe  y  D irector  Interino de la  D iv isión  e Instituto del B ocio  
H ospital C entral -  Mendoza



dos actualm ente com o de gran b en efic io  en e l tratam iento de esa  afección , 
(3(. C reó e l térm ino Adenoma Tóxico.

En lo s  Estados Unidos de A m érica , W aller en 1914 y  
Jackson, S. A. en 1924 d escr ib ieron  e l "H ipertiroidism o Yódico".

En pleno período de tem o r a l uso  de la  sa l yodada en la  
p ro fila x is  del b ocio , s e  continuó usando e l yodo en Suiza, en cantidades 
de ion m iligram o sem anal y  s e  in ic ió  en U. S. A. lo s  conocidos trabajos de 
M arine y  Kim ball en 1916, quienes estab lec ieron  la  e fica c ia  d el yoduro 
com o preventivo de la  endem ia b ociosa  y  dando a esa  m edida preventiva  
un am plio te rr ito r io  de experim entación , (5).

P ie r r e  M arie d escr ib ió  e l B ocio Basedow ificado, que 
corresponde en c ier ta  m anera a l Adenoma Tóxico de P lu m er y  con e llo  
lla m ó  la  atención  so b re  la  transform ación  h ip ertiro idea  que sufre e l bo­
cio  nodular s im p le  y  algunos tum ores m alignos t iro id eo s, que s e  observa  
en la s  reg ion es de endem ia bociosa; tam bién in s is tió  en la s  m últip les cau 
s a s  que lo  pueden p rovocar (2).

G autier, m éd ico  Ginebrino com o R illiez , h izo notar que 
lo s  enferm os b o c io so s  a quienes s e  le s  adm inistraba extractos tiro id eos  
d esarrollab an  tam bién un cuadro tóx ico  que era  bien  d iferente del produci 
do por el yodo, (2) y  que conocem os hoy com o h ip ertiro id ism o F acticia .

En re la c ió n  a l su m in istro  de yodo o extractos tiro id eos  
e l organ ism o humano en lo s  b o cio so s pueden p resen tar  cuatro cuadros que 
son bien d iferen tes:

1- IODISMO. Ante la  ingestión  o inyección  paraenteral de yodo el organis  
mo puede p resen tar un cuadro c a ra c ter ístico  por fenóm enos irr ita tivos  
de p ie l y  m u cosas cuyos sín tom as son: estornudos, co r iza , conjuntivi­
t is ,  sa livación , to s  y  expectoración  que representan  un rea l cuadro c a ­
ta rra l y  m an ifestacion es cutáneas de erupciones am p ollosas, petequias 
y  s i  la  ingestión  s e  prolonga un acné. Puede haber tam bién tum efacción  
de la s  glándulas sa liv a r es .

E stos cuadros s e  presentan  ante pequeñas, m edianas o grandes d osis  de 
yodo, son de ca rá cter  brusco , en la s  p r im era s horas o días de la  adm i­
n istración  del yodo y  en o casion es son tan graves que pueden lleg a r  a 
p rod u cirse  la  m u erte a l enferm o.

El origen  del iod ism o es  desconocido, no tenem os un conocim iento exa£
to de su  producción a p esa r  de h ab larse de sen sib ilidad  esp ec ia l, anafi- 
la x ia , etc.



2) HIPERTIROIDISMO FACTICIA. Ya d ijim os que G autier llam ó la  atención  
sob re  un cuadro producido por la  in gesta  de preparados tiro id eos y  ca ­
racter izad o  por e l de un h ip ertiro id ism o m ás o m enos com pleto y  que 
e s te  autor hom ologó a l d el yod ism o constitucional que d e sc r ib ie r a  R i- 
l l ie z .  E stos cuadros que hoy lo s  vem os con re la tiv a  frecu en cia  por e l 
u so  que s e  hace de lo s  preparados tiro id eo s  para com batir la  obesidad  
y que con la  ayuda del radioyodo podem os perfectam ente identificar y  
sep a ra r lo s  del verdadero h ip ertiro id ism o.

E stos en ferm os que presentan  lo s  s ín tom as y  s ign os c lá s ic o s  de la  h i-  
perfunción tiro id ea , tienen  un m etabolism o de b ase  aumentada, una 
ta sa  de yodo horm onal c ircu lan te norm al o muy poco elevado y  en cam  
bio la  .prueba de captación para e l radioyodo dem uestra  una glándula 
com pletam ente bloqueada, incapáz de fijar e l yodo y  una ta sa  de se c r e  
ción horm onal norm al o dism inuida.

En es to s  enferm os s e  ha producido un gran aum ento de la  actividad m e  
tab ólica  com o con secu en cia  de la  acción  de lo s  preparados tiro id eos  
a n ivel de lo s  tejid os p er ifér ico s  y  no por la  acción  de secrec ió n  t ir o i­
dea. M. B .A ................M. 18 años. Bocio D ifuso Eutiroideo. 18 /X I/60 .
En tratam iento desde hace 6 años con tir o id es . En esta  fecha tomando 
130 m gs. d iarios de extracto tiro id eo  aparecen  sín tom as de n e r v io s is ­
m o, su d ores, a sten ia , p ierd e 3 kg de p eso . Mx 130 Mn 80, pulso 110'. 
M etabolism o de b ase  + 26 %, Yodo P ro te ico  7, 5 pg. % . Captación de 
1-131: a la s  24 hs. 1%, a la s  48 hs. 0%. En esta  fecha se  suspende la  
m edicación  tiro id ea  y  s e  indica M etil-m ercapto  Im idazol, 20 m g. dia­
r io s  y a la s  cinco  sem anas la  enferm a está  com pletam ente n orm aliza­
da-.

El 26 /1 /66  recu p era  2 kg de p eso , no hay sín tom as ni signos h ip erti-  
ro id eos, Mx. 120 Mn. 80 pu lso 72'. M etabolism o + 4 %. Yodo P ro te i­
co  5 ,4  % pg. No s e  pudo rep etir  la  captación de radioyodo.

2 1 /X /6 6  enferm a norm alizada no hay sín tom as ni sign os de hipo e 
h ip ertiro id ism o.

E stos cuadros s e  presentan  sin  participación  de la  secrec ió n  tiro id ea  
y lo s  hem os v isto  p rod u cirse  en enferm os tiro id ectom izad os totalm en  
te , com o lo  ejem p lifica  e l  s igu iente paciente:

E. R. de G................ M. de 41 años. Enferm edad de Basedow y  Oftalmía
Endócrina P ro g resiv a .

16/111/66 T iro id ecto m ia  tota l, comprobado por 1-131 que no hay tejido  
t iro id eo  en cu ello .



2 0 /V III/66 H ipotiroid ism o franco a p esa r  de tom ar 195 m g de Ext. T iroi 
deo Mx. 110 Mh. 70, pulso 72!. ~

Se in ic ia  t iro id es  en cantidad de 325 m gs d iarios ( 5 G rains).

2 7 /IX /6 6 . Signos y  sín tom as francos de h ip ertiro id ism o. Mx. 130 
mN. 70, pulso 108'. M etabolism o + 6 %.

Se vuelve a la  d o sis  de 195 m gs d iarios de t iro id es  y  la  enferm a conti­
núa norm alizada.

Tam bién dan testim on io  de esto s  cuadros lo s  que s e  pue 
den reproducir en lo s  an im ales de experim entación  cuando s e  lo s  hace  
a tir e ó s ic o s  y  s e  le s  adm in istra  preparados u hormona tiro id ea .

La glándula tiro id ea  no e s  n ecesa r ia  para la  producción  
del h ip ertiro id ism o facticia .

HIPOTIROIDISMO YODICO. El uso  prolongado de d o sis  ap reciab les de 
yodo e s  capáz de p rovocar la  h ipertrofia  tiro id ea  y  en pacientes b ociosos  
puede lleg a r  a provocar la  in su fic ien cia  tiro id ea  y  e l m ixedem a. Esto 
que ha sido d escrip to  por lo s  m éd icos que se  ocuparon de estud ios del 
bocio  endém ico en Suiza, esp ecia lm en te (2) ha sido d escrip to  tam bién en 
la s  reg ion es en d ém ica s de EE. UU. (12). En nuestro m edio ,reg ión  de B o­
cio  Eadémico^no hem os tenido oportunidad de ob servar esta  evolución.

HIPERTIROIDISMO YODICO'. D escripto  por Kocher com o Yod-Basedow  
y  que p refer im o s em plear e l térm ino propuesto por W aller y  Jackson de 
h ip ertiro id ism o yódico, porque s i  b ien  puede p rod u cirse una Enferm edad  
de Basedow típ ica  s e  puede ob servar e l m ism o cuadro en un paciente por­
tador de un Bocio Nodular.

En e s to s  enferm os B o cio so s, la  adm inistración  de yodo 
en cantidades por encim a de la s  n ecesid ad es f is io ló g ic a s , -que se  conside  
ran com prendidas entre 100 y  200 pg. d ia r io s- cuando lo  hacen por tie m ­
pos prolongados de sem anas o m e se s  s e  observa que en alguno de e llo s  
ap arece un h ip ertiro id ism o verdadero, ya que s e  puede dem ostrar que hay 
un aum ento de la  captación para e l radioyodo, una ta sa  circu lante de hor— 
mona tiro id ea  elevada y  com o a s í  el m etabolism o de b a se , e ste  últim o ín­
d ice  d el consum o p er ifér ico  de la  horm ona. D ecim os que no todos lo s  en­
ferm o s hacen esta  evolución pero que en nuestro m edio e s  relativam ente  
frecuente y  aquí hay que record ar lo  que d ijera R illiez  en 1860, que debía 
in terven ir  un factor constitucional, esto  naturalm ente muy d ifíc il de d em os­
tra r .



El h ip ertiro id ism o que sabem os puede s e r  desencadena  
do por cau sas in fec c io sa s , tó x ica s , neuroendócrinas, etc c a s i s iem p re  
d ifíc il de determ inar, podrfa s e r  producido tam bién por la  ingesta  de do­
s is  e levadas y  prolongadas de yodo. El yodo com o factor etio lóg ico  del 
h ip ertiro id ism o  ha sido discutido en form a muy am plia y  s e  ha llegado a 
dudar de su  ex isten cia . (6).

En Mendoza, región  geográfica  afectada por e l bocio en­
dém ico, cuya ex isten c ia  hem os podido com probar que tien e  m ás de dos 
s ig lo s  (7) tenfam os e l convencim iento de la  ex isten cia  del h ipertiroid ism o  
Yódico y  que s i  bien no e s  muy frecuente lo  vem os ap arecer en aquellos  
enferm os que som etid os a la  m edicación  yodada, generalm ente la s  so lu ­
cion es d éb iles de yodo, continuaban tomando el m ism o por períodos la r ­
gos de tiem po, co sa  que hacen personalm ente ya que lo  indicam os siem p re  
por lap sos no m ayor de tr e s  sem anas y  luego lo  interrum pim os s is tem á ti­
cam ente por algunos m e se s , en e l convencim iento que sus glándulas se  
han saturado hasta con ex ceso  de e se  m etaloide y tienen re serv a s  por tiem  
po prolongado.

Cuando en 1951, por la  fe liz  co incidencia  del in terés del 
grupo de in vestigad ores de la  U niversidad de Harvard de U. S. A . , s e  tra£  
ladaron a Mendoza lo s  D res . : Stanbury, J . ; R iggs, D. S. y  Brow nell, G. L. 
para efectuar un estudio sobre el m etabolism o del yodo en lo s  b ociosos  
de Mendoza que habíam os planeado en Boston con e l P ro feso r  Dr. Means,
J. H ., uno de lo s  a sp ecto s fundam entales de la  investigación  fue e l com por­
tam iento que pudieron ten er  nu estros enferm os frente a lo s  sum in istros  
de d o sis  d iarias de yodo. Se con sid era  poco probable la  producción del 
h ip ertiro id ism o yódico m ientras lo s  enferm os no adquieran un nuevo esta  
do de equilibrio por e l sum in istro  de yodo, (3).

Fueron eleg id os 13 pacientes con tiro id es  aumentadas 
de tam año, eu tiroideos por el estudio c lín ico  y  la s  pruebas funcionales 
y  que tenfan elevada captación para e l 1-131. En esto s  enferm os se  trató  
de v er  que' cantidades de yodo podfan acum ular ante e l suplem ento diario  
de d o sis  variab les de yoduro.

La estim ación  de retención  neta de yodo (balance p o s it i­
vo) s e  r ea lizó  de dos m aneras; a) restando de la  cantidad tota l de yodo 
ingerido, (yodo a lim entario  m ás suplem ento diario) la  cantidad elim inada  
por orina. Se d esp reció  la  cantidad elim inada por m aterias feca le s  y
b) M ultiplicando la  cantidad tota l ingerida, por la  fracción  que rep resen ­
ta  la  captación del 1-131 para e se  dfa.



El p rim ero  de e s to s  m étodos depende de la  excreción  
u rinaria  del yoduro y  e l segundo es  independiente de la s  reco lecc io n es  
de orina, durante e l perfodo experim ental. Se p resu m ió  que la  pérdida  
fe c a l fue constante.

El punto in ic ia l de am bas curvas fue calculado por e l 
segundo m étodo, ya que no d isp o n g a m o s de lo s  datos de excreción  uri 
n aria  de yodo para lo ca liz a r  e l punto in ic ia l de la  curva por e l p rim er  
m étodo. El acuerdo encontrado en la s  cu rvas, calculando por lo s  dos 
m étodos, su g iere  que la s  reco le cc io n es  de orina fueron razonablem ente  
ex a cta s. Se dividieron lo s  enferm os en tr e s  grupos: I, II y  III.

GRUPO I: Lo form aron 7 enferm os cuyo prom edio in ic ia l de captación  
de 1-131 fue de 71 %, con o sc ila c io n es  entre 61, 3 % y  85 % y la  excreción  
u rin aria  de 1-127 para 24 horas o sc iló  entre 12 y  33 pg.

El prom edio de captación a l cabo de 50, 1 dfas fue de 
53 % lo  que rep resen ta  una cafda del 18 %. Excluyendo e l yodo de la 
dieta, el prom edio de la cantidad tota l de yoduro adm inistrado durante 
50, 1 dfa’s de observación  fue de 7. 515 m icrogram os para cada paciente.

Se ap recia  en e l Cuadro 1 que, en su jetos con deficien  
cia  de yodo, e l suplem ento a la  dieta de una ración  d iaria  de 150 pg de 
yoduro se  acom paña gradualm ente de un nuevo estado de equilibrio. Su­
poniendo que la  ta sa  s e  mantuvo constante a p artir  de lo s  datos del final 
de la  observación , e l balance s e  habrfa conseguido a lo s  99, 3 dfas. En 
e s e  tiem po hubiera habido una acum ulación neta de 5, 82 m g de yodo en 
la  glándula tiro id ea , c ifra  esta  que es  aproxim adam ente e l contenido de 
una glándula norm al.

En e s te  grupo de b o c io so s  cuya in gesta  tota l era de 
162, 3 pg a l cabo de 50, 1 dfas estaban reteniendo d iariam ente una cifra  
lig era m en te  sup erior  a lo s  80 m icrogram os.

GRUPO II: En e s te  grupo s e  estudiaron tr e s  enferm os; lo s  p rim eros  
20 dfas rec ib ieron  500 m icrogram os d iarios de yoduro y  luego 600jug ha£ 
ta  e l final de la  observación .

El enferm o "C" alcanzó un equilibrio a l fin de la  te r c e  
ra  sem an a y  en lo s  en ferm os "A" y "B" a l final de lo s  42 dfas de in g és-
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tión  de yoduro habían acum ulado 12, 5 y  11 m g, de yodo y  retenían  a esa  
fecha; e l p r im ero  252 pg d iar ios y  e l segundo 278 pg.

Los v a lo res  del yodo p roteico  del com ienzo y  a l final fueron ca s i 
id én ticos.

GRUPO III; Se estudiaron tam bién tr e s  en ferm os. El prom edio in ic ia l 
de captación de 1-131 era  de 79, 2 % con una o sc ila c ió n  de 75, 6 a 84, 6 % 
y  e l prom edio de excrec ión  urinaria  de y o d o -127 para 24 horas fue de
11, 5 pg con o sc ila c ió n  de 7 ,4  a 14, 3 pg.

El prom edio de captación de 1-131 final fue de 57, 9 %, 
hubo una caída continua en la  acum ulación a m edida que s e  adm inistraban  
la s  d o sis  d iarias de 1. 500 pg de yodo y  había tam bién una evidente, aun­
que m oderada tendencia a la  restau ración  del equilibrio  del yodo durante 
lo s  33 d ías de observación .

En e s te  grupo hubo un balance p ositivo  de yodo mucho 
m ayor que en ló s  a n ter io res . Durante lo s  33 d ías de observación , la  r e ­
tención  neta fue de 34 ,1  m iligram os de yodo y  e l tr ig és im o  te r c e r  día e l 
prom edio de retención  d iaria  era  de 874 pg. Si e l r itm o de aproxim ación  
d el equilibrio  s e  hubiera m antenido constante, s e  puede ca lcu lar  que el 
balance neto hubiera sido  de 72 ,4  m iligram os de yodo y  e se  equilibrio se  
hubiera conseguido a lo s  121 d ías.

Sin em bargo e s ta s  estim a cio n es son puram ente esp ecu ­
la tiv a s , ya que uno de lo s  de lo s  tr e s  su jetos en lugar de a lcan zar el equi 
lib r io  evolucionó a vina t ir o tx ic o s is .

El pacien te que d esa rro llo  e l h ip ertiro id ism o era:

M. P . de B .................... Italiana, 46 años (resid ía  en Mendoza desde hacía
43 años) e l 17/V II/51 presentaba e l sigu ien te cuadro:

148 cm  57 kg B ocio  Nodular Eutiroideo desde hacía 8 años. No habían 
sín tom as ni s ign os de h iper o h ipotiro id ism o. (peso de la  glándula fue 
calculado de 150 grm os) Mx 150 Mn. 90, pulso 72'. Exof. a l H ertel
13, 5 y  14 m m. M etabolism o de B ase + 10 %, Yodo P roteico  3, 1 pg %.

1 9 /V II/5 1  Captación de 1-131, 77 ,4  % Exc. Urin. 7 ,4  %. Inicia la  tom a  
de 1. 500 pg de yodo (com o yoduro de potasio).
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26/ V i l / 5 1 Capt. 1 -1 3 1 ,  6 8 ,8  %. Exc. Urin. 3 1 , 1  % Y. P . 9 ,4  pg %. 

2 / V i n / 5 1  Capt. 1 -1 3 1 ,  75 % Exc. Urin. 2 0 ,6  % Y. P . 15,  5 pg.

20/Vin " " 56,4 " " 30,7" " 13,6 "

Como la  captación es  elevada y  no hay sign os h ip erti-  
ro id eos continúa tom ando 1. 500 pg de yodo.

14 /IX /51  Y. P . 11, 6 p g  %.

Continúa tomando 1. 500 pg de yodo.

3 /X /5 1  la  enferm a ha perdido 3 kg de p e so ,e l pulso es  de 85' y  hay 
l ig e r o s  s ín tom as y  s ign os de h ip ertiro id ism o, a lo s  dos m e se s  y  14 
días de in ic ia r  la  tom a de yodo.

SE SUSPENDE LA INGESTION DE YODO

3 /X I/5 1  F rancos sín tom as y  s ign os de h ip ertiro id ism o. Ha perdido  
5 kg.

Sudores, tem blor, ere tism o  card iovascu lar. Mx. 180 Mn 80, pulso  
120' M etabolism o de B ase + 84 %.

14 /X I/51  Captación de 1-131 a la s  24 horas 60 %. Exac. Urin. 37, 2 %. 
15 /X I/51  " " " " 48 " 56 "

La enferm a es  som etida a tratam iento con P ropitiou racilo  y  en enero  
de 1952 está  com pletam ente resta b lec id a  y  eutiroidea. El bocio se  ha 
reducido de tam año y  lo que era  un nódulo único ahora se  diferencian  
dos nódulos. La enferm a no aceptó, an tes, ni desptiés de esta  experien  
cia  s e r  operada.

DISCUSION:

La aproxim ación lenta a lo s  nuevos estados de equilibrio (se  
acepta que están  en equilibrio  cuando la  elim inación  urinaria  del yoduro 
m ás la  feca l, igualan a l yodo ingerido) que presentaron  e s to s  tr e s  grupos 
de b o c io so s  de Mendoza, m u estra  la  notable capacidad de la s  glándulas 
tiro id ea s  para adoptarse a la s  am plias fluctuaciones en e l sum in istro  de 
yodo.



Las glándulas d efic ien tes en yodo responden a un m ayor  
su m in istro  del m ism o alm acenándolo en e lla s:  p arece  que lo  h icieran  con­
tra  p o sib les  n ecesid ad es futuras!.

Las red u ccion es en la s  captaciones de radioyodo su c e ­
den TAN LENTAMENTE que la s  glándulas pueden sa tu ra rse  con horm onas 
de alm acenam iento.

Es m ás, e l p ro ceso  de s ín te s is  horm onal p areció  so b re­
p a sa r  la s  n ecesid ad es del organism o, cuando e l sum in istro  del yoduro 
SUPERA LO NORMAL. Esta acum ulación fue notablem ente m ayor cuando 
la s  d o sis  adm inistradas eran m ayores.

Se ha podido ver  un hecho sorprendente a m ayor canti­
dad d iaria  de yodo e l balance neto de reten ción  s e  e leva  considerab lem en­
te  y  e l estado de equilibrio  yód ico no s e  a ce lera .

Hay dos con secu en cias p o sib les  del balance neto de 
yodo que m uestran  lo s .tr e s  grupos de p acien tes estudiados en Mendoza:

a) Podrfa p rod u cirse  un bocio  r ico  en yodo.

b) El esp acio  extratiro id eo  del yodo proteico  podrfa aum entarse; vale  
d ec ir , debido al aum ento de secrec ió n  horm onal, e l paciente puede 
tra n sfo rm a rse  en un h ipertiro ideo.

La segunda posib ilidad se r fa  la  in terpretación  co rr ien ­
te  del d iscutido fenóm eno d el yod-B asedow .

Muy p osib lem en te, com o lo  su g iere  De Quervain, (4) 
la  p osib ilidad  de d esa rro lla r  un h ip ertiro id ism o inducido por e l yodo, de 
pende la  cantidad de yodo sup lem entario , concepto c lfn ico  aceptado y  te ­
nido en cuenta por n osotros desde hace ya m uchos años. La prudencia en 
e l  su m in istro  del yodo y  e l su m in istro  perfodico.

E sta h ip ó tes is  está  de acuerdo con lo s  resu ltados obteni 
dos en n u estros en ferm os b o c io so s , en quienes e l balance p ositivo  de yodo 
fue m enor cuando s e  adm in istraron  pequeñas cantidades de yodo y  fue muy 
elevado cuando se  dieron d o sis  m ayores.



Uno de lo s  a sp ecto s  que in teresó  particularm ente cuando 
s e  llev ó  a cabo e l estudio con e l grupo de m édicos N orteam ericanos, en 
1951, fue es ta b lecer  la  avidéz que tenían por e l yodo lo s  b o c io so s  de Men­
doza, com o tam bién cual era  e l va lor  en yodo del rég im en  a lim entario  de 
esa  población.

Se se lecc io n a ro n  103 enferm os con B ocios Eutiroideos 
y  s e  determ inó en e llo s  la  captación para e l radioyodo y  su  excreción  uri 
naria . En otro grupo s e  se lecc io n a ro n  25 p erson as que no padecían de 
afección  tiro id ea  o bien tenían bocio eu tiro id eos, adem ás estaban en equi­
lib r io  de yodo; esto  s ig n ifica  que hacfa m ás de s e is  m e se s  que están som e  
tid os a la  dieta habitual de Mendoza, no ingerían  yodo y  su  e l im inación uri 
naria  de yodo correspondía  aproxim adam ente al 90 % de su  ingesta .

El cuadro N° 4 ilu stra  sobre lo s  resu ltad os de e so s  en­
ferm os.

Se ob serva  que lo s  enferm os tienen  captación de 1-131 
elevad as, e l MODO de lo s  b o c io so s  s e  encuentra entre 70 y  74, 9 % y el 
PROMEDIO de captación para todo e l grupo fue de 58, 6 %. Se h icieron  
tam bién estu d ios sob re  ta sa  de secrec ió n  de horm ona tiro id ea  y  s e  pudo 
com probar que la  m ism a  s e  encontraba en c ifra s  n orm ales.

En e l grupo de lo s  25 sujetos en equilibrio de yodo se  
rec o le c tó  la  orina tota l de 24 horas durante tr e s  d ías con secu tivos y  la s  
d eterm in acion es de 1-127 dió un PROMEDIO de 23, 6 m icrogram os. Esta  
c ifra  e s  muy in fer ior  a lo  que se  considera norm al, pues s e  precisan  
aproxim adam ente 100 ó m ás m icrogram os d iarios de yodo para reparar  
lo  que e l organism o consum e por la  destrucción  de horm onas tiro id eas  
en lo s  tejid os p e r ifé r ico s .

Con es to s  estud ios se  tuvo la  confirm ación , de la  sosp e  
cha c lín ica , de que en la  endem ia de Mendoza había una caren cia  de yodo 
y tam bién que no ex istían  bloqueadores del m ism o que im pidieran su utili 
zación . E sto fue una b ase  c ier ta  para obligar a l uso de la  sa l yodada co ­
mo p ro fila x is  de la  endem ia. P or e llo  s e  dicta e l 2 8 /X /5 2  la  LEY N° 2112 
y  p or e l D ecreto  R eglam entario N ° 2244 del 12 de m ayo de 1953, la  Ley 
entró en vigencia; pudiendo afirm ar que para fines de 1953 e l uso de la  
sa l yodada s e  había generalizado en todo e l terr ito r io  de la  Provincia.
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Con el u so  de la  s a l enriquecida en la  proporción de 
una parte de yodo en trein ta  m il de sa l, (1 /3 0 . 000) que la  consum e ac 
tualm ente el 90 % de la  población, ha cam biado tota lm ente e l  conteni­
do de yodo de la s  glándulas t iro id ea s de lo s  b o c io so s  de Mendoza, com o  
lo  dem ostraron  lo s  estu d ios rea liza d o s durante lo s  años 1959-60.

En e s te  cuadro s e  han graficado la s  captaciones de lo s  
112 enferm os que durante lo s  años 1959 y  1960 concurrieron  a exam en  
y  que padecían de B ociosE utiroideos, siendo por lo  tanto s im ila r  a l gru­
po que s e  se lecc io n ó  en 1951.

En e s te  grupo vem os: com o la s  captaciones del 1-131 
s e  han trasladado a la  izquierda, e l MODO s e  encuentra entre 20 y  24, 9% 
y  en e l año 1951 e l m ism o s e  encontraba entre 70 y  74, 9 %.

El PROMEDIO de la  captación que en 1951 era  de 58, 6 % 
ha descendido y  está  ahora en 29 %. Las captaciones s e  encuentran actual 
m ente en c ifra s  que son consideradas n orm ales en aquellas reg ion es don­
de e l aporte de yodo de la  d ieta e s  su fic ien te  (7).

Se rep itieron  lo s  estud ios sob re  excreción  urinaria de 
1-127 en un grupo de 26 individuos ya fueran n orm ales, s in  trastorn os t i ­
ro id eos o bien con b ocios eu tiro id eos, que estaban en equilibrio  de yodo. 
Las r e c o le c c io n e s  de orina dieron un PROMEDIO d iario  para todo e l gru­
po de 155, 2 m icrogram os de yodo, lo  que nos dem ostró  que la  dieta s e  ha 
bfa enriquecido en m ás de s e is  v e c e s  de lo  que había en 1951, cuando no 
s e  u tilizaba la  sa l enriquecida.

E stos hechos nos p erm itió  d ec ir  en 1960: "Con e l uso  
de la  sa l enriquecida s e  ha hecho d esa p a recer  la  caren cia  de yodo en Men 
d oza '1, (9).

EVOLUCION DE LAS FORMAS CUNICAS DE LAS TIROIDEOPATIAS

El agregado de una parte de yodo en trein ta  m il p artes de sa l da 
a l organ ism o humano (consum e un prom edio de 10 gram os d iarios de sal) 
333 m icrogram os de yodo por dfa, con o sc ila c io n es  que van desde 167 a 
500 pg. dados lo s  ín d ices de to lera n cia  que s e  otorga a la  sa l enriquecida, 
D espués de haber usado esta  sa l en form a continuada durante 15 años por  
toda la  población de Mendoza, s e  han producido cam bios en la s  form as c lf  
n ica s  de la s  tiro ideopatfas que con sid eram os son el m ás alto  in terés  an ali­
zar.
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Cuadro 5



N os s ir v e  para esta  exp osición  lo s  datos de 30 años 
divid idos en dos períod os de tiem po, d esd e 1936 a 1951 y  desde 1952 
a l final de 1966 .

En ju lio  de 1951 s e  d ispuso en Mendoza de Radioyodo 
y  lo s  equipos n e c e sa r io s  para u sa r  e s e  isótopo tanto en e l d iagnóstico  
com o e l tratam ien to  de la s  enferm edades tiro id ea s y  d esd e 1953 s e  puso  
en uso  la  sa l yodada en todo e l te r r ito r io  de la  Provincia .

P or e l hecho de haber efectuado publicaciones m édicas  
con lo s  datos a l final del año 1944 y  1951, es  que an a lizarem os e l p r im er  
perfodo subdividido en dos etapas.

PORCIENTO DE HIPERTIROIDEOS SOMETIDOS A CIRUGIA, EN RELACION 
AL TOTAL DE OPERACIONES POR DIVERSAS TIROIDEOPATIAS

Año T iroideopatfas H ipertiro ideos P orciento  
__________________ operadas_____________________________ ___________

1936-1944 265 132 50 %

1945-1951 578 196 34 %

1952 129 23 18 %
1953 143 34 24 %
1954 143 41 29 %
1955 149 65 44 %
1956 134 69 51 %v
1957 135 49 36 %
1958 164 69 42 %
1959 153 52 34 %
1960 131 48 37 %
1961 125 39 31 %
1962 114 29 25 %
1963 140 30 21 %
1964 91 22 24 %
1965 80 33 29 %
1966 113 22 20 %



E ste cuadro nos m u estra  lo s  enferm os que fueron opera  
dos por d iv ersa s  tiro ideopatfas en nuestro  m edio.

En la  etapa 1936 a l 1944 la  proporción de enferm os  
HIPERTIROIDEOS que s e  operaban en re la c ió n  a l to ta l de tiroideopatfas  
que s e  som etían  a la  c iru g ía  fue del 50 % , lo  que nos hace p en sar que 
en e s e  período de tiem po e l h ip ertiro id ism o  era  m uy frecuente. Sin em  
b argo pensam os que e s ta s  c ifra s  tienen  la  sigu ien te  exp licación: para  
e sa  fecha e l r ie sg o  qu irúrgico de la  ciru gía  tiro id ea  era  muy elevado y  
só lo  aceptaban s e r  operados aquellos p acien tes que estaban seriam en te  
en ferm os por su tiro ideopatía . Los en ferm os portadores de b ocios eu ti-  
ro id eo s, que form aban la  gran m ayoría , v ivían  todavía fe l ic e s  con su s  
en orm es b ocios aunque p eriód icam ente s e  veían  algunos, que s e  a s fix ia ­
ban por la  com presión  m ecán ica .

Esta e s  la  razón de que a e sa  fecha lo s  b ocios operados 
eran lo s  h ip ertiro id eos ya que no ex istían  drogas antitiro ideas ni radioyo­
do que pudieran curar o a liv ia r  su s d o len cias. Solo e l yodo, la  paciencia  
de?, enferm o y  e l m éd ico , hacían que lo s  h ip ertiro id eos s e  som etieran  a  
la  c iru g ía  y  en ton ces e l p o st-op era torio  era  una verdadera batalla  para  
d ism in u ir la  m ortalidad que o sc ila  en e l 3 % de lo s  p acien tes.

En la  segunda etapa, 1945-51 la  proporción de h ip erti­
ro id eo s d ism inuye sen sib lem en te  y  lleg a  a un prom edio de e so s  s ie te  años 
d el 34 %. No han dism inuido lo s  h ip ertiro id eos en form a absoluta, sino  
que aum enta lo s  eu tiro id eos que aceptan la  operación.

El PROMEDIO de h ip ertiro id eos operados durante la  
etapa 1945-51 e s  del 34 %, s i  pensam os que a fin es de 1944 era  de 50 % 
debem os ca lcu lar  que para 1951 era  in fer ior  a l 34 % y  a s i  vem os que en 
1952 e s  d el 18 % y s e  e leva  algo en 1953, que es  d el 24 %. D ecíam os que 
para fin es de 1953 e l u so  de la  sa l yodada s e  había generalizado en la  P ro  
v in cia  y  e l a n á lis is  de lo s  años com prendidos entre 1952 y  1966 m uestra  
una elevación  p ro g resiv a  llegando a un m áxim o d el 51 % en 1956 para in ic ia r  
lu ego  un d escen so  gradual hasta  1966, que está  en una c ifra  s im ila r  a  la  
que in ic ia  e l segundo periodo y  que e s  d el 20 %.

Puede v e r se  que s e  m antiene durante ocho años una ta sa  
elevada, lo  que hace p en sar que después de un tiem po la s  tiro id es  bocio  
sa s  se  han adaptado en buena p arte a l nuevo aporte de yodo a que estuvieron  
som etid as.



Esta curva s e  acentuará m ás a l an a lizar un próxim o  
gráfico  donde s e  han agrupado lo s  en ferm os h ip ertiro id eos que fueron  
operados y  aquellos que s e  lo s  som etió  a d o sis  curativas de radioyodo.

En e l gráfico  N ° 7 s e  han agrupado todos lo s  pacien tes  
que concurren  a l exám en en la  D iv isión  e  Institutos del Bocio.

PORCIENTO DE HIPERTIROIDEOS OBSERVADOS EN EL CONSULTORIO 
EXTERNO DE LA DIVISION E INSTITUTO D E L  BOCIO DE MENDOZA EN 

RELACION AL NUMERO DE DIVERSAS TIROIDEOPATIAS

Año Enferm os H ipertiroideos
Exam inados c /B . D ifu so -c /B . Nodular Total P orciento

H asta
1951 1117 62 91 153 14 %

1952 5 52 44 22 66 12 %
1953 805 29 33 62 8 %
1954 6 31 67 57 124 20 %
1955 7 60 129 90 219 29 %
1956 646 123 54 117 27 %
1957 6 57 121 57 178 27 %
1958 7 66 121 65 186 24 %
1959 6 56 98 57 155 23 %
1960 4 92 78 42 120 24 %
1961 5 25 59 41 100 19 %
1962 4 94 51 48 99 19 %
1963 543 58 45 103 19 %
1964 4 90 54 28 82 17 %
1965 4 99 59 36 95 19 %
1966 5 79 65 42 107 18 %

Cuadro N° 7

En e s te  cuadro hem os colocado en p rim er térm ino un 
grupo de 1. 117 enferm os afectados por d iv ersa s  tiro id eop atías, atendi­
das en lo s  d iferen tes s e r v ic io s  en que s e  lo s  atendía antes de la  creación  
del Centro de T iro id es y  vem os que a esa  fecha e l porcentaje de h ip erti­
ro id eos en re la c ió n  a l r e s to  de en ferm os era del 14 %.



En lo s  años 1952-53 en lo  que se- hacfa p rofilax is por el 
yodo la s  c ifras son del 12 %y 8 % respectivam ente, ya en 1954 gen era li­
zación de la p rofilax is, encontram os que lo s  h ipertiroideos representan  
e l 20 % y continúan un aumento que lleg a  a l 29 % en 1965 y  se  m antiene 
elevado durante lo s  s e is  años sigu ien tes hasta que en 1961 s e  in icia  un 
lev e  d escen so  llegando en 1966 al 18 %.

Si bien el porcentaje ha dism inuido ha quedado sin  em ­
bargo algo m ás elevado que lo que fue cuando no se  usaba la  sa l yodada. 
Podem os concluir que e l porcentaje de h ipertiroideos es actualm ente un 
50 % m ás elevado que lo que era  antes de la  in iciación  de la profilaxis  
yodada.

El cuadro final presenta el total de enferm os examinados 
desde 1952 al 1966 y  su relación  al número de enferm os que fueron som  e-  
tidos a la  cirugía o bien tratados con d osis  curativas de radioyodo; estos  
últim os enferm os antes de 1951 debíam os operarlos en su gran m ayoría.

PQRCIENTQ DE HIPERTIROIDEOS TRATADOS CON 1-131 O SOMETIDOS 
A CIRUGIA EN RELACION AL TOTAL DE ENFERMOS EXAMINADOS POR

DIVERSAS TIROIDEOPATIAS

Año Tiroideopatías c /l-1 3 1 c /cirugía Total Porciento

1952 552 16 23 39 7 %
1953 805 23 34 57 7 %
1954 631 57 42 98 16 %
1955 760 76 65 141 19 %
1956 646 102 69 171 26 %
1957 657 69 49 118 18 %
1958 766 87 69 156 20 %
1959 656 66 52 118 18 %
1960 492 82 48 130 26 %
1961 525 91 39 130 25 %
1962 4 94 64 29 93 20 %
1963 543 70 30 100 19 %
1964 490 70 22 9 2 19 %
1965 499 79 23 102 20 %
1966 579 55 22 77 13 %



El núm ero de enferm os que debieron s e r  operados o bien  
som etid os a la  terap éu tica  radiante era  en lo s  años 1952-53 so lo  e l 7 %; 
co in cid e con la  p ro filax is  yodada un aum ento gradual que lleg a  a lo s  años 
1956 y  1960 hasta  e l 26 %, c a s i cuatro v ec e s  m ayor, que la  que ten íam os  
a l com ienzo de la  p ro filax is  y  lo  que e s  llam ativo  e s  que a p esa r  de haber 
dism inuido en lo s  años ú ltim os no s e  lleg a  a lo  que suced ía  en lo s  años 
an ter io res  a la  p ro fila x is  y  ten em os actualm ente una c ifra  que e s  e l doble 
de la  prim itiva .

C onsideram os que la s  condiciones m eso ló g ica s  y  alim en  
ta r ia s  de Mendoza no han sufrido cam bios de im portancia por lo  cual pen­
sam os que e l aum ento en e l aporte de yodo en la  d ieta es  la  resp on sab le de 
lo s  cam bios producidos en lo s  tipos de tiro ideopatfas que observam os a c ­
tualm ente, en re la c ió n  a lo s  años en que no s e  hacía la  p ro filax is  general -

CONSIDERACIONES FINALES

Teníam os desde hace m uchos años e l convencim iento  
de la  e fica c ia  del yodo en la  p ro filax is  del Bocio Endém ico, com o de lo s  
b en efic io s  en e l tratam iento de algunas form as de tiro ideopatfas.

T eníam os tam bién la  firm e convinción de que e l uso  
prolongado y  a d o sis  im portantes de yodo provocaba e l h ip ertiro id ism o  
yódico.

P or esta s  razon es u tilizábam os e l yodo com o p rofilác­
t ic o  a d o sis  que oscilaban  en la  cantidad de un m iligram o sem anal, (una 
p a stilla  por sem ana que contenía un m iligram o de yoduro de potasio , que 
aportaba 650 m icrogram os de yodo y  en d o sis  cu rativas em pleábam os la s  
dos m ás d éb iles  de yodo: Lugol a l 1 % a razón de 10 gotas d iarias y por 
p eríod os que no superaran la s  tr e s  sem anas).

El uso de sa l yodada con aportes de 333 m icrogram os  
d ia r io s  com o prom edio, que e leva  aquellas d o sis  a dos m iligram os de 
yodo sem anal, nos dem uestra  que s e  ha producido un aum ento r e a l del 
h ip ertiro id ism o  por un período de aproxim adam ente ocho años y  que s i  
bien  e so s  enferm os s e  encuentran hoy en c ifra s  m ás b ajas, son -un 50 % 
m ás elevadas que lo  que era  antes d el uso de la  sa l enriquecida.

E sto que ha sucedido en. Mendoza, s e  produjo tam bién  
en EE. UU. cuando M arine y  K im ball, generalizaron  e l uso  del yodo en la  
lucha contra la  endem ia b ociosa  (3).
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C o n s id e ra m o s  que a c tu a lm e n te  debe d is m in u ir s e  e l  g rado  
de  y o d izac ió n  de  la  s a l,  que en tendem os no debe s e r  m a y o r  de una p a r te  de 
yodo p o r  c in cu en ta  m il de  s a l  (1 /50 . 000) con lo  c u a l s e  e fe c tu a rá  un a p o rte  
m áx im o  de 200 m ic ro g ra m o s  d ia r io s ,  c i f ra  e s ta  que e s tá  en el m áxim o de 
lo  que se  c o n s id e ra  f is io ló g ico  y  c re e m o s  que d o s is  m e n o re s  que é s ta  
(l/lO O . 000) no s e r fa n  a c o n se ja b le s  p o r  no h a b e r  re su lta d o s  e fec tiv as  p a ra  
r e d u c i r  la s  en d em ias  de bocio  en d iv e rs a s  re g io n e s .

T am b ién  c o n s id e ra m o s  que es n e c e s a r io  im p o n e r e l uso  
o b lig a to rio  de la  s a l  en riq u e c id a  en aq u e lla s  re g io n e s  donde s e  ha  d em o s­
tra d o  que la  e x is te n c ia  d e l B ocio T IE N E  CA RACTER ENDEMICO y  t r a t a r  
de e s ta b le c e r  s i  e x is te  o nó una c a re n c ia  de  yodo.
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IODIC HYPERTHYROIDISM (JQD-BASEDOW) 

D res. Héctor P erinetti - Luis N. Staneloni

B rie f h isto r ica l referen ces  are  given in th is  paper on 
the Jod-Basedow  or iodic hyperthyroidism .

Due to an iodine adm inistration the human organism  
m ay suffer from iod ism , hyperthyroidism , factitia  and iodic hyperthy­
ro id ism .

It is  h e re  shown th a t th e  M endoza g o itro u s  th y ro id  
g lands due to  a da ily  dose  of iodine g rad u a lly  evolved to  a  new s ta te  of 
e q u ilib riu m , allow ing them  to  accu m u la te  g rea t q u an titie s  of iodine.

One of th e  p a tie n ts  s tu d ied  p re se n te d  a ty p ic a i c a se  of 
Jod -B asedow  b e fo re  ob ta in ing  th e  new s ta te .

By u s in g  a  s a lt  iod ized  in th e  p ro p o rtio n  of 1 /30 . 000 
th y ro id  g lands a tta in  an  in ten se  sa tu ra tio n .

T he an a ly s is  of th e  d iffe ren t ty p es  of th y ro id  d ise a s  es 
in  M endoza fo r  th e  la s t  fif teen  y e a r s  -d u rin g  w hich t im e  iod ized  s a lt  w as 
co n su m ed - co m p ared  to  th e  fifteen  p rev io u s  to  th is  tim e , p e rm its  o u r 
deducíng th a t th e re  h as  been  a re la t iv e  in c re a s e  in  h y p e rth y ro id ism . T his 
in c re a s e  w as m o re  ev ident d u rin g  th e  f i r s t  eight y e a rs  of the  u se  of iodized 
sa lt  and, though th y ro ito x ic o s is  has p re se n tly  d im ish ed , it is  s t i l l  at a 
le v e l s lig h tly  h ig h e r  th an  th e  le v e l e x is tin g  b e fo re  th e  p ro p h y la c tic  u s e  of 
iod ine b ecam e  co m p u lso ry  in M endoza.

T h is  b ack s  o u r  s ta tem e n t that in iodine p ro p h y lax is  fo r 
endem ic g o ite r , it is  inconvenient to  exceed  the  dose  eo n s id e re d  a s  physio  
lo g ica lly  n e c e s sa ry .



EL TIROIDES EN EL TRATAM IENTO D E L BOCIO 
ENDEMICO EN ZONA ENDEMICA DE BOCIO

M. D. De la  Vega, In stitu to  del Bocio y  N utric ión  
C h ilec ito  - La R ioja

RESUM EN:

En C hilecito  - La R ioja - (A rgentina) zona de a lta  f r e ­
cu en c ia  de bocio  endém ico  (83 %) donde el te n o r  de yodo en agua no es 
s u p e r io r  a  una gam m a p o r  l i t r o  y la s  in g e s ta s  de yodo p o r  lo s  a lim en to s  
son  in s ig n ifican te s  p o rque  p rá c tic a m e n te  no ex is ten  donde la s  cap tac io n es  
de 1131 p o r  e l t i ro id e s  que s e  pu d iero n  h a c e r  son a lta s  y la s  y o d u ria s , 
b a ja s  (9 a 11 veces  m e n o r que lo s  en fe rm o s de zona no en d ém icas  de 
bocio), se  t r a ta ro n  1. 080 p ac ie n te s  con edades e n tre  lo s  9 y 60 años afe£  
tad o s  de bocio  endém ico , n o d u la r y d ifuso en el lap so  en tre  los 2 y 36 
m e s e s  con d o s is  e n tre  la s  32 y 260 m g rs . de t iro id e s  d ia r io s  e n c o n trán ­
dose lo s  s ig u ien tes  re su lta d o s :

RESULTADO DE TRATAMIENTO CON HORMONA
TIROIDEA (T 4 ) EN PACIENTES CON BOCIO ENDE 

MICO, NODULAR Y DIFUSO

N° T o tal de 
E xam inados

D osis p o r  dfa 
de tiro id e s

Sin r e s  
p u es ta

% R eg re
sión

% T iem po de 
T ra tam ien to

1.0 80 32 a  2 60 m g rs 264 24, 4 816 75, 6 2 a  36 
m e se s

En: 306 c a so s  o s e a  e l 28, 33 % hubo re g re s ió n  com pleta .
En: 276 " " 25, 55 % " " m arca d a .
En: 234 ,f " 21 ,66  % " " e sc a sa .
En: 264 " " 24 ,44  % no re sp o n d ie ro n  a l tra ta m ie n to .



RESULTADO DE TRATAMIENTO CON HORMONA TlfiOIDEA  
(T4 ) EN PACIENTES CON BOCIO ENDEMICO NODULAR

N° Total de D osis por dfa Sin rej3 % Regr_e % Tiem po de 
Examinados de tiro id es puesta sión  Tratam iento

468 32 -  260 m grs 222 47, 4  246 52, 5 De 2 r 36
m eses

En bocios nodulares 54 ca so s  o sea  e l 11, 5 % hubo re g r e s ió n  com pleta.
108 " " 23, 07 % " " m arcada. 
84 " " 17,94 % " " esca sa . 

222 " " 47 , 43  % n o  respondieron a l tra ­
tam iento.

La regresión  en general por grupos de edades es  la  siguiente:

10 a 20 años e l 76, 4 %
21 " 30 " " 13, 5 %
31 " 40 " " 5, 1 %
41 " 50 " " 3, 8 %
51 " 60 " " 1, 1 %

RESULTADO DE TRATAMIENTO CON HORMONA TIROIDEA 
(T4 ) EN PACIENTES CON BOCIO ENDEMICO DIFUSO

N° Total de D osis por dfa Sin r e s  % R egre % Tiem po de 
Exam inados d e  tiro id es puesta sión  Tratam iento

612 32 -  260 m grs 42 6, 9 570 93, 1 De 2 a 36
m eses



En lo s  612 bocios difuso; 252 o sea  e l 41, 17 % hubo regresión  com pleta.
168 ” 27 ,45  % " " m arcada.
150 " 24, 50 % " " esca sa
42 " 6  , 8 6  % no respondieron al trata­

m iento.

El prom edio del PBI y  e l MB m ejoraron.
C reem os que s e  ju stifica  hacer conocer lo s  resu ltados de esta  experien  
cia  con e l tratam iento de tiro id es  en un considerable núm ero de pacien­
te s  afectados de bocio endém ico en una zon a de alta frecuencia  de bocio_ 
so s  que pudieron se r  controlados en toda su evolución, com o una contri 
bución a su estudio por cuanto en e l país en esto  no se  tiene una buena 
inform ación.

DISCUSION DEL TEMA

VIDAL: Un com entario al Dr. Petrino. En una de la s  figuras nos m u es­
tra que la s  c ifra s  de MIT y  de DIT aumentan en el grupo de pacientes  
con bocio a expensas del yodo y no de T 3  ó T4 . Yo pregunto s i  eso  
no podría  s e r  explicado por una d iferencia  en la  m edición del m étodo 
de columna, es d ecir , que esa  cifra  del 10 y 15 % de DIT y MIT no 
podrfa corresponder, en parte, a la  p resen cia  de una yodoprotefna 
anómala. Vale d ecir , s i aumentando la cantidad de tubos en la p rim e­
ra fase del m étodo de columna, con el m étodo de P itt-R iv ers , algo  
de eso  no corresponde a una yodoprotefna anómala. N osotros hem os 
tenido la  oportunidad, en nuestros enferm os en Toronto, de ver en un 
grupo bastante im portante de pacientes con bocio sim p le, con yodo­
protefna por encim a del 2 0  %, m ientras que un grupo de 8  norm ales  
tenfa un 10 %; y que esa  cifra  de un 20 a un 30 % de yodoprotefnas coin  
cid irfa , en e l m étodo en columna, con la  fa se  butonol extrafble de la 
prim era etapa de crom atografía en papel.

PETRINO: N osotros creem os que es  MIT y  DIT por com probaciones que 
h icim os en crom atografía con sustancias tipo y  luego la s  m edim os 
en un radiocrom atográfo de flujo. En la  corrida daba un pico c o r r e s ­
pondiente a la s  sustancias estudiadas. E stos nos indica que, s i  bien  
la  concentración es  muy pequeña, se  trata de esa s  sustancias. Por  
otra parte h icim os pruebas de la eficacia , estudiando la recuperación  
de la resina.

VIDAL: Quiere d ecir  que en ninguno de eso s  pacientes había yodopro­
tefnas anóm alas? No había nada al pH 1 -4 ? .



PETRINO: No, no la s  hem os detectado con esto s  m étodos.

VIDAL: Muchas gracias.

DeGROOT; Hemos hecho estudios de bocio endém ico en Ecuador, en dos 
pueblos: Tocachi y Esperanza. El porcentaje de bocio en la población  
es  del 90 %, con un 40 % de b ocios difusos y  un 50 % de nodulares. La 
captación era del 80 % y el PBI-127 de 3 a 4 gam as % m i, y  la  yodu- 
ria de 15 gam as por dfa. En m arzo de 1966 fue adm inistrada a toda la  
población de Tocachi (900 habitantes) una d osis  de 2 m i de a ce ite  yoda 
do con un contenido total de aproxim adam ente 1 .4  gr de yodo. Un año 
después, se  obtienen los sigu ientes resu ltados: 70 % de b ocios con un 
20 % de d ifusos, tiroxina su érica  de 8 a 12 u g /m l (según e l m étodo de 
Patty y Murphy), m anteniéndose en cam bio en la  otra población esta  
cifra  de 3 ug. El yodo urinario era  de alrededor de 100 pg por dfa, 
y en el otro pueblo era de 6 pg. N osotros pensam os que és te  es  un 
buen método para control de bocio endém ico para la población a la  que 
e s  d ifíc il dar sa l yodada. C reem os que s i adm inistram os 2 m i de acei 
te  yodado por vfa oral, tipo Lipiodol, podríam os obtener lo s  m ism os  
resu ltados.

DEGROSSI: Cada cuánto tiem po habría que rep etir  esta  d o s is?

DeGROOT; Yo creo  que cada 3 años podrfa s e r  suficien te.

DEGROSSI: Creo que e l Dr. Oñativia tien e  alguna experiencia  sobre el 
tratam iento del bocio endém ico.

OÑATIVIA: No. La inform ación es muy útil porque soluciona e l prob le­
ma a poblaciones donde resu lta  muy d ifíc il hacer lleg a r  la  sa l yodada.

DEGROSSI: El m ism o m étodo creo  que se  em pleó el año pasado en Perú.

SOTO: Con resp ecto  a lo s  datos presentados por e l Dr. Petrino. En e l 
año 1963-64 y en M éxico en la últim a reunión, p resentam os datos que 
se  superponen con resp ecto  al estudio de la endem ia de M isiones, don­
de aparecen cantidades de MIT y  DIT fue superior a la s  cantidades que 
se  encuentran en individuos norm ales. En esa  época este  m étodo s u s ­
citó  alguna inquietud, sobre todo que la  m etodología utilizada en este  
estudio no estaba suficientem ente experim entada. A p artir  de ahí, una 
s e r ie  de m ostracion es corroboran e sto s  hechos y  s e  refieren , en p r i­
m er lugar, a la p resen cia  de tiroglobulina en sangre de norm ales  
y en portadores de bocio, la tiroglobulina tiene MIT y  DIT que pasarían



con la proteína a la  sangre. Con resp ecto  a la  pregunta del Dr. Vidal 
podem os d ec ir  que el m étodo de columna usado por e l Dr. Petrino se  
separa tiroglobulina, es  d ecir , cuando se  filtra  la  tiroglobulina extraf  
da de tiro id es  por esa  columna queda totalm ente intacta, no la h id roli-  
za com o sucede en parte con e l suero  y  lo  único que separa e s , a v e ­
c e s , un poco de T4  ó T 3  que pueden esta r  lib res . Q uisiera hacer un 
com entario a l Dr. Oñativia, y es  m encionar e l hecho de s i  estaba en 
Vds. la  inquietud sobre e l hecho que una yodación general a l p a ís, en 
donde hay poblaciones con d iv erso s  grados de aporte yódico, algunas 
norm ales y  otras relativam ente a lta s , y  e l s e r  tan hom ogéneo e l apor 
te  yódico y en cantidades relativam ente elevadas con resp ecto  a la  ex ­
p erien cia  que ex iste  sobre yodación de sa l en e l mundo, no su scitara  
e l hecho contrario y  ap areciera , lo  que hay ya relatado en alguna zona 
del Japón (Acta Endocrinológica 50, 161, 1965) en que se  dem ostró  
la  ex isten cia  de bocio por ingesta excesiva  de yodo, que es otra posib i 
lidad.

DEGROSSI: Q uisiera hacer una observación  y  una pregunta. La ob serva­
ción es que varias personas que han hablado en e s te  Coloquio han hecho 
referen cia  a la s  determ inaciones de yodo en agua de Obras San itarias  
de la  Nación com o punto de referen cia  para com paración. P ersonalm en  
te  tengo m is dudas con resp ecto  a la  m etodología utilizada, y  e so s  da­
to s , que son antiguos, han hecho referen cia  a la s  aguas de Buenos A i­
r e s  con a lrededor de 1 gama y fracción; personalm ente con Enriori 
tenem os ob servaciones de 10 a 1 2  gam as y  e l Dr. Soto tiene datos de 
alrededor de 11-14 gam as/1 , lo  cual rep resen ta  c ifras 6-7  v eces  m a­
yor que la s  indicadas por O. S. N. No quiero extrapolar esto s  datos 
a lo s  va lores dados por e l Dr. E stévez Poggi para Mar del P lata pues 
la  cantidad de yodo en aguas en esa  zona e s  muy alta; y  querfa pregun­
ta r le  a l Dr. P etrino s i  ha hecho, o tien e planes de rea liza r  estudios  
genéticos en la  población, para tratar de exp licar la s  d iferen cias de 
cantidad de yodo y  tam bién el bocio, y  s i  ha hecho planes sobre estu ­
dios nutricionales.

PETRINO; P rim ero  quiero a c la ra r  a l Dr. D eg ro ssi que la s  determ ina­
cion es de yodo en aguas en la  provincia de San Luis no son rea lizad as  
por O. S. N . , sino que son efectuadas por n osotros. En lo  que s e  r e f ie ­
r e  a la  segunda parte, en una de la s  fa ses  expuestas dije que una de 
la s  inquietudes de m i p resen cia  aquf fue, no exp licar e l program a de 
trabajo, perfectam ente puntualizado y  con personal c ien tífico  que pue­
da guiarm e y pueda yo tran sm itir  o aportar de alguna m anera con e le ­
m entos que ten em os. E m píricam ente, a prim a facie , sin  lleg a r  a co ­
m entar ni buscar b ib liografía profunda, había em pezado a pensar en 
la  determ inación de propano por e l m étodo del intercam bio isotópico



con C m arca d o , p a ra  d e te rm in a r  el g rado  de n u tric ió n  de la  población  
y v e r  de e sa  m a n e ra  s i  hay alguna re la c ió n  con e l bocio  y, a l  m ism o  
tiem p o , t r a t a r  de u s a r  e l agua cam biando lo s  iones p o r  un m étodo e s ­
p e c ia l de r e s in a s ,  p a ra  v e r  s i la  m od ificac ión  de l agua de pozo, que 
tie n e  una e x tra o rd in a r ia  gam a de e le c tro lito s , puede m e jo ra r  la  s i tu a ­
ción , ad em ás  del ag reg ad o  del yodo. De m a n e ra  que le  s o lic i ta r ía  a l 
D r. D e g ro ss i nos o fre z c a  m a te r ia l  de tra b a jo  p a ra  n u e s tro s  p lan es .

DEGROSSI: Q uiero  a c la r a r  que cuando h ice  r e fe re n c ia  a l  agua, lo  d ije  
p o r  aq u e llo s  que c ita ro n  da tos de O. S. N . , y  Vd. no d ijo  éso .

SANTILLAN: Q u ería  a m p lia r  la  a c la ra c ió n , no com o ré p lic a  a l  D r. D e­
g ro s s i ,  s in o  que c re o  que e l único que m encionó O. S. N. fu i yo.

DEGROSSI; No.

SANTILLAN; Bueno, m e p a re c ió . Los da tos que yo m encioné de O, S. N. 
son lo s  com unes, h ie r ro ,  m agnesio , m anganeso , e tc  que tie n e  el agua. 
C asu a lm en te  e s tam o s  haciendo  un c o n tro l de estu d io  con el D r. E n río  - 
r i  co m p ara tiv o  con la  U n iversidad  del Sur p a ra  v e r  s i la s  té c n ic a s  e s ­
tán  de a cu e rd o  y  v a lo ra r  de e sa  m a n e ra  e l te n o r  de yodo. Q u is ie ra  que 
e l D r. E. Poggi m e a c la r a r a  nuevam en te  la  co n cen trac ió n  de yodo en 
agua de M ar del P la ta .

E. POGGI; De a cu e rd o  con lo s  datos de O. S. N. en M ar d e l P la ta  el 
v a lo r  es  de 90 p g /l ,  en Buenos A ire s  1, 8 pg y en T and il 10 pg.

PETRIN O ; Q u is ie ra  h a c e r  una su g e re n c ia  que puede te n e r  v a lo r . Yendo 
a l  c o n tro l de l u so  de la  s a l  yodada su g ie ro  que no so lam en te  se  co n tro  
le  e l u so  de la  s a l yodada observ an d o  lo s  negocios, o la  can tidad  que 
tien en  en ven ta  o s i  e s tá  o nó envasada , s ino  d e te rm in an d o  la  y o d u ria  
p o r  el m étodo in d ire c to  de la  c re a t in u r ia ,  a l m ism o  tiem p o  nos p a r e ­
c e r ía  m ás c ien tífico , en lu g a r  de a n d a r  d iciendo que tie n e  1:30, 000, 
1:40, 000 ó 1:50, 000, p re v iam e n te  e s ta b le c e r  en cada  zona cu á l es el 
fa c to r  de ap ro v ech am ien to , p o rque  hay e lem en to s  que inciden  en la  
fo rm ac ió n  de la  ho rm ona , en tonces n e c e s a r ia m e n te  tie n e  que m e d ia r  
una in v estig ac ió n  c ien tíf ic a  a fondo que d e te rm in e  la  ca lid ad  de la 
horm ona, p a ra  p o d e r d e c ir  que aq u í 1:10, 000 e s tá  b ien , o acá  
1:20, 000 tam b ién  e s tá  b ien . S u g e r ir ía  que s e  p ro s ig a  e l estud io  h o r ­
m onal a  n iv e l de a lta  in v estig ac ió n  y, segundo, que el co n tro l e s té  
re lac io n ad o .



SOTO; N osotros considerara os que estas a lteracion es de la  fis io log ía  
tiro id ea  son secundarias a la  ex isten cia  de una p atología  h isto lógica  
muy grande en e l bocio endém ico. La A dm inistración de yoduro en 
e l agua o en la  sa l, va a solucionar e l problem a de la endem ia en los  
individuos que todavía no han llegado a una patología muy severa . Va 
a bajar la captación de lo s  que tienen bocios nodulares,va a bajar po 
sib lem ente e l tamaño de lo s  d ifusos, aunque creo  e s  muy d ifíc il, esa  
es  la  experiencia  que tienen Vds. en Mendoza, pero, e sa s  poblacio­
nes van a estar  está tica s, lo s  que van a perder la  posibilidad de for­
m arlo van a se r  lo s  que vienen. E sas a lteracion es de MIT, DIT, in- 
m unológicas, etc, que hem os m ostrado son secundarias a esta  caren  
cia  de yodo y  en e se  sentido tenem os que elaborar una pequeña teoría , 
que no vale la  pena m encionar, pero que s í  in sistim o s que son co sa s  
secundarias que no s e  van a m odificar, en e s e  sentido. Ahora, coin­
cidente con esto , yo quería hacer una pregunta a l Dr. Salvaneschi, y  
se  re fiere  a l hecho que m encionó el Dr. Petrino, y es: qué m étodos 
s e  piensan u sar para el control de la a sim ilación , ingesta  de yoduro 
cuando se  yoda la  sa l?  Porqué ya en Cleveland en la  época en que se  
hizo algo s im ila r , era muy dispar, no sé  s i  por la alim entación, la  
absorción , o por la  cantidad de sa l, había individuos que tomaban can 
tidades ex ces iv a s  de yoduro y  otros m uchas m enores, también se  dió 
el caso  de una incidencia de Yod-Basedow bastante grande en esa  épo­
ca y  en esa  zona, y creo  que algún control de esa  ingesta de yodo debe 
se r  establecida.

OÑATIVIA: Yo quería aclarar algunos conceptos sobre lo  que acaba de 
m encionar e l Dr. Soto. Evidentem ente, yo creo  que la  p ro filax is , de 
acuerdo a la experiencia  de esa  fuente de trabajo en la  zona de ende­
m ia, s e  trabaja para la s  generaciones futuras, porque com o acaba de 
d ecir  Soto, es  evidente que la  patología de la  glándula en el bocio en­
dém ico ha m ostrado transform aciones sum am ente rápidas en cuanto 
a la s  m odificaciones h isto ló g ica s, que s e  hacen m odificables a cual­
quier otro tipo de tratam iento y, justam ente, uno de los datos im por­
tantes para ca ra cter iza r  la severidad  de una endem ia es la  aparición  
del nódulo a edad tem prana. N osotros tenem os en Salta una incidencia  
de cerca  del 9 % en niños, y, tam bién de acuerdo a lo s  datos del Dr. 
Martín, es  evidente de que la  sem io log ía  que uno recoge en el exám en  
clín ico  de la glándula es totalm ente distinta de lo  que ofrece  la h istolo  
gía, es  d ecir , que la h isto log ía  de un bocio endém ico en una zona de 
carencia  de yodo, m uestra qxie, a p esar  de palpar m uchas v eces  un 
nódulo difuso, ya a lteracion es de tipo nodular o m icronodular en m u­
chos se c to r e s  de la  glándula, con otras a lteracion es del tejido fibroso  
y otros tipos de reacción  h isto lóg ica , que no he de m encionar en este



m om ento, que están creando un cuadro h isto lóg ico  totalm ente ir r e v e r ­
sib le . N osotros hem os tenido una experiencia  de d istin tas m u estras y 
en d istin tos tipos de bocio y con d istintos tratam ientos m éd icos, para  
lle g a r  a la  conclusión  de que prácticam ente fuera del bocio  difuso del 
niño o del adolescente n osotros no conseguim os m odificaciones con 
ninguno de lo s  tratam ientos, ya sea  yodo, extracto to ta l de tiro id es  o 
triyodotironina, es  d ecir  que esto  está  m arcando, evidentem ente, e l 
concepto que acaba de so sten er  Soto, y n osotros pensam os que la  pro­
fila x is  va encaminada a la s  generaciones futuras, n osotros no preten­
d im os, ni cuando estábam os con e l problem a de dar la  solución , de 
la  leg is la c ió n  del yodo, en la  p rofilax is del bocio endém ico, hacer una 
leg is la c ió n  uniform e para todo e l pafs. Lo que señaló  la  experiencia  
de Mendoza lo  vem os tam bién n oso tros, y ahora se  está  haciendo el 
m ism o trabajo, es d ecir , tabulando la incidencia de bocio o de h iper­
tiro id ism o  en la  zona endém ica de Salta en relación  a la  era  de p rofi­
la x is  y antes de ella¿ pero tenem os la  im presión  que la s  c ifra s , que 
en e sto s  m om entos se  están tabulando, van a confirm ar que ha aumen 
tado en form a m anifiesta  la  frecuencia  de h ip ertiro id ism o en la  provin  
cia . P or eso  es que com o decfa yo, hubiera sido im portante d iscu tir  
un poco la  leg isla c ió n  y  la  reglam entación, actualm ente dada por la  
S ecretaría  de Salud Pública de la  Nación, y  con sid erar e s te  problem a. 
N osotros tenem os una concentración de yodo un poco m ayor que la  que 
tien e Mendoza, tam bién creem os que está  un poco alta e sa  concentra­
ción, y  que n ecesitan , n u estras zonas endém icas, tina concentración  
un poco m ás baja. Es d ecir , no s é  s i  será  1:50. 000 ó nó, será  cosa  de 
d iscu tir lo  de acuerdo a la s  in vestigacion es que s e  hagan, pero yo creo  
que el pafs puede s e r  dividido en zonas perfectam ente dem ostrables y 
que pueden con firm arse de acuerdo a estudios e in vestigacion es a rea li 
z a r se  en cada una de las zonas del pafs, y ta l es a sf, que esa  Reunión 
N acional no solam ente fue la  preocupación en cuanto a l problem a de l e ­
g islación  sino tam bién de tra tar de influ ir en cada una de la s  provin­
c ia s , ya a tra v és  de lo s  centros de investigación  que ex isten  en Buenos 
A ires , R osario, Santa F é, etc, que se  hagan esto s estudios para que la  
profilax is y  la s  d osis que se  deben ap licar en la  yodación de la  sa l sea  
un.poco m ás racicnal y  c ien tífica . P ero  yo entiendo, y  en esto  no sé  
s i lo  com parte el colega de Mendoza, de que lo s  estudios confirm arán  
que la endem ia de todas la s  provincias cord illeran as e s  sem ejante.
La endem ia de L itoral, esp ecia lm en te del N orte, que fue estudiada por 
Soto ta m b ién , en M isiones y  en C orrientes, puede s e r  que ofrezcan  a l­
gunas particularidades d istin tas y  la s  otras zonas del pafs, yo creo  que 
lo s  datos que nosotros estam os consignando, de la influencia del yodo 
en e l aumento de la  frecuencia  del h ipertiroid ism o, (Y od-Basedow ), lo  
hem os observado clín icam ente en 3-4 ca so s  en la  provincia, no m ás.



También hay que con sid erar que, s i  bien la  caren cia  de yodo e s  lo  fun 
dam ental y  básico  en la  patogenia del bocio, tam bién hay que con sid e­
rar otras causas de bocio endém ico, com o lo s  vegeta les  bocfgenos, co 
mo en nuestra provincia y  otras del pafs, ya sea  a través de lo s  anima 
le s ,  que puede s e r  un factor coadyuvante, com o tam bién e l conjunto 
de erro res  m etabólicos, pero en e se  caso , s e  ha m encionado lo s  e stu ­
dios genéticos que pueden h a cerse , vinculados con e so s  problem as, y 
estoy  totalm ente de acuerdo que lo  que im porta acá es el problem a de 
p rofilax is con e l concepto de que es para la s  generaciones nuevas y  
que todas la s  otras m anifestaciones de tipo m etabólico son consecuen­
cia de la a lteracion es hum orales e h isto lóg icas que produce e l bocio  
endém ico.

SALVANESCHI; El program a de Lucha Contra e l Bocio Endém ico tiene  
program ada la  organización de un laboratorio de yodo, que no estará  
en condiciones de hacer alta investigación , sino sim  plem ente de 
controlar el yodo en agua, yodo en orina y  posib lem ente concentra­
ción de yodo en la sa l que s e  vaya a vender, cum pliendo la s  norm as 
que dicte la  nueva ley  de lucha contra e l bocio. C reem os que desde e l 
punto de v ista  de Salud Pública, lo s  program as de p rofilax is , o m ejor  
dicho de investigación , deben r ea liz a r se  a n ivel loca l, porque la  Se­
cretarla  de Estado no podrfa absorber, dentro de la  heterogeneidad  
que tiene nuestro pafs, en población, alim entación y n ivel económ ico, 
pues serfa  im posib le. Está contestada su pregunta? Dr. Soto.

SOTO: Sf.

SALVANESCHI: Con resp ecto  a la  observación  del Dr. Staneloni sobre  
la  m ayor frecuencia  del h ipertiro id ism o luego de la  p ro filax is , con 
e l n ivel que tienen en Mendoza, 1:30. 000, ó en Salta, 1:25. 000, voy 
a ac larar  que Salud Pública de la  Nación ha propuesto 1:30. 000 tam ­
bién, pero hay una d iferencia  bastante sustancial; prim ero, en Mendo 
za s e  tiene la  ley  2112 que e s  efectivam ente 1:30. 000, pero ex iste  la  
obligación de que la  yodación de la sa l sea  tanto para sa l de m esa  como 
para sa l de uso en la industria a lim enticia  y  aunque esto  parezca  r e la ­
tivam ente sin  im portancia, no lo es a sf, pues el pan contiene una canti 
dad muy apreciab le de sa l y  por consiguiente de yodo, en caso  de usar  
sa l yodada.

N osotros hem os propiciado que la sa l yodada sea  únicam ente la  d e s ti­
nada a l uso de m esa , no hem os obligado a que la  industria a lim enticia  
u tilice  sa l yodada, ésto  tiene una ventaja y  una desventaja, la  ventaja 
está  en que, en p rim er lugar, va a reducir e l consum o de yodo, la  in ­
g esta  de yodo s e  va a reducir a la  m itad, porque antes de decid ir qué



n ivel de yodación era e l adecuado, h icim os con su ltas muy am plias  
a l Dr. P erinetti, a l Dr. Oñativia, a l Dr. De M oerloose de la  Orga­
n ización  Mundial de la  Salud y a la  industria sa lin era  argentina. La 
desventaja es la  dificultad a la  F isca lización . El Dr. P erinetti soss 
tuvo que s i  s e  iba a u tilizar  solam ente sa l yodada para uso  de m esa , 
deberíam os elevar e l n ivel, que en e se  m omento habíam os propues­
to que sea  1:50. 000. El Dr. Oñativia tam bién nos hizo lleg a r  su  
opinión que estaba de acuerdo en que debíam os elevar e l n ivel de yo_ 
dación, tam bién a 1:30. 000. El Dr. De M oerloose no s e  expresó  por 
que naturalm ente no conocen nuestro am biente, pero la  industria Sa­
lin era , creo  que dió un dato sum am ente im portante, e llo s  calculan  
que en el m ercado e l 50 % de la  producción está  destinada a l uso de 
m esa  y e l 50 % para uso industrial a lim en ticio , es  d ec ir , que s i  
bien la  reglam entación de la  ley  Nacional 17259, rec ien te , ex ige  un 
n ivel de 1:30. 000, prácticam ente e s , en realidad, 1:60.000, con lo  
cual s e  supone que s i un individuo in g iere 10 grs d iarios de sa l y  
5 grs son lo s  que van a e sta r  yodados, ca lcu lo  que 150 pg, será  
aproxim adam ente lo  que va a in g erir  de yodo d iariam ente, aparte del 
que pueda in gerir  por otras v ías y  por otros a lim en tos. No es  e l agua 
la  que tiene m ayor im portancia en lo  que resp ecta  a la  ingesta de yodo, 
e l agua sim plem ente, creo , dá una pauta de que e l suelo  en esa  zona 
e s  pobre o r ico  en yodo y  la  im portancia del Habitat en este  caso , pa­
ra e l individuo que está  a llí, r e s id e  en que la  verdura, la  lech e  y  lo s  
alim entos que in g iere , que son producidos en e se  su elo , pobre o rico  
en yodo, lo  conocem os indirectam ente a tra v és  de la  yodhidria, es  e l 
m ayor aporte. La m ayor parte del yodo que un individuo in g iere  creo  
que es a través de lo s  v eg eta les, de la carne y  de la  lech e , p o sib le ­
m ente. Con resp ecto  a la  acción  que tiene la ingestión de yodo sobre  
lo s  b ocios, recuerdo que con e l Dr. P isa rev , cuando h icim os la  en­
cuesta en Neuquén, v isitam os una zona sum am ente cerrada cerca  de 
Junfn de lo s  Andes, una tribu que ex iste  en e l M alleo, y  nos llam ó  
la  atención que dentro de la  población que exam inam os en esa  zona, 
algunos de lo s  habitantes de edad reconocían que anteriorm ente habían 
tenido un bocio de m ayor tamaño y que se  había achicado luego de la  
ingestión  de unas tab letas (yodato de potasio) que habían sido d istribuí 
das por e l Dto. Nacional de H igiene.

DEGROSSI: Cuando estudiam os con lo s D res. A ltschu ler y  Enriori una 
zona de endem ia en e l Paraguay, donde hacía s e is  años s e  aplicaba  
UN PLAN DE PROFILAXIS DEL BOCIO, endém ico, nos encontram os 
que en c ierta s  zonas la  endem ia había dism inuido francam ente y apa­
r ec er ía  la población con un n ivel de yodo superior, pero en otras zonas 
la s  co sa s no habían cam biado, y  en un estudio p oster io r , descubrim os  
que solam ente s e  había yodado la  sa l de consum o industrial, no la  de



m esa , y  ocurrfa que en c ierta s  zonas la  sa l de m esa  venfa d irectam ente  
de Buenos A ires y la población consum ía esta  sa l, y por lo  tanto, no r e ­
cibía ningún aporte de yodo. Por otra parte se  hizo referen cia  acá, que 
en c iertas zonas tam bién podía ocu rrir  un fenómeno in verso , que se  yo­
dara solam ente la sa l de m esa  y no la  industrial, que en c ier ta s  partes  
del campo se  consum e solam ente la industrial por razones económ icas.

SALVANESCHI: La Ley 17259 ex ige  que la  sa l yodada sea  tanto la  de uso  
humano com o anim al, por consiguiente, la s  poblaciones, com o m encio­
nó e l Dr. Qñativia, que consum ía sa l para uso anim al, tam bién tendrá  
ingesta de yodo.

ENRIORI: Quería d ecir  que esa  aparente disparidad que hay en lo s  resu l 
tados obtenidos con la s  yodurias y  la s  yodhidrias, sobre todo con las  
ú ltim as, es  muy posib le que se  deba a la  técn ica  utilizada. Conozco 
la s  determ inaciones.hechas por la  Oficina Química Municipal desde ha­
ce ya mucho tiem po, y la s  técn ica s  u tilizadas en esa  época eran la s  
de decoloración con alm idón que, evidentem ente, son m enos sen sib les  
que la s  técn icas actuales de óxido-reducción  de sulfato cér ico  y  del 
arsén ito , es d ecir , nosotros continuam os haciento la s  yodhidrias en 
lo s  d istintos barrios de la ciudad de Buenos A ires y en d istin tas épocas 
del año y en ningún m om ento, en la s  num erosas m u estras, hem os en­
contrado va lores in fer io res a 6 p g / l  y  el va lor m áxim o de 14 p g / l ,  de 
ta l m anera que yo no creo  que lo s  va lores dados por la Oficina Química 
Municipal correspondan a lo s  rea le s  y  p ienso que la  d iferencia  se  daba 
a la s  técn icas u tilizadas. Q uisiera saber s i  e l Dr. Salvaneschi sabe s i  
s e  utilizan actualm ente técn ica s de óxido-reducción , y  en cuanto al tra  
bajo muy in teresante del Dr. Petrino, sobre todo por el lugar tan a le ­
jado en que s e  ha hecho y por su  entusiasm o juvenil para presentarlo , 
m e in teresa  el hecho que encuentre, s i es que entendí bien, va lores  
sum am ente bajos de PB I-127 en e so s  ca so s  de endem ia, sin  ca ra cte ­
r ís t ic a s  de h ipotiroidism o. Tenem os una experiencia  de 15 años en d e­
term inaciones de PB I-127, y  en ningún caso , salvo las ra r ís im a s ex ­
p erien cias que han sido publicadas con el Dr. A ltschu ler, hem os podi­
do dem ostrar va lores bajos, sin  sintom atología clín ica , in fer io res a
3 pg %. De m anera que en e so s  ca so s , el Dr. A ltschu ler dem ostró por 
crom atografía que había un defecto en e l transporte. Yo quería su gerir  
le  a l Dr. Petrino que, s i e so s  va lores de PB I-127 tan bajos se  confir­
man, se r ía  de in terés hacer la  determ inación crom atográfica, y  e fe c ­
tuar e l índice de A ltsch u ler -D eg ro ssi para v er  s i  es  c ier to  que en esa  
zona b ociosa  hay un trastorno genético en la  poteína portadora.

SOTO: En Uele y  otras zonas de endem ia intensa tienen yodem ias bajas y  
no hay a lteracion es gen éticas.



STANELONI: Es con resp ecto  a lo  que habíam os hablado con e l Dr. Soto 
de la  im portancia del yodo. N osotros nos habíam os referid o  a la  profi­
la x is . De acuerdo a lo  que dijo e l Dr. Oñativia, no hem os tenido, en 
lo s  ca so s que presentam os, b rillan tes resu ltados en e l tratam iento de 
la s  form as nodulares. A p esar de que otros autores señalan un éxito  
considerable en el tratam iento de bocios nodulares, sa lvo  nódulos muy 
rec ien tes  y  en p ersonas muy jóven es, no hem os obtenido buenos resu l  
tados. Tampoco en lo s  que ya han tenido m odificaciones h isto lóg icas, 
que son prácticam ente ir r e v e r s ib le s , y  la m edicación no lo s  a ltera . 
Esperam os rea liza r  e l año próxim o una, nueva encuesta en lo s  e sc o la ­
r e s , considerando que e l uso de sa l yodada durante 14 años en Mendo­
za y  a todos lo s  e sco la res  estarán beneficiados por e lla , y  com parar 
lo s  resu ltados con lo s  an teriores para dar datos concretos sobre lo s  
b en efic ios del tratam iento con sa l yodada.



PALABRAS DEL SEÑOR PRESIDENTE DE LA SOCIEDAD ARGENTINA DE 
ENDOCRINOLOGIA Y METABOLISMO, Dr. GÜNTHER FROMM

Sr. P residente de la  A sociación  Argentina de B iología y  M edicina N uclear  

Sras. y  S r e s . :

En p rim er térm ino d eseo  exp resar mi agradecim iento  
por la  distinción conferida a la  Sociedad Argentina de Endocrinología y 
M etabolism o de pronunciar palabras fin a les. Creo tam bién interpretar el 
sen tir  general de toda la audiencia, a l exp resar votos por e l pronto resta  
blecim iento  del Prof. Enrique D el C astillo  quien debía pronunciar estas  
palabras y  que es e l m aestro  de la  endocrinología Argentina y  a sim ism o  
integrante de la  m isión  presid ida por Stanbury que en 1951 fue a Mendoza 
a estudiar e l problem a del bocio.

En otro orden de co sa s  corresponde exp resar nuestras  
m ás efusivas fe lic ita c io n es a lo s  integrantes de la  C om isión Organizadora 
de este  P r im er Coloquio Argentino de Hormonas T iro id eas, lo s  D res.
N. A ltschuler, O. D eg ro ssi, V. P ecorin i y  R. Soto, a quienes correspon­
de todo el m érito  del éxito acá logrado, y  es en es te  sentido que en m i 
condición de representante de la  Sociedad Argentina de Endocrinología  
y M etabolism o yo d iría  que m ás, en m i condición de argentino, quiero  
exp resar el orgullo con que se  ha verificado e l alto grado de preparación  
cien tífica  que s e  ha logrado en este  evento, ya que s i  bien debem os congra  
tularnos de la s  enseñanzas aportadas por e l P rof. L elie  J. DeGroot que 
han sido altam ente provech osas, com o la s  que resu ltan  de todo in tercam --  
bio internacional en este  sentido, mucho m ás nos com place va lorar e l alto  
grado de m aduración cien tífica  expresada tanto en e l aspecto  de la  in v esti­
gación experim ental com o en e l aspecto  de la  investigación  c lín ica , que 
s e  ha m anifestado en e s te  Coloquio. Tam bién en e s te  m ism o orden nos 
corresponde d estacar el éxito y e l m érito  que le  corresponde a la  A so c ia ­
ción Argentina de B iología y  M edicina N uclear a l em prender una em presa  
de este  tipo que en cierto  modo se r ía  esp ec ífica , por tra ta rse  de horm onas 
tiro id ea s, de la  Sociedad A rgentina de Endocrinología y  M etabolism o. Es 
d ecir , que esta s circunstancias de que un Coloquio sobre un tem a e sp ec í­
fico  que correspondería  a la  endocrinología, haya sido desarrollado con 
tanta capacidad y con tanto lucim iento por una entidad ajena, tam bién nos 
habla del alto grado de m aduración de la s  in stituciones c ien tíficas de núes; 
tro  pafs.



R ealizaré un rápido a n á lis is  de la s  exposiciones rea liza  
das. El Prof. L eslie  DeGroot en su conferencia m agistra l sob re cinética  
del m etabolism o de yoduro, destacó fundamentalmente la  p resen cia  de un 
com partim iento intratiroideo de yoduro, en e l cual la  dehalogenación de 
la  m onoyodotirosina lib erarfa  yoduro que pasaría  por e l "pool" del p la s­
ma a orina, y  que esta  circunstancia , e s te  "leak", debía s e r  con sid era­
do p recisam en te y  prevenido en e l cá lcu lo  de com partim ientos de yodo.

El Dr. Jüepom niszcze expuso la s  in vestigacion es r e a li­
zadas con el Dr. A ltschu ler que han perm itido e l va lio so  a islam iento  de 
una peroxidasa tiro id ea  que in terviene en la  s ín te s is  de la s  yodotironinas 
a partir de la s  yodotirosinas.

El Dr. W einstein s e  ha referid o  a lo s  com partim ientos  
de yodo. El Dr. A. H oussay en e l estudio de la s  bombas extratiroideas  
del yodo, ha destacado la  im portancia de la s  glándulas sa liv a le s . El Dr. 
Studenetzky ha destacado lasinvestigaciones efectuadas en e l m etabolism o  
de yodo en invertebrados que revelan  que en ausencia de tiro id es  se  p ro­
m ueve la  s ín te s is  de DIT. El Dr. Zaninovich ha expuesto lo s  m odernos 
conceptos sobre transporte y m etabolism o p er ifér ico  de horm onas t ir o i­
deas.

El Prof. L es lie  DeGroot, en la  conferencia  m agistra l 
sobre m ecanism o de acción  de TSH, ha destacado e l efecto  ejercid o  a 
n ivel de m embrana y  del m etabolism o de lo s  hodratos de carbono.

En e l panel coordinado por e l Dr. E nriori, sobre m e­
canism o de regulación  de la s  horm onas tiro id ea s, e l Dr. Tram ezzani 
expuso in vestigacion es orig in a les sobre e l efecto de lo s  denominados 
"ear plugs" sobre el bloqueo bocígeno, d istintas de la s  prom ovidas por 
la s  le s io n es  h ipotalám icas. El Dr. García A rgiz, en ausencia del Dr. 
Góm ez, se  ha referid o  a lo s  efectos de la  tiro idectom fa realizada en 
ratas rec ién  nacidas sobre d istin tas enzim as del s is tem a  n ervioso  cen - 
t r a l .  El Dr. P isa re v  ha logrado d istinguir m ediante p ep sin a , el efecto  
©ftalmotrópico del tiro trófico . El Dr. C arneiro, en in vestigacion es o r i­
ginales ha expuesto su  experiencia  sobre e l LATS, verificando que s e  tra  
ta  de un anticuerpo y  ha expuesto su experiencia  en la  c lín ica  destacando  
su alimento en e l m ixedem a pretib ia l y  la  exoftalm ía a s í  com o su  ausen­
cia  en individuos norm ales.

El Dr. Soto, en su conferencia  esp ec ia l, ha puesto al 
día todo lo  referen te  a lo s  fenóm enos autoinm unes en tiroideopatfas, pre  
via exposición  general del tem a. Ha expuesto in vestigacion es rea lizad as



con su grupo sobre la  enferm edad de Hashim oto y  ha destacado la  ex isten ­
cia  de un eventual factor genético en esta  enferm edad y la  incidencia entre 
lo s  fam iliares de portadores de la  m ism a. Ha destacado tam bién la  even­
tual incidencia de esta  enferm edad en pacientes afectados de tir o to x ico s is  
con exoftalm fa y la s  in vestigacion es genéticas que han perm itido valorar  
la  ex isten cia  de una a lteración  del cariotipo en 7 sobre 10 pacientes. 
A sim ism o destacó la  posibilidad de la  reacción  de Boyden en e l cáncer  
tiro id eo  y  la s  reaccion es autoinm unes verificad as en pacientes portadores  
de bocio endém ico en la  localidad de A p ósto les, revelando una in cidencia  
del 84 % en cuanto a positividad de la  reacción  de Boyden y  del 56 % con 
la  de Oüchterlony.

El Dr. D eg ro ssi ha coordinado e l panel sobre bocio y  cabe reco r  
dar que e l Dr. Staffieri ha referid o  una carencia  de yodo am biental en la  
ciudad de R osario y  que no se  ha m anifestado sobre e l yodo proteico . El. 
Dr. E stévez Poggi ha hecho referen c ia s  sobre la  incidencia de bocio en 
la s  regiones de Mar del P lata y  Tandil y  e l Dr. Jorge Martfn sobre la  in 
cidencia  de d istintos tipos de bocio nodular contraindicando la  terapéuti­
ca con 1*31 en lo s  pacientes-afectados de. adenoma tóxico . El Dr. Oñati- 
via ha expuesto todo lo s  antecedentes vinculados con la  leg is la c ió n  sobre  
Ir. prevención del bocio, y , con gran valentía, ha puesto én fasis  en, lo  
que é l llam a, falta de conciencia  sanitaria  tanto de la s  autoridades com o  
de la  población m édica. Ha señalado lo s  antecedentes de la  reunión c e le ­
brada e l 26 de julio de 1965 en Sa lta , que ha sido ejem plar com o p r e ce ­
dente.

El Dr. Petrino, en otra exposición  que m erece  nuestro aplauso  
por la s  condiciones de alto rigor cien tífico  con que han sido rea lizad as en 
la  provincia de San Luis, ha señalado un 40 % de bocio sobre 27. 000 indi­
viduos investigados. A sim ism o ha investigado la s  horm onas tiro id eas en 
suero m ediante técn icas cuyo aprendizaje le  fuera facilitado por e l Dr. 
Soto.

El Dr. Salvaneschi s e  ha referid o  a lo s  resu ltados obtenidos en 
una encuesta de individuos de 20 años en la s  d istintas provincias. Córdoba 
tien e  e l 7. 2 %, en C orrientes lo s  e sco la re s  tienen un 55, 7 %, en Form osa  
35. 3 %, Jujuy 53. 6 %, La Rioja 28. 4 % bajando en La Pampa a 12 %, San­
tiago del E stero 9. 6 % y Tucumán 23. 12 %.

El Dr. Santillán ha expuesto sus resu ltados obtenidos en Bahfa 
Blanca y  el Dr. Staneloni s e  ha referid o  a lo s  eventuales r ie sg o s  que pu­
d ie se  determ inar un ex ceso  de yodo en su ap licación . Es d ecir , que a sf  
com o s e  previene la  falta de yodo, cabe p reven ir su ex ceso , sobre la  apa-



x-ición eventual de h ipertiro id ism o y, en e se  sentido, ha m ostrado sns  
resu ltad os. D estaca que la  proporción de yodo, estab lecida en 1:30. 000 
debería e lev a rse  a 1:50. 000.

En la va liosa  d iscusión  p oster ior  cabe d estacar la  intervención  
del Prof. DeGroot quien señala que en aquellas circunstancias en que hu­
b ie se  d ificultades para la  difusión de la  sa l yodada, podría a p lica rse  
a ce ite  yodado, de acuerdo con su  experiencia  personal en Ecuador, donde 
s e  obtuvo muy buen resultado.

Quiero volver a fe lic ita r  a la  Com isión Organizadora por el 
alto n ivel c ien tífico  obtenido en este  Coloquio de Hormonas T iroideas, 
que tiene carácter Nacional y que consideram os realm ente trascendental.
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