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1. OBJETIVO

1.1. OBJETIVO GENERAL:

» Elaborar un compendio mediante la recopilacion de informacion documental de la Quimica,
Biologia y Fisiologia de las hormenas Tiroideas Triyodotironina y Tetrayodotironina, que sea de
utilidad para los profesionales involucrados en el estudio del tema y personas interesadas en el

mismo.

1.2. OBJETIVOS PARTICULARES:

« Conocer las caracteristicas Quimicas y Fisiolégicas de estas hormonas.

+ Realizar un estudio de los procesos Quimicos involuciados en la sintesis de las hormonas
Tiroideas T3 ¥ Ty in vivo e in vitro.

« Citar los métodos empleados en la separacion, identificacion y cuantificacién de las hormonas
Tirotdeas.

s Describir los efectos de T; y T4 en érganos blanco, células con receptores especificos y
organclos que son estimulados por elias, asi como su distribucién en el organismo y eliminacion.

» Citar las manifestaciones fisiclogicas provocadas por deficiencia o exceso de estas hormonas

en circulacién, asi como la terapia adecuada para cada caso.



2. INTRODUCCION

Los seres vivos, entre ellos las personas, se empeftan en no morir. Parte del esfuerzo y rabajo
que permite conservar la vida cs conciente, pero por fortuna una parte mucho mayor se lleva a
cabo en forma auténoma bajo las ordenes de dos grandes sistemas de comunicacion del
organismo: ¢} nervioso y el endécerino. En cualquier organismo pluricelular formado de grupos
asociados de células muy diferenciadas, existen sistemas de sefiales y mecanismos de transmision
de mensajes de una parte del organismo, a ofra. Los tejidos nerviosos del organismo, el
“voluntario” y el auténomo, son como un complicado sistema telegrafico, con alambres que
unen el punto donde inicia el mensaje y el lugar donde actuara este mensaje al ser recibido. El
complejo enddcrino es un sisiema de comunicaciones inalambricas; en ét los mensajes son
Hevados por la corriente sanguinea bajo forma de substancias quimicas muy especializadas que
actiian  sobre células que evolucionaron de manera de poder recibir oOrdenes hormonales y
actuar en consecuencia. (60)

[.a glandula tiroides no es esencial para la vida pero en su ausencia se es muy sensible al frio, hay
lentitud mentai y fisica, ¥ en los nifios, retraso mental y enanismo. Por el contrario, el ex.ceso de
secrecién tiroidea conduce a desgaste corporal, nerviosismo, taquicardia, tembloi y exceso de
produccion de calor. (22)

Debido a lo anterior es indiepensable conocer las propiedades, fisicas, quimicas y fisioldgicas de
estas hormonas, y la forma en que el orgamsmo utiliza el yodo para fabricarlas; asi como el
papel de estas hormonas en la economia vital del cuerpo, para la deteccion (diagnostico) de las
enfermedades de esta glandula y de este modo ofrecer un tratamiento adecuado que redunde en

la pronta recuperacion del paciente. (60)

183



3. HORMONAS TIROIDEAS

3.1. GENERALIDADES
o E! sistema endéerino comprende un conjunto de glandulas de secrecion interna cuyos
productos, las hormonas, se vierten en la sangre para actuar sobre diversas células de los
tejidos que les sirven de blanco y desempefian un papel importante en Ia regulacién de
digtintas funciones del organismo, crecimiento y desarrollo de diversos Organos, sobre

todo de los procesos metabdlicos que rigen la homedstasis. (38)

e La tiroides es considerada una glindula de secrecion intema o endocrina, carece de
conductos excretores y por ello vierte su producte especifico (hormonas) directamente a Ia
sangie; todos los vertebrados la poseen (desde peces hasta mamiferos) (16, 22). esta
localizada en la parte inferior del cuello anterior respecto de la triquea y entre los
musculos esternocleidomastoideos, se encuentra cubierta por musculos infraioideos, facia
cervical y la piel. (22, 46, 49, 51, 57, 65)

« [Esta glandula consta de dos Iobulos simétricos que estin adheridos a los lados de la
triquea a la altura de la laringe; entre ellos se ubica una porcidn a nivel de la linea
media denominada istmo, es por eso que se le asemeja con una matiposa o “H” y es
de color café rojizo. En ocasiones existe un Idbulo piramidal que se origina en el istmo,
enfrente de la laringe (36, 65). Esta porcion de tiroides es el remanente del conducto
rogloso y se encuentra localizade en posicidn superior con respecto al istmo tiroideo,

(36)



« El érgano esta envuelto en una capsula fibrosa y se une a la tréquea por tejido conectivo laxo.
(36,51)

o La glandula envuelve herméticamente las superficies anterior y lateral de la traquea y
laringe, y el istmo cruza la triquea justamente por debajo del cartilago circoide (5, 22,
41}, La glandula tiroides esti compuesta por dos tipos de células, foliculares ¥y
parafoliculares, las células foliculares estdn dispuestas en forma esférica en una capa anica;
poseen un extremo apical que se dirige hacia el ceniro del foliculo y un extremo basal
que enfrenta al intersticio, el cual contiene el aporte sanguineo y las células
parafoliculares. (36) La tiroides normal esta compuesta de numerosos foliculos, cada uno
de los cuales consiste en una capa de céiulas epiteliales que rodean una cavidad central
lleno de coloide. La tiroglobulina, glucoproteina con un peso molecular aproximado de
660,000 D representa el principal componente del coloide. Proteina que contiene
aproximadamente 114 residuos tirosilo, mismos que son yodados y convestidos a MITy DITy

estos a su vez acoplan para dar T; y Ts. (7)

e En los mamiferos Ia tiroides se origina en una evaginacién del suelo de la faringe,
persistiendo  algunas veces un conducto tirogloso que marca el camino de la tiroides

desde la lengua hasta el cuello del adulto. (22).

e En un humano adulto el rango de variaciéon de peso reportado oscila entre 20 y 30g,

yes la glandula endocrina més grande del cuerpo. (27, 65)



» Esta bien vascularizada y tiene una de las fases mds altas de flujo sanguineo por
gramo de tejido entre los 6rganos del cuerpo. Las venas tiroideas drenan en la yugular

interna. (27)

« Histolégicamente la tiroides contiene diminutas vesiculas cerradas llamadas foliculos,
considerados la unidad funcional, miden aproximadamente 100- 300 pm de didmetro y
estan revestidas por células epiteliales. La pared de cada foliculo consta de células
tiroideas las cuales son cuboides y mds altas a medida gque aumenta su actividad

metabolica y planas cuando son inactivas. (21)

e Los foliculos pequefios presentan vacuclas dentro de un coloide poco abundante, los
cuales estan limitados por un epitelio cilindrico caracteristico de una gran actividad
glandular; el interior del foliculo se encuentra llenc de coloide; que es un material
proieico que contiene principalmente Tiroglobulina. Alrededor de las células foliculares se
cncuentran las llamadas parafoliculares o células “C” (de origen neurcectodérmico), que
producen tirocalcitonina (hormona que provoca el depdsito de calcio en los huesos). (9, 27,

41, 46, 65)

e Las células foliculares producen las hormonas TRIYODOTIRONINA ¥

TETRAYODOTIRONINA,

« Ambas hormonas derivan del aminodcido Tirosina. Estas hormonas regulan las funciones

mas importantes de la gldndula tiroides, tales como: (22, 46)



}.- Regular el metabolismo basal
2 _ Estimular el consumo de oxigeno de la mayorfa de las células del organismo.

3.- Estimutar el crecimiento y maduracién normal.

e Para que esta glindula active los mecanismos moleculares que generen la biosintesis
de estas hormonas requiere: una hormona llamada TSH (hormona estimulante de la
tiroides), la cual se produce en adenohipofisis, ¥ para que adenchipofisis produzca TSH,
debe ser estimulado por un factor liberador hipotalamico llamado TRH (hormona
estimulante de tirotropina) {46). Es decir la actividad tircidea esti regulada hormonalmente
por la hipéfisis anterior a través de la hormona TSH; Ia cual es drenada y transporfada
por sangre hasta los receptores de membrana de la célula folicular para provocar la

respucsta tiroidea. (22)

o TSH es el principal regulador de la funeidn tiroidea. El control a nivel de sistema
nervioso cenfral se ejerce por via de la neurohormona bipotaldmica liberadora de
titotrofina  (TRH), la cual se une a receptores superficiales celulares especificos
(receptores proteicos de membrana), sobre los tirotrofos hipofisisarios para estimular la

sintesis y secrecion de TSH. (17)

e La hormona estimulante de la tiroides es una glucoproteina que consta de dos
subunidades o y B, con la especificidad biolégica de la subunidad B, posee una vida

media de 60 minutos y es degradada en su mayor parte por el rifibn y en menor



proporcién por el higado (31, 36). Tiene un peso molecular de 28,300 D, contiene 211

residucs de aminoacidos, mas hexosas, hexosaminas y 4c. sidlico (7, 22, 41, 46, 57).

e Esta hormona aumenta la produccién de T3 (Triyodotironina) y T4 (Tetrayodotironina o
Tiroxina), a nivel de la giindula tiroides, las que ejercen retroalimentacion negativa a

nivel de los tirotrofos hipofisiarios.

« T3 y Tu ejercen control negativo y positivo sobre la secrecion de TSH. SiT: y Ta
disminuyen en plasma, se ejerce sobre la adenohipdfisis un control positivo para
aumentar la secrecion de TSH, y posteriormente aumentan los niveles de T3 y Ta

circulantes. La adenohipofisis contiene una 5-deegodasa inusualmente activa que convierte

Ty T4 de tal forma que T3 y T+ actitan como inhibidores refroalimentarios importantes
en la secrecidn de TSH (5, 9, 17, 22). A su vez el factor hipotalamice TRH estimula la

secrecion de TSH (53).

e La hormona TRH es drenada a adenohipéfisis por la circulacidén portal-hipotalamo-
adenohipofisiaria, se degrada ficilmente en sangre (36) y su funcién es liberar la
regulacion de TSH, se fija a receptores especificos de membrana y activan a la enzima

adendlats eiclasa (48).

« Un efecto inhibitorio de la hormona tiroidea es la reduccién de los receptores a la
TRH en la adenohipéfisis, lo que provoca una disminucion de la efectividad biolégica

de una concentracién dada de TRH (6, 9).



» Las cuantificaciones de TSH, T3 y T4 en plasma proveen las bases para realizar un

diagnéstico preciso de muchas enfermedades tiroideas (2).

3.2. NOMENCLATURA

3.2.1. Tiroxina (47, 62).

Latiroxina como aminodcido libre recibe el nombre de:
+ 3,355 -Tetrayodetironina {13, 47, 62).

o 3{-4-(4-hidroxi-3,5-diyodofenoxi)-3,5-diyodofenil } -alanina (13, 47, 62).

La Tiroxina se encuentra también como sal sédica y entonces recibe los siguientes
nombres {13, 47, 62)

« 1-3.3"5,5-Tetrayodotironina, sai de sodio pentahidratada.

* (-(3.5-diyodo-4-hidroxifenoxil-3,5-diyodofenil)-alanina, sal de sodio pentahidratada.

+ D-Tirosina,O-(4-hidroxi-3,5-diyodofenil)-3,5-diyode-sal monosédica hidratada.

» L-Tirosina,0-~(4-hidroxi-3,5-diyodofenil)-3,5-diyodo- sal monosédica hidratada,

También existe como sal de sodio anhidra.

Si la tiroxina se encuenfra como isémero 6ptico, recibe el nombre de:
o Dextrotiroxina sédica (Dextrdgira; desvia la luz polarizada a la derecha) (13, 62).

« Levotiroxina sddica (Levogira; desvia la luz polarizada a la izquierda) (13, 62).



La Triyodotironina como aminodcido libre recibe el nombre de:
s 3,53 -Triyodotironina (13, 62).

e B-4-{4--hidroxi-3-yodofenoxi)-3,5-diyodofenilalanina (13, 62)
¢ 4-{3-yodo-4-hidroxifenoxi)-3,5-diyodofenilalanina (13, 62).

s Liotironina (13, 62).

» Triotirona (13, 62).

La Triyodotironina se encuentra también como sal de sodio y entonces recibe los

siguientes nombres:

» Liotironina sodica {13, 62).
+ L-Triyodo Tironina Sodica. (13, 62)

e Triotirona (13, 62).

La Trivodotiionina también puede desviar la Iuz polarizada:
¢ L-Triyodotironina (cuando desvia la luz polarizada a la izquierda) (13, 62}.
s D-Triyodotironina (cuando desvia la luz polarizada a la derecha); la D- Tiroxina posee

solamente el 7% de la actividad del [-isomero (13, 62).



3.3. FORMULAS

3.3.1. Twoxina

Tabla No. 1 Férmula Condensada de Tiroxina. (13, 62)

NOMBRE FORMULA CONDENSADA PM
“Tiroxina sal de saodio CisHiola N Na Oa * 5 H20 888.96
.pentahidratada
:Tiroxina sal de sodio anhidra | C1sHiols N Na OH 75157
iTwoxina CisHi1la NOa 776 93
;

-

3 3.2, Trivodotironina

Tabla No 2 Foumula Condensada de Triyodotirenina. {13. 62)

NOMBRE .

.| FORMULA CONDENSADA.

3 PR

‘Tiivodotironina sal de sodio

CisHnlz N Na 01 * 3 HaO

Triyodotnonina sal de sodio CisHiils N Na OH 62567
anhidia
Liotironina CisHi2l3 NG 650.66




3.4. ESTRUCTURAS

3.4.1. Tiroxina

NaO —0 —CH,-CH-COOH

NH,

Figura No | Férmula estructural de Tiroxina. (7, 22)



3.4.2. Triyodotironina

NaO 'O -CH,-CH-COOH

NH,

Figura No 2 Férmula estructural de Triyodotironina. {7, 22 }
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« Aunque la naturaleza quimica de los substituyentes de Ia Tiroxina -3, 5, 3%, §'- es
importante, sus efectos sobre la conformacion de la molécula lo son aparentemente mas.
En la tironina los dos anillos tienen una angulacién de 120° en ¢l oxigeno de la unién

éter y pueden rofar sobre sus ejes como se muestra esquemdticamente en la fig, No 3 (25).

Figura No 3 Férmula estructural de la 3,5-diyodoticonina, dibujada para mostrar la

conformacion en la que los planos de los anillos son perpendiculares entre si. {(25).




3.5. ANALOGOS DE HORMONAS TIROIDEAS

e Algunos firmacos como tiocianate, tiociamidas y otros, resultan atiles tanto en los
estudios de fisiologia de la glindula tiroides como en la terapéutica. Los tranquilizantes
{por cjemplo la cloropromacina) son también interesantes pues tienen un efecto notable
sobre pacientes hipertiroideos muy excitados (de hecho son tan eficaces que pueden
enmascarar el diagndstico exacto si se usan independientemente). Mas recientemente se
obtuvieron grandes mejorias en hipertiroideos tratados con guanetidina, agente bloqueador

del sistema simpatico. (60)

e En otrc aspecto de farmacologia de la tiroides, los quimicos organicos han creade
muchas variantes de Tiroxina y Triyodotironina, buscando compuestos de posible interés
terapéutico (ver tabla No 3). Parte de este trabajo fue inspirado por el deseo de encontrar
una substancia que bajara el colesterol sérico sin ejercer efecto calorigeno; otra parte iba
encaminada a encontrar un andlogo de la hormona tircidea que inhibiera por competicién
el efecto de la Tiroxina en el érgano blance. Los derivados del acido acético (TETRAC
¥ TRYAC) tienen un efecto mdés pronunciado sobre ¢l colesterol alto que sobre la

calorigénesis. (60)



Tabla Mo. 3 Analogos de Hormonas Tiroideas. (60)

ST

Ac. Tetrayoaot;roacético Efecto calorigenc;
inmediato

Ac. Triyodotiroacétice Como en T3 CH,COOH Disminucion especifica del
colesterol sérico

Ac. Comoen Ty CH, CH,COOH

Tetrayodotiropropidnico

Ac Triyodotiropropionico |Como en T3 CH,; CH;COOH Actividad Miaxima en la
metamorfosis del renacuajo

Tetrayodotiroamina Como en Ty CH,;CH,NH, Potencia del efecto de la
adrenalina sobre el
masculo liso intestinal in
vitro

Triyodotiroamina Commo en T3 CH,CH;NH,

3,3°,5 - Triyodotironina 3,351 Comoen T; Inhibidor por competencia
de T3 en los tejidos




4. PROPIEDADES FISICOQUIMICAS DE LAS HORMONAS TIROIDEAS

4.1. SOLUBILIDAD.

4.1.1. Tiroxina
+ La Tiroxina es insoluble en agua, aicohol y otros solventes organicos usuales pero se
solubiliza en alcohol en presencia de acidos minerales o dlcalis; es soluble en soluciones

de hidroxidos, alcalis y en soluciones calientes alcalinas de carbonatos ver tabla No 4 . (42)

e Cuando una solucién de Tiroxina es saturada con clorwro de sodio, es posible separar

la sal de sodio de Tiroxina (42}.

Tabla No. 4 Solubilidad de Tiroxina. (42)

Agua 0.14
Etanol 95% 0.3, 0.4 i
Hidroxidos Soluble
Cloroformo Casi insoluble
Eter etilico Casi insoluble
Buffer pH 7.4 0.022-0.044

» Evert (18), usé un buffer de fosfatos a pH=72-78 a +38 °C y unrango de fuerza
ionica de 0.032 - 0.162. El postulé que el incremento en la fuerza idnica por la adicién
de cloruro de sodio produce un cambio en la atmésfera idnica de! idn central provocando

un aumento en la solubilidad de la Tiroxina.



» El andlisis de absorcién ultravioleta fue usado para establecer las solubilidades, y se

encontré que la solubilidad se incrementa significativamente por arriba de pH= 7.4

4.1.2. Triyodotironina
+ La Triyvodotironina es insoluble en agua, alcohol, propilenglicol. Casi insoluble en la
mayoria de los solventes organicos. (13, 42). Soluble en ilcalis diluidos con la formacién
de sal de sodio; es soluble en agua (42). Es casi insoluble en la mayoria de los

disolventes organicos (13).

4.2. APARIENCIA, COLOR Y OLOR

4.2.1. Tiroxina
¢ la sal de sodio pentahidratada es un polvo blanco, inodoro.
+ El polvo anhidro es amarillo e higroscépico (47).
» La sal monosddica del levoisémero de la Tiroxina es un polve amarillo claro a
obscuro; inodoro e insipido. Estable en aire seco; adquiere un ligero color rosa al

exponerlo a laluz. (13)

4.2.2. Triyodotironina.
« La sal de sodio hidratada, es un polvo blanco amarillento inodoro higroscépico.

» La Triyodetironina sodica es un polve cristalino de color mamrén claro inodoro (13).



4.3, PUNTO DE FUSION DE LAS HORMONAS TIROIDEAS

4.3.1. Tiroxina.

Tabla No. 5 Punto de fusion de Tiroxina. (42, 47)

231-233

L-Tirexina 235-236
D-Tiroxina 237

4.3.2. Triyodotironina

Tabla No.6 Punto de fusién de Triyodotironina. (42)

gy

236-237

s> 15

L-Triyodotironina

L-Triyodotironina HCI 202-203

4.4, ESPECTROS DE ABSORCION DE HORMONAS TIROIDEAS

4.4.1. Uliravioleta.
» Gemmill (24)en 1955 reportd una longitud de onda méxima de 325 nm (E = 6207). En

hidréxido de potasio 0.4 N y de 295 nm (E = 4160) en 4cido clorhidrico 0.4 N.



¢ EI espectro de absorcidn ultravioleta de Tiroxina en alcohol acido (pH =2) se muestra
en la figura No. 4. El Méaximo a 300 am (E=4600) y ¢l mostrado a 290 nm son bandas

caracteristicas del sistema aromético conjugado (47).

Absorbancia
1.0 -

0.9 |
08 |-
07 | Conc. 2.004 X 10°M
06 |
05 4
04 |
03 4
02 |

0.1 1

0.0 | [ | T
250 300 350 400 A,

Solvente: Alcohol dcido (pH =2}

Figura No.4 Espectro de absorcién Ultravioleta de Tiroxina. (47 )
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» El espectro de absorcién ultravioleta en alcohol alcalino (pH=13) es producido por la

sal de sodio del hidroxifendlico del sistema aromético.

» El espectro mtostrado en la figura No 5 exhibe un mdximo a 328 nm (E = 6580) con el

correspondiente incremento de intensidad {47).

Absorbancia
1.0 -

09 |
08 |
07 -
06 1
05 1
04 }
03 |
02 |-

0.1 1

Conc: 2.004X 10°M

0.0

250 300 350 400 A

Solvente: Etanol alcalino (pH =13.0)

Figura No. 5 Espectro de absorcion Ultravioleta de Tiroxina. (47)
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4.4.2. Infrarrojo

4.4.2.1, Tiroxina

Transmitancia

006 1

01 4

02 4

0.3

0.4

0.5

| 1 { L | 1 | | 1 i I I N
4000 3500 3000 2500 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600 4007250

A en micrones

Dispersién de Tiroxina en aceite mineral

Figura No 6 Espectro de absorcién infrarroja de Tiroxina (47).

Espectro de absorcién infrarroja de Tiroxina USP en una dispersion de 4000-625 em” en

un espectrofotémetro IR. Perkin Elmer 457.
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Tabla No. 7 Bandas de absorcién, Espectro IR de Tiroxina (47).

3500-3200 NH: + H20
1610 COoO’
1415

1245 ROR
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4.4.2.2. Triyodotironina

it0
90
80
70
60

50 T

L

25 3 4 5 6 7 g8 9 10 11 12 13 14 1S 16 A

"

Figura No 7 Espectro de Absorcién Infrarrojo de Triyodotironina. (47)



4.5. RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR

o Tiroxina es la hormona con la que se reportan trabajos de este tipo.

Espectro Protén NMR

» El espectro protén NMR (figs. No. 8 y 9) fue obtenido en una solucidn de
dimetilsulfoxide (DMSO- d¢) que contenfa alrededor de 100 mg de Tiroxina por ml y
tetrametilsilano como estandar de referencia interna. utilizindose un espectrometro Perkin-

Elmer modele R3290 Mhz:

O ©
®© ® ©
HO — 0 MCH-(ijI-I-NHZ
@ @ cCood
1 I

Figura No 8 Asignacion Espectral de Resonancia Magnética Nuclear (47).
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Figura No 9 Resonancia Magnética Nuclear (47}

Tiroxina en Dimetilsulfoxido-dg
Equipe: Perkin Elmer R32, 90 MHz
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Tabla No. § Resonancia Magnética Nuclear. (47)

" _-Agpari én (Ee Ia sefxal . . Transferencia- Qp
== a mﬁliii:lo ;;mplio 3.00
b miltiplo amplio 3.51
c amplio, NH3+ + H20 530
d simple 7.09
e simple 7.83
It
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Espectro Carbono-13 RMN
s El espectro carbono-13 RMN de Tiroxina se hace en solucion de DMSQ-d6 en un

espectro Varian CFT-20, obteniéndose:

B\ |, J

4000 3000 2000 1000 0

-

Figura No 10 Resonancia Magnetica Nuclear. (47)
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Figura No 11 Resonancia Magnetica Nuclear. (47)
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Tabla No. 9 Resonancia Magnética Nuclear (47)

h] Cubierto por el Solvente

4.6. ROTACION OPTICA ESPECIFICA

4.6.1. Tiroxina

o La rotacién o6ptica especifica de esta hormona equivale al rango entre -5° y -6 °,
determinada en una mezcla de hidréxido de sodio 1IN y dos paries de alcohol,

conteniendo el equivatente a 300 mg de levo-Tiroxina sddica en cada 10 ml (13, 62)

Tanto el levo como el dextro isémeros son substancias farmacolégicamente imporfantes.

La tabla No 10 nos muestra fos valores de rotacidn especifica de Tiroxina determinados en

distintos sistemas de solventes y a distintas concentraciones
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Tabla No. 10. ROTACION OPTICA DE TIROXINA

Levo® 066g |6.07gNaOHOSN+ 21 546 -1.2 20
13.03 g C.H;OH

Levo® 0.66¢g 6.07 g NaOH 0.5N + 25 546 3.2 47
13.03 14 CszoH

Levo® 3% NaOH 0.13Nen 20 D 4.4 11
C;H,OH al 70%

Levo® 2.2% NaOH 1N : CH,0H 20 D 5.7 1
a: 2

Levo® 328% |[NaOHIN : CHOH 21 D -5.4 50
a: 2

Levo® 3.25% |24 g NaOH 0.5N 17.5 D a6 50
+ 36 g C'_;HsOH

Levo® 5% HCI IN : CHsOH 25 D +15 44
(1 : 2

Levo® 3% NaOH 0.2 N en 20 D -4.5 44
C:H0H  al 70%

Levo® 2% HCl 1N : CHOH 20 D vi6a+20 ) 10
(1 -4

Levo® 3% HCl 1N : CH;OH 20 D 53-6 62
(2

Levo® 2% HCI IN : CH;OH 20 D +19.1 20
(t : 4

Dextro® 2% HCI 1N : CHsOH 20 D -192 20
(4

Dextro® 3% NaOH 1| N en C.H:OH 25 D +5 a+6 42

a: Aminoacido libre anhidro

b: Sal de sodio anhidra
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4.6.2. Triyodotironina
» La rotacion optica especifica de Triyodotironina equivale al rango entre +18° y 422°
calculado en base seca determinada en una solucidén que contiene 20 mg en cada ml de
solvente consistente en 4 volimenes de alcohol a un volumen de dcido clorhidrico diluido

(I en 10). (13, 62)

4.7. CONSTANTE DE IONIZACION pKa

+ Los pKa's aparentes de las funciones hidroxifendlico y carboxilo para Tiroxina ¥

Fa

Triyodotironina son los siguientes:

Tabla No. 11 pKa de Tiroxina y Triyodotironina. (67)

Carboxilo

Hidroxifendlico 6.7 8.085
Amino 10.1 9.141

a: En 75% de dimetilsulféxido-agua y KNOa 0,1 M

Titulante: NaOH 0.1, 0.01 6 0.05 N {potenciométricamente). {47}
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5. SINTESIS

5.1. GENERALIDADES

e La glandula tiroides que estd bajo el control de TSH, sintetiza y segrega hormonas

yodadas Tiroxina (o Tetrayodotironina) y Triyodotirenina (T3 y Ta). (7}

e La sintesis de hormonas tiroideas se verifica en las células foliculares de la tiroides,
las cuales tienen bipolaridad funcional. Su polo basal se halla en contacto con los
capilares sanguineos, de los cuales recibe I y aminodcidos, y segrepa a la sangre
Tiroxina y Triyodotironina. Su polo apical se halla en contacto con el coloide folicular,
el cual estd formado por una glucoproteina yodada, la tir‘oglabul'ma {ver figura No 12). A
través de la membrana apical se produce la yodinacién, depésito e hidrolisis de la

tiroglobulina. (33)

32



Células Epiteliales

Coloide ¢
Limina
Folicular

Tiroglebulina

Celutas Parafoliculares

Figura No 12 Foliculo Tiroideo. (46)

« La titoglobulina es una ghucoproteina que consta de dos dimeros polipeptidicos con un
PM 330,000 cada dimero, con un peso total de 660,000. Cada molécula de tiroglobulina

contiene 115 moléculas de tirosina y 140 residuos de tirosilo. (7, 46)



« La tiroglobulina es sintetizada en forma yedada en el reticulo endoplismico rugoeso de
las células foliculares. La porcion hidrocarbonada se acoplaria en el reticulo endoplasmico
lisoy el aparato de Golgi y llevada al borde apical de la células por vesiculas secretoras.

(32)

5.2. BIOSINTESISDE T3 Y Ty

5.2.1. Necesidades de Yodo para la Formacion de Tiroxina y
Triyodotironina
Para fabricar cantidades normales de Tiroxina, se necesita ingerir més o menos 35 a 50
mg de yodo cada afio, o sea, aproximadamente | mg por semana. Para evitar la
carencia de yodo la sal de mesa comin estd yodada; contiene una parte de yoduro de
sodio por 100,000 partes de clorurc de sodio. (27)

50[_01 pg I en la dieta

—_—

{} 120 %§ P D i Tiroides
=l

| -
LEC 1L80pugl T3y Ty
S

460 ug 1 | Higado y otros tejidos

N -
—l | Bilis
[
1 T
~ 7 .
480 pg?‘ en orina 2§it 1 en las heces

Esquema del Metabolismo del Yodo. (46)
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La tiroides posee una poderosa capacidad para captar, concentrar y almacenar el yodo
del organismo, el cual es ingerido como Iz y es absorbido en el intestine y transportado

cn plasma come I' (22, 57).

5.2.2. Destino de los Yoduros Ingeridos

e Los yoduros que se ingieren son absorbidos del tubo digestivo a la sangre,
pricticamente igual que los cloruros, pero no permanecen mucho en el sistema
circulatorio, porque los rifiones tienen un aclaramiento plasmatico muy intenso de yoduro
unes 35 ml por minuto en comparacion de sbélo un ml por minuto para el ién de
cloruro. En menos de 3 dias dos terceras partes de dichos yoduros son eliminados por la
orina, y ¢l tercio restante es captade de la sangre circulante por las células de la tiroides
que lo utilizan para sintetizar hormonas; estas se almacenan bajo forma de tiroglobulina

en los foliculos, pasan ala sangre sobre todo en forma de Tiroxina. (27)

5.2.3. Bomba de Yoduros

+ Este mecanismo de captacién establece una concentracién de 20 partes de yodo
inorganico intracelular por 1 parie de yodo plasmético (yodo orgdnico libre). La
administracién de inhibidores (como el tiocianato o el clorato) libera el yodo inorganico
captade, pero no afecta al yodo orgamico ligado. Se trata de un mecanismo competitivo

para los sitios de la glindula en que se hace la union o ligadura. (27)
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« Es obvio que la biosintesis de Tiroxina y Triyodotironina es dependiente de una
adecuada provisién de yodo. Se ha establecido la relacién de proporcién de T en tejido y
sangre, equivalente respectivamente a 20:1, esto significa que un mecanismo de transporte

activo debe bombear los iones yoduro hacia la tiroides. (20)

e Las células tiroideas captan yoduros por un mecanismo de transporte activo
denominado “bomba de yoduros”, la cual es una proteina situada en la membrana basal
de la célula tiroidea. Esta célula tiene un potencial negativo con respecto al 4rea
intersticial v el coloide, es decir, tiene un potencial de reposo de la membrana de 50 -
mv. El yoduro es probablemente bombeado al interior de la célula, en su base, contra
este gradiente eléctrico para luego difundir en favor del gradiente eléctrico al coloide, el
bombeo esta ligado o acoplado de algiin modo a una Na'K'ATPasa. Es decir, en el
mecanismo de fa bomba de yoduro se utiliza ATP. (46)

+ Dicha bomba controla la excrecién y retencién de Sodio (Na*) de tal modo que saca de la
célula 3Na* y mete 2K*. (46)

s La primera etapa en la formacién de las hormonas tiroideas es el transporte de
yoduros del liquido extracclular a las células y foliculos glandulares. la membrana basal
de las células tiroideas tiene capacidad especifica para transportar activamente el yoduro
a su interior, que se difunde enseguida a través del borde apical de las células al interior
del foliculo también. Este fendmeno se denomina captacién de yoduro. En una glindula

normal, la bomba de yoduro puede concentrarlo hasta un valor unas 40 veces mayor que
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el de la sangre. Sin embargo, cuando la glindula tiroides se activa al mdiximo, la

proporcién puede aumentar varias veces por encima de este valor. (27)

* La captacion de yodo por la tiroides estd confrolado por la hormona estimulante de la

tiroides y depende de la oxidacion del yodo a yodo molecular o yodatos por medio de

la enzima yocbfmumafma 4)

s La captacidon de yoduros es un proceso active que requiere energia y oxigeno y que
puede ser inhibida por el cianuro, la azida, el tiocianato, el perclorato y ofras sustancias
que interfieren en la utilizacién del oxigeno por la célula. (4, 7}

+ Existen también bombas extratiroideas de yoduros en las glandulas salivales, mucosa

gastrica e intestinal, glandulas mamarias, cuello uterino y placenta. (27)

5.2.4. Yodinacion

¢ La yodinacion de ia tiroglobulina tiene lugar en la interfase entre la membrana apical
de la célula y el coloide folicular. Esto se debe a una jmormﬂma,, la cual es una
hemoproteina, cuyo grupo prostético se asemeja al de la hemoglobina, y se¢ localiza en la
membrana apical de las células o en el citoplasma inmediatamente adyacente a esta

membrana, y asi proporciona ¢l yodo oxidado exactamente en el sitio de la célula en

que la molécula de la tiroglobulina primero emerge del complejo de Golgi. Cuando se
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bloquea el sistema de esta Pwmfa/m o no existe en las células por causas hereditarias,

no se forman las hormonas tiroideas. (27}

e En la yodinacién se distinguen las siguientes etapas:

.} Generacién de un agente oxidante en la célula tiroidea; este agente oxidante serd el

peréxido de hidrégeno (H20z2), el cual es generado en la tiroides por accién del NADPH

por su weduclasa,  micnosdmuca.

} Oxidacion de yoduro a un estado mas reactivo; después de que el yoduro queda

atrapado en la gidndula, es oxidado a yodo; esta reaccién es catalizada por una enzima

de tipo Pmofmfam, ‘cataliza la oxidacion de I a B activo) que es estimulada por la

TSH, en esta reaccidn el perdxido actiia como aceptor de electrones, La reaccion es la

siguiente:

2 + HzOz = Ig activo
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} Unién de yodo con el aminodcido tirosina presente en ia molécula de tiroglobulina; el

yodo oxidado se une de alguna manera con la enzima que causa la unién del yodo a la

tirosina {a ’umom;clam. 27)

e La reaccion del yodo con la tirosina involucra la generacion de un radical libre de
yodo y también la oxidacion de la tirosina al unirse a ese radical libre. El 4cido
aminado tirosina es yodado en varias etapas, y las yodotirosinas se unen para formar

yodotironinas. (7, 60)
o El T se une a la posicibn 3 de la molécula de tirosina, obteniéndose la 3-
monoyodotirosina  (MIT), esta es luego yodinada en posicién 5, obteniéndose la 3,5-

diyodotirosina (DT ver figura No 13).

Se dice que el T2 es activado y unido a la posicidn 3 del anillo aromatico del radical

tirosilo en la molécula de tiroglobulina (TG)
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OH

CH,

HOOC — CH

NH,

Figura No 13 Estructura de la 3,5-diyodotirosina. (7)
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} Reaccidon de acoplamiento, consiste en el acoplamiento de los residuos yodotirosilo

con formacién de yodotirosinas, también dentro de la tiroglobulina. La reaccion de
acoplamiento involucra oxidaciones de un electrén en dos grupos tirosilo y condensacion
de estos radicales con expulsion de alanina. Debide a la estructura globular de la
proteina tiroglobulina, algunas tirosinas yodadas se encuentran en estrecha proximidad,
ello favorece la migracidon de un grupo yodado a otro, formindose con ello la Tiroxina y

la Triyodotironina (ver figuras No 14, 15y 16 ) (7, 46)
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CH,
Hc-{cooH]|
NH,
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HC-|COOH
| NH,; *
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—CH,-CH-COOH
NH,

Figura No 14 Formacién de Tiroxina. (27, 46}

La condensacién de 2 moléculas de DIT produce la Tiroxina. (7}

*Nota no se encuentran en forma libre, recordar que estén formando parte de una cadena

proteinica que es la tiroglobulina,
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oH OH 1 1

CH, c1
H(i-COOH HC-COOH
I
N

NH,

Figura No 15 Formacién de Triyodotironina. (7, 27, 46)
La condensacion de una molécula de MIT con una de DIT produce Triyodotironina. (7)
*Nota no se encuentran en forma libre, recordar que estan formando parte de una cadena

proteinica que es la tiroglobulina. d
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OH OH i I

11 N

7
& - HO —0 —@—CHZ-CH-COOH
f
£ NH,

CH, CH,
! |

HC-COOH HC-COOH

NH, NH,

Figura No 16 Formacion de Triyodotironina Inversa. (7, 27, 46)
La condensacién de una molécula de DIT con una de MIT produce Triyodotironina

inversa. {7}

*Nota no se encuentran en forma libre, recordar que estan formando parte de una cadena

proteinica que es la tiroglobulina,

44



» 1isle proceso de acoplamienta sélo ocutte mientras las yodotitoninas estén unidas por
¢l enlace peptidico  foimando  la  tiroglobulma. de modo que la Tiroxma o la

Lisodouronina peimanecen umdas dentro de la cadena polipeptidica.
¢ f.n {a tivoides humana, la distiibucién de los compuesios yodados es la siguiente.

Tabla No. (2 Distribucion de Compuestos yodados en el ser humano (22}

COMPUESTOS YODADOS % EN EL SER HUMANO
Monovodotirosina 23%
Diyodotiiosina 33%
i Thioxina 35%
- Trivodotironina 7%
Trixdotitonina inversa 2%

+ la organificacion queda bloqueada por dosis elevadas de yoduro (efecto de Wolf-

Chaikoff) v por farmacos antitiioideos de troanuda. tales como el propiltiouracilo. (7)

e Desde hace uempo es sabido que la capacidad de yodinacidn de la gldndula tiroides
no se hmita a aminodcides, algunos compuestos desconocidos yodados se han identificado
como yodolipidos., y se la sugerido que pueden ser mediadores en cfectos inhibitorios de

vodwos en la glandula tivoides. (44)



5.2.5. Almacenamiento de la Tiroglobulina

* Sabemos entonces que el coloide folicular tiroideo es abundante en tiroglobulina, y
que esta glucoproteina contiene residuos de Triyodotironina (T3). Esta proteina sirve de
sostén de los residuos tirosilo involucrados en la biosintesis de las hormonas y también
como la molécuia que almacena T3 y T4. Esto es debido a que mientras la tiroglobulina

no se degrade, las dos hormonas antes sefialadas no son liberadas.

e La tirogiobulina se almacena en el coloide folicular en capas como hojas de cebolla.
e Las capas superficiales que son las mds recientermente formadas, son también las
primeras en utilizarse; de esta manera se puede almacenar la reserva de hormonas

tiroideas de varias semanas. (44)

5.2.6. Hidrolisis de la Tiroglobulina y liberacion de Hormonas Tiroideas
La liberacién de hormonas tiroideas se inicia con una endocitosis desde la membrana
apical de las células en el coloide folicular. Los fragmentos endocitados pasan al
citoplasma de la célula folicular en forma de vesiculas endociticas que se unen a
lisosomas que contienen enzimas protecliticas, las cuales realizan la hidrélisis de [a
tiroglobulina. Al terminar ésta, los residuos de la proteina son aminoacidos, T3, T4, MIT

y DIT. Los aminodcidos son reutilizados de nueve para la sintesis de proteinas. El MIT y

DIT son deshalogenados por la enzima WMHEJLQKG?MW a tirosinay I que se

reciclan. Esta enzima no afecta a los residuos de Triyodotironina y Tiroxina. (7, 46)
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¢ El yodo y la tirosina son reciclados. (44)

e La desyodacién del MiT y el DIT requiere desyodasa y NADPH:

—
- o [ > TIROSINA

MIT
TIROGLOBULINA

TIROXINA

TORRENTE
SANGUINEOD

\ TRIVODOTIRONINA )

s La Triyodotironina y Tiroxina liberadas a la célula en el proceso anterior wvan por
difusién pasiva a la membrana basal de la célula y pasan a la circulacién. (97)

» En el capitulo 9, referimos el destino que tiene T3 y Ty
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5.3. SINTESIS QUIMICA

e A una suspencion fifa de L-Tirosina (Figura No 17; estructura No I} en H2804
concentrada se afiade HNO3s concentrado para neutralizar y se produce 3,5-dinitro-L-

tirosina (Figura No 17; estructura No )

NG,

HNO,/H,50,

MO CH,-CH-COOH ‘:'|>HO CH,-CH-COOH
* 1
NH, / NH,

NO,

(L) (11)

Figura No 17
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En solucién alcalina 3,5-dinitro-L-tirosina (figura No 18; estructura No H) es acetilada con

anhidrido acético para producir una amida (Figura No 18; estructura No II1). (47)

NO :
1
Ac,0 INaOH

Ho -CH,-CH-COOH :>H0 CHl-tI’:H—COOH

! NH-C-CH,
NH, I
NO, NO, o

(1) ( I1D)

FiguraNo 18
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o La esterificacion de la amida (IIf) a (IV) se efectia usando etanol y 4cido p-

toluensuifénico y azedtropo de agua con cloroformo. (Figura No 19). (47}

NO, NO,
CH,CH,0H / TsOH*
HO- -CH,-CH-COOH :>HO- CHZ-EEIH-COOCHz—CH,
\
NH-fi-CH, NH-C-CH,
NO, 0 NO, '0'
(1) (1v)

Figura No 19 a= ac. p-toluensulfénico
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El difenileter (V) se prepara de (IV) por tratamiento con p-toluensulfonilcloruro y

p-metoxifenol. {Figura No 20). (47)

Tsc1h1©
HO- CHCH-COOCH,-CH, m——

NH-C-CH, p-CH;0 C,H,0H
NO, o
(1v )
NO,
CH,O—@O- CH,-CH-COOCH,-CH,
NH-C-CH,

NO, I

: 0

(V)

Figura No 20, b= p-toluensulfonilcloruro



e La reduccion del difenil-éter (V) a Ia diamina (VI) se obtiene por tratamiento en

solucion de alcohol sol. de raney Ni. (Figura No 21). (47)

H, fRaney Ni

CH,O- -0~ ~CH,-CH-COOCH,-CH, ::>

NH-C-CH,
NO I
(V) : o
NH,
CH,O - ) CH,-CH-COOCH,-CH,
NH-C-CH,
11
NH
(VI) : o

Figura No 21.
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« Substituyendo los grupos amine via tetrazotizacidn por la adicién de solucion de (VI
y una mezcla de 4cido sulfirico y é4cido acético a una de nitrito de sodio a la mezcla
de los mismos dcidos. Los grupos diazonio se eliminan por la solucion de una selucién

de yodo en yoduro de sodio acuoso. (Figura No 22).{47)

NH,
NaNO,/ H,50,
CH,0 - -0 CH,-CH-COOCH,CH, [_—— ==
| r
NH,

NH-C-CH,
11
o
(VD
I
cu,o-@o CH,-CH-COOCH,-CH,
|
, NH-C-CH,
. y
o
(V1D

Figura No 22.
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e Todos los grupos protectores presentes en el compuesto anterior se eliminan por

tratamiento con una mezcla de HI y 4cido acético glacial. (Figura No 23). (47)

H1/CH,COOH

cH,0 -@o- CHCH-COOCH,-CH, [T ==

NH-C-CH,
: )
(v 1I) ¢
I
HO-@O- CH,-CH-COOH
[
NH,
1
(V I11)

Figura No 23




+ La yodinacion de VIIE con una solucion de yodo en etilamina produce L-Tiroxina (IX)

(Figura No 24), (47)

1,/ CH,CH,NH,

Mo - -0 -CH,-CH-COOH ———

NH,
I
(VII)
1 1
HO- ] CH,-CH-COOH
|
NH,
1 i
(IX)

Figura No 24
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¢ La adicion de L-Tiroxina a una solucién hirviendo de carbonato de sodio 2N produce

el producto deseado (X):Sal menosédica de tiroxina (Figura No 25). {47)

1 H
Na,CO,
1o - o CH,-CH-COOH ——
NH,
! f

(I1X)

1 3
Na'O- 0 CH,-CH-COOH a 5H,0
I
NH,
. {
(X)

Figura No 25

o Elks vy Waller prepararon el isomero D por inversién de 3,5-dinitro-L-Tirosina

(estructura No. I, figura No. I7) a la forma D, por tratarniento de II. (47)
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6. ANALISIS INSTRUMENTAL DE T, Y T,

6.1. CROMATOGRAFIA

o La Tiroxina es frecuentemente contaminada con Triyodotironina, con polvos tiroideos,
con tironinas yodadas y/o tirosinas, y con similares compuestos del suero. Es importante
que el sistema cromatografico empleado sea capaz de separar estos compuestos
relacionados. Asi, en varias técnicas cromatograficas usadas para evaluar Triyodotironina y
Tiroxina contaminada, el Rf, Rt, etc. de estos compuestos relacionados también se

reporta cuando es posible. (47)
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6 1.1 Cromatografia en Papel o Acetato de Celulosa. (47)

A Lonhinuacion se reportan algunos valores de Rf para Tiroxina Triyodotironina y compuestos

refacionados en diferentes sistemas de solventes

[ahla No

13 VALORES DE Rf DE TIROXINA, ANALOGOS Y COMPUESTOS

RELACIONADOS (CROMATOGRAFIA EN PAPEL)

’ FASE = MOVIL™ - -
1 3. 4 5 6 -7 .8 9 12
COMPUESTC Rf
I 0.89 | 047 [ 045 [ 045 [ 051 [ 043 [ 086 | 0.70 { 0.28 [ 0.43 [ 0.22 [ 007
T, 091 | 070 0631065063038 08 |0.85]|0.36]0.78]033]025
T, 069 {006 | 011 ]o11]o68|062] 082 Jo085|047]  |o042]|
i b b |l os7 {oe2y |  to3zs|
T R D D D O et
T 026 | |eaofooo| __ | 1 | __t | __.|. 1089
T 0461 __ jJoz6 o025 o707 | b | 1 1 ..
MIT osslosotois|oz8: | 1 |+ _ |+ _"Tomn
DIT D D D D T A e 0.59
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Fase Movil:
1. n-Butanol : Acido acético 2N (1:1)
2. n-Butanol ; Etanol : NH,OH 0.5N (5:1:2)
3. n-Butanol : Dioxane : NH,OH 2N (4:1:5)
4. Colidina {vapor NILOH con.)
5. n-Butanol : Etanol : NHJOH 2N (5:1:2)
6. n-Butanol : NHL,OH 2N (5:2)
7. n-Butanol : Acido Férmico 2N
8. n-Butanol : NH;OH 6N
9. Isoamyl alcohol : Tert- amyl alcohol . NH4OH 6N (1:2-upper phase)
1¢. Tert- amyl alcohol : NH4OH : Hexano (5:6:1)
11 1,1-dimetilpropanol - 1 saturado con NH4sOH
12. Clruro de sodio al 3%
Abreviaturas:
Ty : Tiroxina
Ts : 3,3°,5-Triyodotironina
Tz : 3,5- Diyodotironina
Ts : 3- Yodotironina
T : Tirosina
I' :Yoduro inorgénico
Ty : Tirosina
MIT : 3- Yodotirosina

DIT : 3. 5- Diyodotirosina



6.1.2 Cromatogiafia en Capa Fina

s f[.a ciomatografia en capa fina ofrece algunos avances de la cromatografia en papel,
en que las mejoies separaciones son generalmente obtenidas con mayor rendimiento. Sin
cibargo la reproducibilidad en los valores de Rf fiecuentemente se dificulta debido a
tas diferencias en adsorbentes, variaciones de temperatura, tiempo de equilibrio, usadas
por difvientes vestigadores. De este modo los datos presentados en la siguiente tabla
pueden ser considerados en base a estas variables: y el analista podid suponer para
alteran o fase movil, aungue ligeramente, paiaz efecto de una separacion confiable. (47)

Tabla No 14 VALORES DE Rf DE TIROXINA, TRIYODOTIRONINA ANALOGOS Y

COMPLESTOS RELACIONADOS. (47)

Compuesto Rf

I3 07310361046} 039 176 1.13 034 3 030 0.30 0.49

I I ___Joso] oses | _ [ oas | 058 | 027 0.38
T N D 1t 027
T 087075 {070] 053 | __ . 090 | 062 | 031 —
Ty R D e e s
MIT 0o18| 1020 023 | 067 | 039 | 083 [ 007 [ o014 | 018
DIT 0.73 0241 0.19 | 015 | 017 | 072 | 004 | 009 | 030
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NOTAS. (47

Fase Movil Adsorbente Deteccién
1. n- Butanol : Cloroformo (4:7) Kieselguhr G Radioscan
saturado con NH4OH Atm.

2. NH,OH al 30%
(p/v : Metanol : Vioroformo)
0.1:2:2, viv) Silica gel H Sulfato cérico
aersenito de sodio

azul de metileno

3. Tert - amy! alcohol: acetona: Kieselgel G
NHsOH (25:8: 7, v/v) Ninhidrina, PdCl,
4. Tert - butanol : Tett -amyl alcohal Silica Gel Ninhidrina, PdCl;

NH4OH : Metiletiicetona: H>O  Eastman Sheets

No. 6060
5, Tert -amyl alcohol :Dioxano: 20% silica gel Acido sulfanilico
NH,0H (2:2: 1) G+ 80% celulosa diazotizado, PdCl,
MN 300
6. Etanol ;: Metiletilcetona : 20% silica gel Acido sulfanilico
NH,OH 2N (1:4:1) 80% celulosa diazotizado, PdCl;
MN 300
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7. Ac. Férmico : H;O 1:5) Polvo de celulosa Cloruro férrico :

ferricianuro :
éc. arsenioso
8. Tert-butanol : NH;OH 2N : Poivo de celulosa Cloruro férrico :
Cloroformo (376 :70: 60) ferricianuro :
4c. arsenioso
9. Etilacetato : Metanol : Silica gel G Sulfato cérico :
NH(OH 2N (100:40: 60 V/V) arsenito de sodio
10. Cloroformo : Metanol : Ac. Silica gel G No reportado

férmico (70 : 15 : 15 V/V)

6.1.3. En Columna

¢ Como cromatografia en columna es mis bien un término no especifico para describir

el procedimiento de separacién, se clasificaron estas técnicas en cuatro tipos especificos:

¢) Intercambio idnico
#) Filtracion en gel
it} Gas-liguido

i) Cromatografia liquida de alta resolucion. (47)

Estas aplicaciones individuales son descritas en las siguientes secciones.
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6.1.4. Intercambio Iénico

o Desde hace muchos afios se conocia la utilidad de las resinas de intercambio iénico
para [a separacion de yodoaminodcidos y yoduro inorgénico del suero, pero el método de
Piteggi y Col fue el primer método de determinacion de Ta adecuado para el
laboratorio. El método hallé amplia aceptacién y fue considerado por muchos como el
método de eleccién para la determinacién de Ts en suero. Se ha informado de varias
modificaciones que le confieren sélo algin aumento de exactitud, pero aumento

considerable tanto en rapidez como en comodidad. (61)

Principios:

. i.-Se diluye el suero con una solucidn alcalina, en generat NaOH 0.1 N para elevar
¢l pH por encima de 11.0 (los primeros métodos recomendaban como diluyente
amortiguador acetato que procura un pH final de 4.0); a un pH por encima de 11.0 la
Tiroxina se disocia completamente de sus proteinas portadoras, se cree que la ionizacién
del prupo carboxilo (y quizd también del grupo hidroxilo) de la molécula de T4 facilita

su liberacién de las proteinas y aumenta su atraccién hacia la resina.

e 2.-La muestra diluida se vierte sobre una resina de intercambio aniénico fuertementc
basica (en general del tipo Dowex AG-l, X-2). Como la preparacion de la resina al
igual que la seleccién de un tamafio de malla adecuado y bien controlado, parecen ser
extremadamente criticas, se recomienda ¢l uso de columnas de resina comercialmente

preparadas .
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Preparacion de estas columnas:

e La mayoria de los métodos actualmente emplean columnas de resina en forma de
acetato o en forma de hidroxilo, ya que a medida que el suero diluido pasa por la
columna, T+ y los compuestos afines, al igual que proteinas y yoduros, son adsorbidos
por la resina de intercambio idnico. La afinidad de la columna por los yoduros y por la

mitad de yodo de la molécula de T+ es mucho mayor que su afinidad porel acetato.

s 3.-La columna se lava con una solucidn de acetato y alcohol. En general, se emplea
la mezcla acetato-alcohol isopropilico (pH= 8.0) ¢ la mezcla acetato-alcohol metilico (pH=
5.5), para eliminar por complete de la columna todas las proteinas del suero, carbonatos
y bicarbonatos, con lo cual se impide que el gas CO: perturbe la columna cuande se
agregue acido acético en el paso siguiente, T4 T3 y yoduros inorganicos son retenidos

por la columna.

+ Los métodos en que interviene el paso de lavado alcalino retienen también tironinas
y la mayoria de los compuestos orginicos yodados sobre la resina y por ello requieren
un lavado mas con acido acético glacial a pH=5.5 aproximadamente, para ¢liminar estos
compuestos. EI lavado con la mezcla acetato-alcohol metilico, separa proteinas,
yodotirosinas y muchos compuestos orgdnicos yodados con una sola elucion, pero no

separa carbonatos y bicarbonatos antes de la acidificacion.
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¢ 4.-Las columnas se cluyen con uma cantidad pequefia y medida exactamente de dcido
acético glacial; Ts y T3 son retenidas en la parte superior del lecho de resina. La
adicion de acido acético glacial las hace emigrar hacia abajo por la columna. Es
importante agregar una cantidad exacta de 4cido acético glacial pues un exceso causard

pérdida de Ts Se desechan todos los eluentes de los pasos t a 4.

¢ 5-Se¢ deja escurrir la columna por completo y se agrega una cantidad exactamente
medida de dcido acético at 50% a la columna {en la mayoria de los casos 3 ml) para
obtener un pH de 1.4 aproximadamente. En estas condiciones es eluido del 80 al 95%
de Ts y T3 de la colummna. La fraccién exacta es bastante constante en cada métedo y

depende del tipo de resina usado y de la naturaleza de las soluciones de lavado.

+ El ecluente de la columna se guarda en un recipiente adecuado, el yoduro inorginico
hasta de 1000 pg/100 mi es retenido por la columna y asi no interfiere en el

procedimiento.

+ 6.-Se agrega uma cantidad idéntica de dcido acético al 50% y se guarda el eluente en
un recipiente aparie. Este segundo lavade condcido acético elimina el remanente de las
hormenas T4 y T3 de la columna. La recogida por separado y el andlisis de los dos
eluatos proporciona un cuadro de elucién que es itil en la deteccion de muestras

contamninadas. Si por ejemplo, el eluato No. 2 contiene mds del porcentaje estandar de
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Ts y T3, se sospechard de contaminacién por yoduro exogeno y se desechard el

resultado.

e Se¢ determina el contenido de T+ y T2 en los dos eluatos directamente por cualquiera
de los procedimientos de tipo estdndar en que se emplea la reaccién entre i6n sérico y

arsenito sin digestién previa, humeda o seca.

e 7.-Los eluatos se tratan con una solucién de KBrOs y KBr, seguida por una accién
bien cronometrada de #4cido arsenioso vy luego del reactivo cérico: aunque T+ pura tiene
capacidad para catalizar la reaccién entre ién cérico y 4cido arsenioso (si bien en menor
grade que los yoduros) la hormona Ts eluida de una columna tiene poca o ninguna de
esta actividad catalitica. Esta falta de actividad puede ser debida a la presencia de
substancias inhibidoras en el eluato, las cuales o bien enlazan Br; o son incactivadas
por el. Asi, el pretratamiento del eluato con otro halégenc como Bry podria dar resultado
el enlace de los compuestos que de otro modo habrian separado yoduro del ciclo

catalitico de la reaccién i6n cérico con arsenito. (61)

e Los valores normales en el caso de métodos de determinacién de T4 por columna
varian entre 3.2 v 6.4 pg/100 ml. Los valores obtenidos por técnicas sin incineracién

son, en promedio {0.13 pg/100 ml) mas altos. (61)
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6.1.5. Filtracién en Gel

1.t Técnica de separacion por fliracion en gel para las yodotironinas puede wsarse
primetamente  para  determinar el contenido individual de muestras  biologicas. La
informacion de la siguiente tabla indica los sistemas cromatograficos usados para sepaiar

los yodoaminoacidos aislados de estas muestras.

Tabla No. 13. Sistemas Cromatograficos de Separacion por Filtracién en Gel. (47)

MEUESTOS SEPARADOS

. L . e oowe S, - - .- I 2 UL .o
Sephadex G-25 NaOH 0.01 N DIT, Ty y T,
Sephadex G-25 Alcohol tert-amilico saturado fE; v T,
con NIHLOH 2 N
Sephadex G-25 NaCH 0.02 N T, MIT,DIT, T. T, (b} T, T,
yTs
Sephadex LH-20® Acetato de etilo:metanol: MIT,DIT, T; ¥y T,
NH,OH 2 N (100:25:10, V/V)
Sephadex G-25 NaOH 0.1 N I, T3y Ty
Sephadex G-15® NaOQH 0.02 N ) TiyTa

™ phanmaca Fine Chemicals. Inc.. Piscataway, NJ

{b) 3-vedotronina en adicion de 37,3 -diyodotiromna 3y 3.3°.5 -tnyodotironina , también fueron sepatados
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La siguiente tabla muestra los coeficientes de particidn de varias tirosinas y tironinas

separadas por columna con sephadex G-23 vy sus condiciones de elucion. De estos datos

puede set establecida la relacion cntre la estructwra de los compuestos y cf volumen de

clucion.

Tabla Ne. 16 Valores de Coeficiente de Particion (Kd)

relacionados. (47)

Yodotironinas y Compuestos

: .A CONIPUESTO(E)
MIT 0.36
DIT 0.52
T (.52
3-yodotironina 0.93
T: 1.13
3.5 -diyodotironina 1.95
T 2.35
3.37.5 -riyodotironina 4.40
Ts 5.20

™ 45 mgen 05 mb de NaOU 0,021
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6.1.6. Liquida de Alta Resolucién (HPLC)

6.1.6.1. Tiroxina

Ensayo:
¢ a)Fase movil: Preparar una mezcla de agua y acetonitrilo (65 : 35) que contenga lml
de H3POs por cada 1000 mi de solucién. Filtrar a través de membrana de filtracién

mitlipore, a vacio.

s b) Solucién metandlica de NaOH 0.0}M: Disclver 400 mg de NaOH en 500 ml de

agua, cnfriar y afiadir 500 ml de metanol y mezclar.

e ¢) Solucion estandar: Disolver una cantidad exactamente pesada de levotiroxina sodica
USP RS (solucién de referencia) en solucién metandlica de NaOH 0.0IM y diluir
cuantitativamente hasta obtener una solucién de concentracién conocida de alrededor de

4 pg por ml.

e d) Preparacion del ensayo: Transferir alrededor de 10 mg de levoliroxina sédica

exactamente pesados a un matraz volumétrico de 25 ml, diselver en solucion metandlica

de NaOH 0.01M y llevar a volumen con el mismo solvente y mezclar
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e ¢)Sistema cromatografico: El equipo cromatografico es equipado con un detector de
UV. a 225 nm y una columna de 9 mm (didmetro interior) por 30 cm de longitud que
contiene empaque 1-10 con una velocidad de flujo de 1 ml/min. Cromatografiar 5

inyecciones del estandar. La desviacion del estandar no debe ser mayor de 2.0%

+ f) Procedimiento: Separadamente inyectar igual volumen (aproximadamente 350 pby de
estindar y muestra dentro del cromatégrafo. Correr la cromatografia. Calcular la cantidad

en mg de Tiroxina en la porcién de levotiroxina sodica por la siguiente formula:

(798.86/776.87)(2.5XC)(rv/1s)

En donde 798.86 y 776.87 son los pesos moleculares de levotiroxina sodica y
levotiroxina respectivamente. C es la concentracién en pg por ml de levotiroxina Usep
del estindar de referencia v rv y rs es la respuesta del pico de la preparacién de la

muestra y del estindar respectivamente. (62)

6.1.6.2. Triyodotironina

s a) Fase moévil: Preparar una mezcla de agua y acetonitrilo (70 : 30) que contenga 5

ml de H;PO4 en cada 1000 ml de solucion.
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s b) Solucién metanélica de NaOH 0.61M: Disolver 400 mg de NaOH en 500 ml de

agua, enfriar y afiadir 500 ml de metanol y mezclar.

¢ c)Solucidn estdndar: Disolver una cantidad exactamente pesada de liotironina USP RS
(solucion de referencia) en solucion metandlica de NaOH 0.01IM y  diluir
cuantitativamente hasta obtener una solucién de concentracién conocida de alrededor de

5 pg por mi.

» d) Preparacion del ensayo: Transferir alrededor de 12.5 mg de liotironina exactamente
pesados a un matraz voluméirico de 25 ml, disolver en solucién ‘metanélica de NaOH
0.01M y llevar a volumen con el mismo solvente vy mezclar. Pipetear | ml de esta
solucion a un matraz volumétrico de 100 ml, diluir con solucién metanélica de NaOH

0.01M y llevar a volumen con ¢l mismo solvente y mezclar

s g) Sistema cromatografico: El equipo cromatografico es equipado con un detector de
U.V. a 225 nm y una columna de 9 mm (didmetro interior) por 30 cm de longitud que
contiene empaque L-10 con una velocidad de flujo de 1 ml/min. Cromatografiar 5

inyecciones del estdndar. La desviacidén del estindar no debe ser mayor de 2.0%

s f) Procedimiento: Separadamente inyectar igual volumen (aproximadamente 50 pl) de
estdindar v muestra dentro del cromatégrafo. Correr la cromatografia, y medir la
respuesta del mayor de los picos. Calcular fa cantidad en mg de CsHINNaQ4 en la

porcién de Triyodotironina por la siguiente férmula:
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(672.96/650.98)(2.5)(C)(rv/rs)

e En donde 672.96 y 650.98 son los pesos moleculares de Triyodotironina sddica y
Triyodotironina respectivamente. C es la concentracién en pg por ml de Triyodotironina
USP del estandar de referencia y tv y rs es la respuesta del pico de la preparacion de

la muestra y del estindar respectivamente. (62)

6.2. POLAROGRAFIA

s a) Aparatos y Condiciones Polarogrificas:

Un analizador polarogrdfico se equipa con un regulador de gota en conjunto con tres
electrodos: de mercurio, calomel saturado y uno auxiliar de alambre de platino. El
regulador de gota se coloca a un segundo y el electrodo de gota de mercurio a flujo de

80 mgfseg. El tamafio de la columna de mercutio es de 70 cm.

Otras condiciones son:
e E! rango comin de 1-5 pamp; la amplitud del pulso de 100 mv; la velocidad de 5
mv/seg. Rango de potencial de la corrida en volts: yodato de 0.9 a 1.5 y

yodoaminodcidos de 0.6-1.7.

s Todos los programas son impresos en un registrador X-Y, un pHmetro adecuade en

combinacién con un electrodo de vidrio saturado de calomel.
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Reactivos:

* Todos los reactivos se usan en grado reactivo a menes que se especifique otra cosa.
Se utiliza carbonato de potasio purificado para eliminar yoduros: Se disuelven alrededor
de 100 g de carbonato de potasio en 200 ml de agua, agregar 25 g de resina
intercambiadora de iones malla 20-50 y agitar por 30 min. Filtrar y evaporar a sequedad
en una parrilla caliente y calentar a 675° durante 25 minutos, entonces enfriar a

temperatura ambiente.

e Los aminodcidos yodados usados fueron: Tiroxina, Triyodotironina, Diycdotironina, y
Monoyodotirosina. La resina intercambiadora de iones que se usa es AG 1X 2° (malla

200-400); QAE Sephadex 257 y SP-Sephadex C-25.

¢ b) Preparacién de soluciones:
Solucién Stock.- Disolver 1.6860 g de yodato de potasio en un 1t de agua. La sclucion

estandar de yodatos contiene 1000 pg/mi de yodo.

s Solucién Estindar.- Diluir con agua pasando una alicucta de la solucidn stock de
yodatos para conseguir una concentracién de yodo de 10 pg/ml

» Pipetear 10 ml de esta solucién en un matraz de 100 ml conteniendo 8 g de
carbonato de potasio, disolver en aproximadamente 20 m! de agua. Entonces afiadir 1 ml
de aguz de bromo. Agregar 10 ml de sulfitc de scdio para eliminar el exceso de bromo,

mezclar v llevar a volumen de aforo.
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Las soluciones estindar de Tiroxina y de Triyodotironina son preparadas de la misma

mangra.

Agregar 10 mg de compuesto exactamente pesados por separado en un matraz
volumétrico de 10 ml, agregar alrededor de 5 ml de agua y entonces afiadir goteando
hidréxide de sodio 1.0 N para disolver las sales de aminoédcido. Diluir al volumen con

agua y mezclar. Proteger de la luz.

+ FElectrolita Soporte para Trivodotironina y Tiroxina:

Disolver 5.3 g de carbonato de sodio ¢n aproximadamente 30 ml de agua. Entonces
agregar 20 ml de 2-propanol, 1.0 g de bromuro de tetrabutilamonio y 10 ml de solucion
acuosa saturada de sulfito de sodio y 10 ml de etilendiaminotetraacetato disédico, diluir
a 100 ml con agua y mezclar, ajustar a pH=11.6 con hidréxido de sodio 5.0 N.

s Solucidn de Elucién:

Solucién A.- Contiene hidréxido de sodio 0.02 N en agua.
Soluciéon B.- Disolver 12.1 g de tristhidroximetil)aminometano y 11.8 g de 4cido

succinico en un It de agua. Ajustar a pH= 8.7 con hidréxido de sodio 1.0N.

Solucion C.- Disolver 12.1 g de yodo y 11.8 g de dcido succinico en un litro de 2-
propanol al 30% (v/v) en agua. Ajustar el pH aparente a 8.7 con una solucién de 4 g

de hidréxido de sodio enun litro de 2-propancl al 30% (v/v}en agua.
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e Solucién D.- Disolver 12.1 g de yodoy 11.8 g de 4cido succinico en un litro de 2-
propanol al 30% (v/v) en agua. Ajustar el pH aparente a 6.3 con una solucién de 4 g
de hidréxido de sodio enun litro de 2-propanol al 30% (v/v)en agua.

« Solucién E.- Acido acético 2.5 M en agua

+ Solucion F.- Acido acético 12 M en agua

e ¢} Preparacién de la Columna:
Las columnas de plastico de 1 cm de didmetro son empacadas como sigue:

Columna 1.- Se llena a una profundidad de 4 cm con QAE-Sephadex A-25 en hidréxido

de sodio 0.02 N.

Columna 2.- Se llena a una profundidad de 4 cm con una mezcla de 40% de SP-

Sephadex C-25 y 60% de QAE-Sephadex A-25 en solucién B.

Columna 3.- Se llena a una profundidad de 1 om con resina 1 X 2 Ag malla 100-200
en 4cido acético 7 M en agua. Colocar pequefios pedazos de lana de vidrio en el tope

de la resina.
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¢ () Determinacion de Yodo:

Pesar y moler a polvo fino no menos de 20 tabletas. Pesar una porcién de polvo
conteniendo alrededor de 60 mg de tiroides en un crisol. Mezclar con 4 g de carbonato
de potasio. Colocar el crisol en una mufla precalentada a 675-700° por 25 minutos.
Enfriar, disolver el residuo en 20 ml! de agua caliente y filtrar en un embudo a través
de lana de vidrio a un matraz volumétrico de 100 mi. Lavar el crisol con dos porciones
adicicnales de agua caliente, afiadir estas porciones al embudo y filtrar al matraz de 100
ml, afiadir 1 ml de agua de bromo, mezclar, afiadir 20 mg de sulfito de sodic ¥

mezelar. Enfriar a temperatura ambiente y diluir al volumen.

* ¢).- Ensayo individual de cada tableta:

Pesar y moler a polvo fino cada tableta. Pesar una porcién de polvo conteniendo
alrededor de 15 mg de tiroides en un crisol. Mezclar con 1 g de carbonato de potasio.
Colocar el crisol en una mufla precalentada a 675-700° por 25 minutos. Enfriar, disolver
¢l residuo en 10 ml de agua caliente y filtrar en un embudo a través de lana de vidrio
a un matraz volumétrico de 25 ml. Lavar el crisol con 2 porciones adicionales de 5 ml
de agua caliente, afiadir estas porciones al embudo y filtrar al matraz de 100 ml Afiadir
I ml de agua de bromo, mezclar, afiadir 20 mg de sulfito de sodio y mezclar. Enfriar a

temperatura ambiente y Hevar al volumen.
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» {).- Procedimiento Polarografico:

Polarografiar  individualmente la composicién de la solucidn del ensayo y el
comportamiento de la solucién del estindar de yodatos como sigue: Aftadir alrededor de
10 mt de la solucién a ser analizada a la celda polarogréfica. Deacrear por 5 minutos
con nitrdgeno y entonces polarografiar usando las condiciones descritas. Medir la altura
del pico de la muestra y la altura del pico del estindar, que ocurre aproximadamente a

118 y contra el electrodo de calomel y calcutar el % de yodo en la muestra.
¢+ g).- Determinacion de Tiroxina y Trivodotironina:

Pesar y moler a polvo fino no menos de 20 tabletas. Pesa una porcién de polvo que
contenga alrededor de 0.2 g de tiroides en un vial con tapa de polietileno con rosca.

Agregar 1.5 g de hidréxido de bario octahidratade y 4 mi de agua.

Cerar el vial fuertemente, agitar vigorosamente para mezclar el contenido ¥ colocar en
un homo a 95° por 6 horas. Transferir el contenido del vial con ayuda de agua a un
matraz volumétrico de 25 ml, enfriar a temperatura ambiente, diluir al volumen y
mezclar. Permitir algin precipitade para fijar. Etiquetar esta solucidén como solucién

muestra.

A otro matraz de 25 ml agregar 100 pl de cada solucion estdndar de Tiroxina y
Triyodotironina, 1.5 g de hidréxido de bario y aproximadamente 20 ml de agua. Mezclar

y levar entonces a volumen. Etiquetar esta solucion como solucién estindar. Correr
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15 ml de la solucién en el sistema cromatografico de la misma forma que la solucién

muestra.

Alimentar la columnz 1 con una alicuota de 15 ml de solucién muestra y lavar la
columna con 10 ml de solucién B hasta que el pH del eluato sea de 8.7 . Descartar
este eluato. Colocar la columna 1 de modo que eluya dentro de la columna 2, que
eluya en la columna 3 que eluya dentro de un matraz. Eluir con 20 ml de solucién C.
Quitar la columna 3 que ahora retiene Triyodetironina, Colocar una nueva columna 3

bajo la columna 2 y 1 y eluir con 20 ml de solucién d,

Quitar la columna 3 que ahora retiene Tiroxina. Lavar ambas columnas con § ml de

solucion E y descartar los lavados.

Eluir Triyodotironina y Tiroxina de las columnas individuales dentro de un evaporador
de vidrio y lavar con 5 ml de solucién F. Evaporar los eluatos a sequedad a 60° con

una corriente de nitrégeno.

Guardar los residuos obtenidos para las soluciones estindar de Triyodotironina y

Tiroxina, para usarlos después.

Disolver el residuo de }a muestra en 5 ml de electrolito soporte para Triyodotironina y
Tiroxina y transferir a la celda polarografica. Lavar el plato evaporador con bna porcién
de 3 y 2 ml de electrolito soporte para Triyodotironina y Tiroxina y transferir a la celda

polarografica.
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Burbujear nitrégeno a lacelda por 5 minutos y polarografiar con las condiciones descritas.

Agregar la solucién de la celda polarogrifica conteniendo la muestra al plato evaporador,
conteniendo el residuo del estindar apropiado (Tiroxina o Triyodotironina) y agitar para
disolver. Transferir cuantitativamente la solucién a la celda, lavar el plato evaporador
con solucién en la celda y transferir a la celda. Burbujear nitrégeno por 3 minutos y
polarografiar usando las mismas condiciones que antes. Calcular el % de la hormona en

la muestra por ¢l método de adiciones estindar. (30)

s ESTA TESIS MO DERE
SAUR BE LA BIBLIGTECA



7. PRUEBAS FUNCIONALES PARA LA CAPTACION DE YODO

7.1. CAPTACION DE YODO

+ Esta prueba mide la avidez de la glandula tiroides por el yodo, la cual aumenta en

el hipertiroidismo y disminuye en el hipotiroidismo.-(3, 4}

s La tiroides concentra y almacena yodo en forma selectiva. Las glandulas salivales, la
mucosa gastrica y los rifiones concentran yodo pero no lo pueden almacenar y no hay

acumulacién de yodo radiactivo en estos Organos. (4)

s La dosis de radioiséfopo que se administra varia entre 5 y 50 microcuries de acuerdo
con el aparato empleado para la medicién. La radiactividad sobre el drea debe ger

medida a intervalos fijos (3, 6 6 24 horas). (3, 4, 7)

e Una centelleografia sobre la glandula pone de manifiestc zonas de actividad
aumentada o disminuida. Si es bloqueada la actividad de ['). Puede usarse Tecnecio

Tc™ ™ para obtener una centelleografia,
P 24

e La supresién de la captacion después de la administracion de 100 pg de
Triyodotironina diariamente durante varios dias, indicard si la zona es auténoma o
dependiente de la hormona estimulante de la tiroides. La administracién de TSH durante
CE

dos o mas dias, con un aumento en la captacidén de sobre las cifras bajas de
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control. Indica la presencia de tejido tiroideo y como consecuencia que la captacién baja
es causada por la falta de TSH. Sin embargo, la disponibilidad de las pruebas para la

medicion de TSH ha hecho esta prueba primordiaimente obsoleta. (37)

« La captacién de yodo radiactivo tefleja la capacidad de la tiroides para almacenar
yodo. Para ello se administra una dosis de is6topo, cuyo porcentaje de acumulacién en

la tiroides se determina por gammagrafia. (7)

« Los baridos de la tiroides pueden realizarse con varios isétopos come I'*' y I' EI
tecnecio en forma de Tc™™ pemectato, puede utilizarse para los barridos y las pruebas
de captacién puesto que el i6n es captado igual que el yodo, aunque no experimenta
ningiin proceso de organificacién. Los barridos proporcionan informacién til respecto al
tamaiio, forma y posicion de la glandula tiroidea y facilitan la identificacion y
localizacién del tejido tiroideo funcional en centros ectdpicos o metastdsicos. Ademds,
pucden utilizarse barridos tiroideos para reconocer dreas de mayor o menor sintesis
hormonat ¥ permitir la clasificacién funcional de los nddulos en bocios toxicos
<calientes> y <frios> Los nédulos frios que representan zonas de mayor captacion,
resuitan tipicos de los quistes, adenomas y carcinomas. Los nodulos hiperfuncionales o

calicntes suelen ser benignos, aunque en algunas ocasiones pueden resultar malignos. {7)
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7.2. GAMMAGRAMA DE LA TIROIDES

e Las técnicas de pgammagrafia requieren altas dosis de 1" que permitan la
acumulacién, generalmente a las 24 horas de 10 a 30 pouries del isétopo en la glindula.
La tiroides capta normalmente una tercera parte de la dosis administrada y las dos
terceras partes se excretan por la orina. Para una gammagrafia adecuada se requieren de

90 a 100 pcuries habitualmente. (4)

+ El objeto del gammagrama consiste en descubrir dreas de funcién tiroidea irregular
que representan: nédulos calientes o frios de acuerdo con su capacidad de captar . (3,

4)

7.3. YODO PROTEICO Y YODO UNIDO A PROTEINAS

e El célculo de los niveles de hormonas tiroideas en la circulacién resulta posible
gracias al desarrollo en la década de 1940 del método del yodo ligado a proteinas
(PBD). En el suero de fos individuos normales existen pequefias cantidades de yodo no
hormonal; en la mayoria de circunstancias clinicas, entre 80 y 90% del yodo ligado a
proteinas se deriva de la Tiroxina. Esta forma de yodo que tiene un ambito de valores
comprendido entre 4 y 8 pg/dl principalmente es un reflejo de la concentracion total de
Ta puesto que la concentracién sérica total de T3 en el suero expresada en términos del
yodo sélo llega aproximadamente a 0.1 pg/ml El procedimiento de! yodo ligado a

proteinas implica la transformacién del yodo orgénico ligado a yodo inorgénico por

82



digestién acida o incineracién alcalina y subsiguiente cuantificacién del yodo inorgénico.
El yodo liberado cataliza la reduccién de una solucién 4cida de cerato por el arsénico
trivalente y la velocidad de decoloracién de la solucidn es proporcional a la cantidad
del yodo presente. El principal problema con este método reside en las elevaciones
falsas debidas a la contaminacién por yodo orgénico o inorgdmico. En  fales
circunstancias el valor de PBI resulta nulo como calculo del nivel de Tiroxina en la
circulacién. Aungue el procedimiento del PBI ha sido practicamente abandonado, puede

resultar todavia util en ciertas situaciones clinicas, como por ejemplo, la tiroiditis. (7}
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Tabla No. 17. SUBSTANCIAS QUE CONTIENEN YODO Y QUE PUEDEN ELEVAR EL

YODO PROTEICO

Cholografin

Colecistografia

15 semanas

[En(ero-Vioform

Diodoquin Amebicida Mas de 10 dias

Diodrast Piclografia 2 meses (intravenosa)

Dionosil Broncografia 1-5 meses
Amebicida 2-3 meses

E’loraquin Tratamiento de vaginitis 2-4 semanas
Hippuran Pielografia 1-2 semanas
Hypaque Pielografia 4.7 dias

“quuin Tratamiento de dermatitis | = ceeee-

seborreicas

Ttrumil Medicamento antitiroideo Varios meses
Lipiodol Broncografia Maés de 2 afios
Miokon Urografia intravenosa 1-2 semanas
Neo-Iopax Piclografia 1-2 semanas
Orabilex Colecistografia 6-9 semanas
Organidin Medicamento mucolitico Mas de 2 dias
Pantopaque Mielografia Hasta 5 afios
Priodax Colecistografia 2-12 meses
Salpix Salpingografia Mas de 2 semanas
Skiodan Utografia intravenosa 1-2 semanas
Telepaque Colecistografia 52 dias
Teridax Colecistografia Hasta 30 afios
Urckon Pielografia 1-2 semanas
Yodo inorgénico So. Lugol, expectorantes, etc. ]3 dias a 3 semanas

* Tomado de Diagnostic Laboratory Test Manual, Bio-Science Laboratory, Van Nuys, California, 1968.
* Les nombres comerciales son los registrados en los Estados Unidos de América. (4)
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7.4. YODO EXTRAIBLE CON BUTANOL

» Este método es un refinamientc de la determinacién del yode proteico. Corrige las

clevaciones producidas por: (3, 4, 7)

1) Yodo inorginico
2) Precusores enddgenos de la Tiroxina no calorigenos (mono y diyodotirosina)

3) Algunas sustancias organicas yodadas que se administran al paciente
(ver tabla No 7).

« Man y Col, en 1951 advirtieron que el alcohol n-butilico o n-butanol tiene dos
propiedades en las cuales puede basarse un método para la mejor determinacién de
Tiroxina en suero. En primer lugar, es un excelente disolvente de las yodotironinas
Tiroxina y Triyodotironina. Segundo, puede escindir un e;ilacc de adsorcion, no puede
escindir un enlace de péptido. Asi, pues, si, en vez de medir el contenido de yoduro de
un precipitado de proteinas del suero, se midiera el contenido de yoduro de un exiracto
cn butanol de un precipitado proteinico de suero. se habria excluido la yodoproteina de
este extiacto y de este modo se habria resuelto el problema de las yodoproteinas. Sin
embargo, como los extractos de suero en n-butanol contienen también yoduros y
yodotirosinas (MIT y DIT) todavia hay un trabajo que hacer para la aplicacion de este

procedimiento.

e L3 resolucién de los problemas de! yoduro y la yodotirosina basada en la solubilidad

diferencial de yodotirosina y yodotironina en alcalis, era un instrumento que estaba a la



mano. Mientras que las yodotirosinas son muy solubles en alcalis, las yodotironinas no

lo son y los lavados con alcalis acuosos podrian también separar yoduros.

» Las interferencias por yodoproteinas, yodotirosinas y yoduro inorgénico pueden ser
evitadas todas ellas por medicion del contenido de yoduro de los extractos de
precipitados de proteinas del suero por butanol lavados en dlcali. Los extractos de suero
acidificade en butanol se lavardan por ello en hidrdxido sédico 3.8 N con 5% de
carbonato sddico. Los extractos resultantes purificados tanto de yoduros como de
yodotirosinas, se esperaba contuvieran sélo Tiroxina y Triyodotironina (Los extractos se
evaporan a sequedad y se analizan para determinar el contenido por procedimientos
idénticos a los enumerados para PBI). Estas esperanzas fueron confirmadas y se hallé
que el yodo extractable en butanol o IEB, en sujetos normales variaba entre 3.2 y 6.4

pg/100 ml.

s Al examinar la misma muestra de suero, la diferencia entre los valores de PBI e IEB
ha de ser despreciable, tedricamente, en ausencia de las substancias contaminantes
yodotirosina, yodoproteina y yoduro o de las tres. De hecho, sin embargo, el valor de
IEB ¢s, en promedio, alrededor de 20% mas bajo. Si la diferencia observada excede de

20% ha de sospecharse la presencia de yodocompuestos anormales.

o La determinacién de IEB nunca ha gozado de gran popularidad a pesar de su

atractivo tedrico, por ser muy engorroso y estar sujeta a considerable error experimental.

86



El desarrollo reciente de otros métodos de determinacidon de Tiroxina en suero

indudablemente hara aiin menos popular dicha determinacion. (61)

7.5. CAPTACION DE TRIYODOTIRONINA POR ERITROCITOS O POR
ESPONJA DE RESINA

¢ Ambos procedimientos son variantés de la misma prueba. Tienen una precisién

diagnostica del 80%.

e A una muestra de sangre se le agrega Triyodotironina radiactiva y se determina la
captacion de radiactividad por los eritrocitos o por la resina, Los resultados no son

afectados por dosis bajas de yodo o de substancias yodadas. (3, 4)

e [a captacion de Triyodotironina proporciona esencialmente informacién sobre los
centros libres de TBG. En este contexto, el término T; indica el marcador radiactivo
usado para la determinacién y no la medicién de Triyodotironina (T3 ). Al realizar un
ensayo de captacién de Ta, se aflade T marcada radiactivamente a la muestra del plasma
y se deja equilibrar con ciertos materiales inertes, como resinas, que absorben el
marcador de forma inespecifica. La T; marcada radiactivamente se divide entre la muestra
y el absorbente , segin el nimero de centros no ocupados presentes en la molécula
(proteina fijadora de la tiroides).

s La captacién de T3 por el material absorbente, por tanto, ¢s inversamente proporcional

al nimero de centros de fijacidn libres de TBG. (3, 7)
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s Es particularmente util en los nifios ¥ en mujeres embarazadas, asi como en los casos
enque ¢l yodo proteico o la Tiroxina en columna estin contaminados por yodo orgédnico
que se haya administrado al paciente. Ademis tiene la ventaja de realizarse in vitro, y

por tanto, no se produce imradiacién alguna del enfermo. (3)

s Se encuentran cifras elevadas de los pacientes que estén recibiendo anticoagulantes,
prednisona, difenithidantoina o salicilatos ¢ en los que tienen nefrosis, hepatopatias
graves, retencion de diéxido de carbono (enfisema pulmonar), acidosis, hipoproteinemia

idiopatica o canceres avanzados.

¢ En el embarazo, con ia administracién de estrdgenos y en la hiperproteinemia se

observan cifras bajas. (4)

7.6. FIT Y TIROXINA LIBRE

¢ Esta prucba mide la fraccion metabSlicamente efectiva de Tiroxina circulante, Si se
efectua en forma apropiada, es el mejor estudic para cuantificar hormonas tiroideas, ya
que no es afectada por problemas de fijacion, enfermedades cronicas, etc. Sin embargo,

todavia no se puede hacer en fodas partes..

e Para cuantificar la Tiroxina libre se han desarrollado varios métodos que incluyen ia
filtracion sobre gel, la uitrafiltracién y la didlisis al equilibrio. En esta iltima técnica se

aitaden al suero pequefias cantidades de T, marcada radiactivamente y se supone que la
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Tiroxina radiactiva y la Tiroxina enddgena se comportan en la misma forma. La Ty libre
se separa de ia ligada por didlisis y se determina la radiactividad en el dializado,
obteniéndose la llamada fraccion dializable. El producto de la concentracion de T, total,
determinado por técnicas estandar, y la fraccion dializable dan la concentracién de
Tiroxina libre, (7)

» El producto de Tiroxina y la captacion de Triyodotironina por resina (T4 X captacion
de T;3) por lo general (no siempre) corrige las anormalidades de fijacion de Tiroxina. Si

se dispene de la determinacion de T, libre, es innecesaric este cdlculo. (37)

Radicinmunoensayo

s a) Tiroxina: Esta prueba mide la Tiroxina por radioinmunoensayo. También es afectada
por los estados alterados del enlace de Ia Tiroxina.

s La Tiroxina por radioinmuncensayo tan poco afectada por el yodo, empiea un
anticuerpo contra la Tiroxina especificamente inducido en animales para su uso en este
ensayo. En general pueden obtenerse ficilmente antisueros contra Tiroxina y estos
presentan una especificidad satisfactoria para L-Tiroxina, aunque normalmente reaccionan
de forma cruzada con D-Tiroxina. Por otras partes, hay que eliminar las interferencias
provocadas in vitro por las proteinas fijadoras del suero; esto puede conseguirse
utilizando agentes bloqueadores tales como tiomerisol, salicilato y 4cido $-anilino-1-
naftalensulfonico (ANS), o desnaturalizaciéon por calor. Por ejemplo, con el método de
Chopra (1972), se utiliza el ANS para bloguear la unién de la Tiroxina con TBG, al

mismo tiempo que se emplea un tampon de barbital para inhibir el enlace entre
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Tiroxina y TBPA. Las ventajas de la Tiroxina (RIA) incluyen su sensibilidad y la
eliminacién del paso de extraccidn. El intervalo de valores de referencia de la Tiroxina
(RIA) en adultos varia aproximadamente entre 5.5 y 125 pg/dl (72 a 163 mmol por

litro} como la Tiroxina. (7)

b) Triyodotironina: Esta prueba recientemente disponible es de valor para el diagndstico
de tirotoxicosis con valores normales de Tiroxina (firotoxicosis por Triyodotironina) y en
algunos pacientes con bocio nodular toxico. Disminuye con tapidez en los estados de

desnutricion, enfermedad cronica, reduccién de peso, dietas, etc. (7, 37)

Tabla No 18 Valores comparativos de las pruebas eritroplasmaticas. (3}

PBI 0.07-0.15% 020-560% | 0 e
(% dosis/It plasma) (0.10)
Indice Convercion 31.08 - 0.15% 77.95%+ 11.6 11.5%:t 2.6
(%precipitado plasma)

Hamolsky (eritrocitos) 12-17% >17% < 12%
Ira - 400 (resina) 35+22 53% + 7.8 27% %33
Indice T3 | - | - e
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1.7. PRUEBAS INESPECIFICAS

7.7.1. Metabolismo Basal

e El metabolismo basal (MB) fue la primera prueba que se emples para valorar Ia
funcidn de la tiroides. Mide el consumo de oxigeno e indica los cambios energéticos
tisulares en general. Su precision en el diagnéstico es de 50 a 70% y depende en gran
parte del cuidado con que se hace la prueba. (4)
Normaimente el MB en un adulto joven importa, por término medio, 40 calorias/metro cuadrado
de superficie corporal / hora (8.3 litros de O/ m? / hora). (3)
Tipicamente se registran aumentos del MB en el hipertiroidismo (enfermedad de
Basedow,adenoma toxico, etc.) hasta 60 al00% sobre éi pero no tienen valor como indice
funcional tiroideo ya que el MB se observa aumentado por otras causas. (3, 27)
Se observan cifras elevadas del metabolismo basali(4)

- Con el aumento de actividad

- Después de ingerir alimentos.

- Después de fumar

- Con la ansiedad

- En la hipertension

- En la insuficiencia cardiaca congestiva

- Con la fiebre

- En las anemias

- En las neoplasias

- En el enfisema
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- En la perforacién del timpano

- En los trastornos neuromusculares

- Con metabolimetros en malas condiciones
¢ Los descensos del MB se relacionan mas estrechamente con casos de hipotiroidismo hasta
40% abajo del valor normal aunque tambien se observan cifras bajas en la desnutricidn, la
inanicién, la nefrosis, las enfermedades de Addison, si se ingieren liquidos en mal
estado y consecuentemente la captacion del diéxido de carbono por el metabolismo es

inadecuado. (4, 27)

7.7.2. Prueba del Reflejo del Tenddn de Aquiles

= Esta es una prucba clinica de seleccion, insuficiente por si misma para el diagndstico
del hipotiroidismo, pero de utilidad para seleccionar a los individuos normales. El
aparato mide la velocidad del reflejo del tendén de Aquiles, el cual se golpea con el

mattiflo estando el paciente de rodillas; la velocidad se mide en milisegundos.

» Se observa disminucién de la velocidad en pacientes a los que se esta administrando
sulfato de dextroanfetamina, cortisona o HACT, salicilato en dosis altas, estrégenos y
adrenalina, asi como en los padecimientos neuromusculares, insuficiencia cardiaca

congestiva, uremia, hipoproteinemia, enfisema grave y estados de ansiedad. (4)

« El tiempo de relajacion se encuentra frecuentemente prolongado en el hipotiroidismo,

embarazo, diabetes, senectud, etc. En el hipertiroidismo es rapido. Aunque carece de
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especificidad esta prueba es de valor para seguir la respuesta al tratamiento. Los valores

normales son de 200 a 280 milisegundos. (4)

7.7.3. Pruebas Bioquimicas

a) Colesterol

Las cifras de colesterol pueden variar en los trastornos de la funcion tiroidea, pero estan
generalmente elevadas en el hipotiroidismo y descienden rapidamente con el tratamiento,
(4,37

En el hipotiroidismo se observan cifras superiores a 300 mg/ 100mt y en el hipertiroidismo la
colesterinemia desiende por debajo del limite inferior normal (150 mg /100mi}. (3)

# Se observan elevaciones en las hipercolesterolemias, cualquiera que sea su causa, y
cifras bajas en las dietas restrictivas y en la cirrosis y la hepatitis infecciosa. Cifras

normales de 150 a 250 mg por 100 ml de suero. (4, 37) -

+ b) Creatinofosfoquinasa

e Valores normales hasta 1 pl/ral de suero. (4}
Excrecion Urinaria tardia de I'*!

s Los drganos que eliminan yodo son principalmente el rifion y la tiroides,

aproximadamente el 30% lo capta la tiroides y el resto lo excreta el rifion. La suma de lo

captado por la tiroides y lo excretado por el rifidon en 24 horas debe ser

aproximadamente el 100% de la dosis administrada. Normalmente es cuando menos del

90%. Una excrecién urinaria de menos de 40% indica aumento de la captacion por la
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tiroides, mientras que cifras mayores de 80% sugieren captacidon insuficiente. Estos

resultados dependen naturalmente de que la funcidn renal sea normal. (4)

s ¢) Proteinas Séricas o Plasmaticas Unidas a Ts v T4

Existen algunds substancias que producen cambios en los niveles de globulina y prealbiimina

ligada a las hommonas tiroideas y otras que afectan la capacidad de unién desplazando la

Tiroxina de la proteina (dilantina y salicilatos) (ver tabla No 19). {4)

Tabla No 19.
Globulina Hipotiroidismo Androgenos y esteroides anabolicos
Embarazo Sindrome nefrético
Terapia estrogénica Hipoproteinemia acentuada
Anticonceptivos
bucales Defectos genético e idiopatico
Defectos genéticos ¢ idiopético | Hepatopatias
Hepatopatias Acidosis no compensada
Tratamiento prolongado con Dilantina*
perfenazina
Prealbimina Ninguno informado Tirotoxicosis
Enfermedad y traumatismos
graves
Cirugia
* Parto
Grandes dosis de salicilatos*

Tomado de Diagnostic- Laboratory Test Manual Bio- Science Laboratory Van Nuys, California 1968.
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8. PRESENTACIONES FARMACEUTICAS

s No se conocen medicamentos en el mercado mexicano que contengan como

ingrediente activo sblo Tiroxina. (63}

NOMBRE PRINCIPIO CONTENIDO | FABRICADO FORMA
COMERCIAL ACTIVO DE ACTVO POR FARMACEUTICA
Cynomel L-Triyodotironina 25 pg Smith Kline& Tabletas
French
Cynoplus 1 L-Tiroxina 6 T4 30 ug de T4 | Smith Kline& Tabletas
+L-Triyodotironina y French
6Tsysussales | 7.5ug deTs
sadicas
Proloid-5 1 L-Tiroxina 6 T4 30 ugde Ty Smith Kline& Tabletas
+L-Triyodotironina Y French
6 Tay sus sales 75pgdeT;
sadicas
Cynoplus 2 L-Tiroxina 6 Ty 60 ugde Ty Smith Kline& Tabletas
+L-Triyodotironina | - y French
6 Ty sus sales 15 pg de Ty
sodicas
Proloid-S 2 L-Tiroxina 6 T, 60 ng de T, | Smith Kiine& Tabletas
+L-Triyodotironina y French
0 T3y sus sales 15 pg de Ts
sodicas
Cynoplus 3 L-Tiroxina 6 T, 120 ng de T, | Smith Kiine& Tabletas
+L-Triyodotironina y French
0 T3y sus sales 30 ug de Ts
sbdicas
Proloid -S 3 L-Tiroxina 6 T, 120 pg de T, | Smith Kline& Tabletas
+L-Triyodotironina y French
& T y sus sales 30 pg de T3
sadicas
Novotiral L-Tiroxina ¢ Ty 100 pg de T, Merck Tabletas
+L-Triyodotironina '
6 Ty sus sales 20 pg de T3
sodicas
(63).
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9. BIODISPONIBILIDAD

9.1. VIAS DE ADMINISTRACION

» Tiroxina y Triyodotironina:
¢ Via oral - En adultos jovenes y de edad media.

s Viaintravenosa: En nifios y los neonatos incapaces de tomar medicacién por via oral
(63}

9.2. ABSORCION

» Cuando se administra yode por via oral la absorcién intestinal se inicia en unos
cuantos minutos y se completa en menos de dos horas. La absorcidn se retarda en casos
de retencidn gastrica y después de la administracion de metales pesados. (4}

« En el intestino el yodo orgdnico puede ser convertido en yodo inorginico o, como en

¢l caso de la Tiroxina, absorberse intacto a través de la mucosa intestinal. (4)
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9.3. DISTRIBUCION

« Cuando penetran en la sangre, casi todas las hormonas Tiroxinay Triyodotironina se
combinan inmediatamente con varias proteinas plasmaticas: globulina fijadora de Tiroxina,
que es una glicoproteina; y prealbimina fijadora de Tiroxina, y la décima parte,

aproximadamente, con albimina. (7, 27, 60).

. Globilina fijadora de Ts (TBA) proteina a la que se enlaza un 70% de T, vy la que mantiene
una unién labil con Tz. {7}
« Prealblimina fijadora de T4 (FBA) o transtirctina enlaza al 20% de Ts liberada. (7)

s Albumina Fijadora de Ta (TBA) enlaza al 10% de T, liberada mediante una unién labil. (7)

e En cambio Triyodotironina no se fijaa fa prealbiimina, y su unién con la globulina
fijadora de Tiroxina no pa;a de 3% de la gue comesponde a TG, aunque la tiroides
produzca 10 veces wéas Tiroxina que Triyodotironina, las caracteristicas de estas
hormonas respecto a unién con proteinas podrian implicar que fas concentraciones
plasmaticas de Triyodotironina libre fuesen de casi la mitad de Tiroxina libre. (60)

e La cantidad de globulina fijadora de Tiroxina en la sangre sélo es de 1.0 a 1.5 mg
por 100 ml de plasma, pero su afinidad por las hormonas tiroideas es tan grande que
todavia fija la mayor parte de las hormonas. Su afinidad (y la de otras proteinas del
plasma) es unas 10 vecces mayor que la Tiroxina que para la Triyodotironina. Por esta

diferencia, aunada al hecho de que la concentracidn de Tiroxina en el plasma es mucho
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mayor que la de Triyodotironina, la cantidad total de Tiroxina unida a proteinas es unas
20 veces mayor que la de la Triyodotironina unida a proteinas. (7, 27}

e Las cantidades que las dos hormonas que finalmente son brindadas a los tejidos son
aproximadamente de 90 microgramos de Tiroxina y 60 microgramos de Triyodotironina

cada dia. (27)

e La vida media de la Tiroxina es de 6 a 7 dias, en tejidos mas breve (hasta 3 dias)
en hipertiroideos y méas prolongada (hasta 10 dias) en hipotiroideos. ¥ 0.4 dias en

tejidos. (7, 46)

Reacciones Adversas:

. La administracion de dosis adecuadas de Tiroxina como terapia de sustitucidén, no
origina reacciones adversas. En cambio, ia sobredosificacidn produce tirotoxicosis; los
signos y sintomas incluyen taquicardia, palpitaciones, temblor muscular, nerviosismo,
insomnio, cefalea, alteraciones del apetito, diarrea, pérdida de peso  corporal,
hiperhidrosis, intolerancia al calor y fiebre. Las dosis de Tiroxina que producen
tirotoxicosis varian ampliamente entre diferentes pacientes. La sugestion de que la terapia
sustitutiva tiroidea aumenta la incidencia del cancer mamario no ha sido comprobada,
por o que pacientes con necesidad bien documentada de medicacion tiroidea, deben

continuar su programa terapéutico. (63)
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9.4. EXCRECION

. Les odrganos que eliminan yodo son principalmente el rifion y la tiroides.
Aproximadamente el 30% lo capta la tiroides y el resto lo excreta elrifién. La suma de
lo captado por la tiroides y Ilo excretado por el rifion en 24 horas debe ser
aproximadamente el 100% de la dosis administrada. Normalmente es cuando menos de
90% Una excresion uwrinaria de menos de 40% indica aumento de la captacidn por la
tiroides, mientras que ciftas mayores de 80% sugieren captacion insuficiente. Estos

resultados  dependen naturalmente de que la funcién renal sea normal. (4)
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10. ORGANOS BLANCO. ACCION DE HORMONAS TIROIDEAS

« Las hormonas tiroideas ejercen dos efectos importantes en el organismo: 1) aumentan
el indice metabdlico total y 2)estimulan el crecimiento de los nifios. (27)

e El efecto principal de Ia Tiroxina es avmentar las actividades metabolicas de la
mayor parte de los tejidos corporales (con unas pocas excepciones notables, como
cerebro, retina, bazo, testiculo y pulmones). El metabolismo basal puede aumentar hasta
60 o 100% cuando la secrecidn de hormenas es elevada. Se acelera considerablemente
la transformacion de los alimentos en energia. La sintesis de proteinas aumenta a veces;
otras veces lo que aumenta es la catabolita proteinica. (27, 460)

. El aumento del consumo de oxigeno y del metabolismo basal se produciria por
intervencion en el transporte de electrones en los sistemas enzimdticos respiratorios

alojados en las mitocondrias. (60)

. Los individuos jovenes crecen mucho mas de prisa. Las actividades mentales
aumentan, y lo mismo ocurre con la actividad de ofras muchas glinduias de secrecidn
interna. Sin embargo, aunque sepamos que todos estos cambios se deben a las hormonas
tiroideas, el mecanismo o mecanismos bidsicos de esta accion se desconocen casi por
completo. (27) Sin embargo, algunos de los posibles mecanismos de accion de las

hormonas tiroideas se describen a continuacién:
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10.1. EN CELULA

+ No existe un unico efecto a nivel celular que explique todas las acciones de las
hormionas tiroideas, puesto que pueden actuar a nivel de nicleo, mitocondrias y reticulo
endopldsmico. (60)

. Dada la gran afinidad de las proteinas fijadoras plasmdticas para las hormeonas
tiroideas, estas sustancias y en particular la Tiroxina, se liberan hacia las células
tisulares muy lentamente.

¢« La mitad de la Tiroxina de la sangre pasa a las células tisulares aproximadamente
cada seis dias mientras que la mitad de la Triyodotironina por su menor afinidad es
liberada a las células en aproximadamente 1.3 dias. (27)

* Al penetrar en las células, ambas hormonas wvuwelven a fijarse a proteinas
intracelulares; la Tiroxina también se fija mas fuertemente que la Triyodotironina. En
consecuencia, vuelven a quedar almacenadas, pero esta vez en las propias células
funcionales y se utilizan mas lentamente durante dias o semanas. (27)

. Estas dos hormonas aumentan la sintesis de todas las formas de ARMN: mensajero,

ribosomal y de transferencia. (46)

+ -Efecto_de las hormonas tiroideas para aumentar la sintesis de proteinas: Cuando se

administra Tiroxina o Triyodotironina a un animal, la sintesis de proteina aumenia en

casi todos los tejidos corporales.
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. La primera etapa del aumento de esta sintesis empieza casi inmediatamente, ¥
resulta de una estimulacién del proceso de traduccidén. ¢ sea un aumento en la
formacion de proteinas por los ribosomas. La segunda etapa tiene fugar horas o dias
mds tarde y depende de un aumento casi generalizado en la sintesis de RNA por los
genes, el proceso de transcripcién, que origina un aumento generalizado de la sintesis de
casi todos los tipos de proteinas dentro de las células. Se cree que esta estimulacidn de
los genes ocurre de la siguiente forma: 1) la hormona tiroidea se combina con una
proteina “receptora” en el ndcleo celular, 2) esta combinacidn, o un producto de la
misma, activa en seguida una gran parte de los genes celulares para causar la formacion
de RNA y la sintesis subsiguiente de proteinas. (27, 46)

* El exceso de Tiroxina aumenta el catabolismo proteico y la excrecidn urinaria de

nitiégeno.

-Efecto de las hormonas tiroideas sobre los sistemas enzimiticos celulares:

s« [n un plazo de una semana aproximadamente, después de administrar hormonas

tiroideas, un centenar por lo mencs, y quizds wmuchas mds, enzimas intracelulares
aumentan en cantidad. Como ejemplo, una enzima, la desbidhogenasa de 1-glicorofosfats,

puede aumentar su actividad al séxtuple de lo normal. Como esta enzima es
particularmente importante para la desintegracion de carbohidratos, su aumento pudiera
explicar la rdpida utilizacidn de carbohidratos bajo el influjo de la Tiroxina. También
aumentan considerablemente las enzimas oxidativas y los elementos del sistema de

transporte de electrones, ambos normalmente existentes en las mitocondrias. (27)



- Efecto en Adipocitos

o Las hormonas tiroideas aumentan el niimero de receptores de glucagon en los
adipocitos. (3, 41, 57)
- Efecto en Fibroblastos
» Las hormonas ftiroideas aumentan el nimero de receptores de lipoproteina de

baja densidad en los fibroblastes. (3, 41, 57)

-Efecto de lag hormonas tiroideas sobre las mitocondrias

¢ Cuando se administra Tiroxina o Triyodotironina a un animal. las mitocondrias de
la mayor parte de céfulas del organismo aumentan en tamafio y mimero. Ademds, la
superficie total de las membranas en las mitocondrias aumenta en forma casi
directamente proporcional con la elevacién del metabolismo basal del animal entero.
Por tanto, puede conciuirse que la funcién principal de la Tiroxina podriz consistir
simplemente en elevar el nimero y la actividad de las mitocondrias, las cuales, 2 su
vez, acelerarian la produccién de ATP para sumministrar energia a las funciones
celulares. Por desgracia, el aumento del ndmero y actividad de las mitocondrias
también podria ser el resultado de la mayor actividad celular, en lugar de su causa.
@7

e Cuando se administran concenfraciones extremadamente aitas de hormonas
tiroideas, las mitocondrias se hinchan en forma desmedida y hay desacoplamiento
del proceso de fosforilacion oxidativa, con la produccién de una gran cantidad de

calor pero poco ATP. Sin embargo, en circunstancias naturales, no se sabe con
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seguridad si la concentracién de hormonas tiroideas asciende lo bastante para causar
este efecto, incluso en personas con tirotoxicosis. (27, 60)

-Efecto de_las hormonas tiroideas en el incremento del transporte activo de iones a

través de las membranas celulares,

¢ Una de las enzimas que aumenta en respuesta a las hormonas tircideas es la Na-
KATPasa. A su vez esla enzima aumenta el transporte de sodio y potasio a través
de las membranas celulares de algunos tejidos. Ya que en este proceso se utiliza
energia y aumenta asimismo la cantidad de calor producide en el organismo, se ha
sugerido también que podria ser uno de los mecanismos mediante los cuales la
hormona tiroidea aumenta el indice metabdlico del cuerpo.

* Es t).l,)vio que hoy en dia conocemos muchos de los efectos que ocurren en las
célutas de todo el organisme por la influencia de las hormonas ftiroideas. No
obstante, no se ha aclarado con precisién el mecanismo metabolico especifico que
los causa todos.

» En la actualidad, la funcion bdsica méas probable de las hormonas tiroideas es su

capacidad para activar el proceso de transcripcion de DNA en el nucleo celular, con

la consiguiente formacion de muchas nuevas proteinas celulares. (27)

10.1.1 Receptores Celulares

s No s¢ sabe como causan exactamente sus efectos las hormonas tiroideas. Los

modelos postulados para explicacion de la accidn de una hormona tiroidea implican
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la localizacién nuclear de las hormonas después de su captacién por un receptor
citoplasmico. Se han acumulado pruebas indicativas de que el nucleo es el lugar en
donde se inicia la accion hormonal, posiblemente a través de la descripsion de
informacién codificada en el DNA (Oppenheimer, 1973). Ademds, el concepte de una
accion directa de la hormonas tiroideas sobre las mitocondrias ha estado apoyado
por numerosas observaciones sobre los efectos inmediatos de la fosforilacién
oxidativa, y se ha propuesto un modelo para las acciones de la hormona tiroidea a
nivel celular, que incluye los efectos directos sobre las mitocondrias, ademas de la
estimulacion del 4cido nucleico y de la sintesis proteica a fravés de los receptores
situados en la cromatina nuclear (Sterling, 1977). (7)

e Las hormonas tircideas se unen a receptores especificos de elevada afinidad en el
nicleo de las células blanco. Ty se une con una afinidad 10 veces mayor que Ty
por lo que se discute si la actividad de las hormonas tiroideas en el érgano blanco
es mediada por Ti. Las hormonas tiroideas se fijan en un sitio de especificidad baja
en el citoplasma, pero aparenternente no es la misma proteina que en el receptor
nuclear, (14)

« 1os diversos efectos fisiologicos causades por T3 a nivel molecular se manifiestan
por estimulacién o represion de la expresién de genes especificos en diferentes
tejidos. Por ejemplo la transcripcién de! gen de la hormona de crecimiento de rata
es ir;ciucido por T3, v la expresién del gen de la subunidad de tirotropina en los

humanos es inhibida por Ts. (14)
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+ Existen propuestas de como actdia T3 en las células blanco v lo que provoca en
diferentes drganos, una de eflas es la siguiente: (15)

t.- Un sistema de transporte especifico en la membrana celular tiene a su cargo
en parte, la penetracion de T3 en los hepatocitos.

2.- Proteinas fijadoras citoplasmaticas, que tienen poca afinidad y mucha
capacidad de captacion, fijan T; en el citosol. Estas proteinas fijadoras no son
necesarias para transportar T3 al interior del nicleo, T; penetra al nticleo en forma
libre.

3.- Las hormonas tiroideas ingresan a la célula y la Ts;se une a receptores del
nicleo. La Tino se une tan dvidamente, ¥y en muchos Srganos gran parte de Tyes
convertida en Ts;en el citoplasma. La T; s-e une a las proteinas no-histonas de la
cromatina, actuando sobre ¢l DNA para aumentar la sintesis del RNA2m | y de
RNA 2r 1. El RNA 2m | formado dicta a su vez la formacion de las proteinas en
los ribosomas, y estas proteinas inducidas por la ti;oides actian al parecer como
enzimas que modifican la funcidn celular, Se cree que hay toda una serie de

proteinas diferentes participando en las acciones.

10.1.2. En Tejidos

- Efecto sobre el Sistema Cardiovascular

s Al aumentar el metabolismo tisular la utilizacion de oxigeno es mayor como la
liberacién por los tejidos de productos finales del metabolismo. Estos efectos

provocan vasodilatacion en la mayor parte de los tejidos, por lo que aumenta el
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flujo sanguineo en casi todo el cuerpo. En especial, el flujo sanguineo cutineo
aumenta por la necesidad que existe de eliminar calor.

Cuando hay exceso de Tiroxina, el aumento de flujo sanguineo a los distintos
tejidos trae consigo elevacion del gasto cardiaco, hasta méas de 50% por encima del
normal. (27) En misculo cardiaco las hormoenas tiroideas intervienen comeo
marcapasos generales acelerando procesos metabdlicos. También regulan e! cambio de
la isoenzima de la miosina V3 a miosina V1. (46)

e También en musculo cardiaco el nivel de beta-receptores simpéticos aumenta. Los
receptores de TRH en células hipofisiarias y de receptores muscarinicos en corazon,
estdn disminuidos por accion de células tiroideas. (46, 5, 41, 57.)

* Por efecto de las hormonas tiroideas la frecuencia cardiaca aumenta mucho més
de lo que corresponderia si se tomara en cuenta ¢l aumento de gasto cardiaco. Por
tanto, es posible que las hormonas tiroideas ejerzan una accion directz sobre la
excitabilidad del corazén, lo cual, a su vez, aumenta la frecuencia cardiaca. Este
cfecto es especialmente importante, porque la frecuencia cardiaca constituye uno de
los signos mas sensibles por los cuales el clinico determina si existe produccién alta
o baja de hormonas tiroideas. (27)

s Fl aumento de las actividades enzimiaticas debido a una produccién elevada de
hormonas tiroideas parece aumentar la fuerza del corazén, cuando el exceso de
hormonas tiroideas no es mucho.

« Este efecto es semejante al aumento de fuerza del latido cardiaco que acompafia

a la fiebre ligera y al ejercicio. Sin embargo, cuando la produccion de hormonas es
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muy grande, la fuerza de la contraccién cardiaca disminuye por la excesiva
catabolita proteinica. De hecho, en algunos casos de tirotoxicosis grave, la muerte
ocurre por insuficiencia cardiaca dependiente de (trastorno miocardico unido al

esfuerzo suplementario que reptesenta el gasto aumentado. (27)

-Efecto_sobre el Volimen Sanguineo
o Lz Tiroxina aumenta ligeramente el volimen sanguineo. Este efecto se debe
probablemente, en parte por lo menos, a la vasodilatacién, que permite que se reina

mayor cantidad de sangre en el sistema circulatorio (27)

- Efecto sobre la presion arterial

o El aumento del gasto cardiaco causado por las hormonas tiroideas tiende a elevar
la presion sanguinea. Por otra parte, la dilatacion de los wvasos sanguineos
periféricos, debida a los efectos locales de las hormonas y a la gran produccion de
calor, tiende a disminuir la presién sanguinea. Por tanto, la presién arterial media
suele permanecer sin cambio. Sin embargo, la presion del pulso (diferencial)
aumenta en general un poco, por la mayor velocidad de la sangre en los vasos
periféricos, y la presidn sistélica se eleva entre 10 y 2¢ mm de Hg, mientras que

la diastdlica disminuye ligeramente. (27)

- Efecto_sobre Ia Respiracién

s El aumentoc del metabolismo causado por las hormonas tiroideas eleva la

utilizacidn de oxigeno y la formacion de di6xido de carbono; estos efectos activan
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todos los mecanismos que aumentan la intensidad y la profundidad de la

respiracion. {27)

- Efecto_sobre Tubo Digestivo

o Ademds de aumentar la absorcidn de alimentos, las hormecnas tiroideas elevan
tanto la secrecién de jugos, como la movilidad del tubo digestivo. La diarrea es

frecuente. La ausencia de hormonas tiroideas produce estrefiimiento. (27)

- Efecto sobre el Sistema Nervioso Central

En general, las hormonas tiroideas aumentan la rapidéz de encefalizacién mientras
que la falta de dichas hormonas disminuye esta funcién. El hipertiroideo suele estar
nervioso y puede presentar muchas tendencias psiconeurdficas, como complejos de

ansiedad preocupacién extrema o paranoia. (22, 27.)

- Efecto sobre_la_Funcién Muscular

e Una elevacién moderada de hommonas tircideas puede provocar reacciones
musculares més fuertes; pero cuando la cantidad de hormona es muy grande, los
misculos se debilitan por la intensa catabolita proteinica. Por otra parte, la falta de
hormonas hace que los musculos se vuelvan muy perezosos; se relajan x;my

despacio después de una contraccién. (27)
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- Temblor Muscular

+ El temblor constituye un medio excelente para apreciar ¢l efecto de la hormona
tiroidea sobre el sistema nervioso central .

¢ No se conoce definitivamente la causa de este temblor, pero quiza se debaa un
aumento de la sensibilidad de la sinapsis neuronal en las zonas de la médula que
controlan el tono muscular.

e Uno de los signos mis caracteristicos del hipertiroidismo es un temblor ‘muscular
muy fino. No se trata del temblor grueso que ocurre e¢n la enfermedad de Parkinson

o el escalofrio, porque presenta una frecuencia de 10 a 15 veces por segundo. (27)

- Efecto sobre el Suerio

s A consecuencia del efecto agotador de la Tiroxina sobre la musculatura y el
sistema nervioso central, el hipertiroideo suele tener sensacién de cansancio
constante, pero, debido a la excitacion que la hormona produce en la sinapsis, le
resulta  dificil dormir. Por otro lado, el hipotiroideo presenta un estado de

somnolencia profunda. (27)

- Efeclo en otras Glandulas Enddcrinas

s FEl incremento de las hormonas tiroideas aumenta la secrecién de la mayoria de
las glandulas endécrinas, pero asimismo la necesidad de hormonas de los tejidos.
Por ejemplo, el aumento de la secrecién de Tiroxina incrementa el indice

metabélico de la pglicosa en todo el organismo y, por tamto, la necesidad
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correspondiente de una mayor secrecién de insulina por el pincreas. Asimismo, las
hormonas tiroideas aumentan muchas actividades metabdlicas relacionadas con la
formacién dsea y, en consecuencia, la necesidad de hormona paratiroidea. Por
altimo, estimula la inactivacion hepdtica de los glucocorticoides suprarrenales. Este
hecho  incrementa mediante retroalimentacién ia produccion de ACTH por la
hipdfisis anterior y, en consecuencia, también aumenta la secrecion de

glucocorticoides por las suprarrenales. {27)
10.1.3. En otros procesos
s Los principales sitios de captacién de yodo son los rifiones, la tiroides, las
mamas durante la lactancia, las gldndulas salivales y la mucosa géstrica.
» [a Tiroxina es uno de los factores esenciales para el crecimiento y la maduracién

normales.

- Efecto sobre el metabolismo de Carbohidratos

« Las hormonas tiroideas estimulan casi todas las fases del metabolismo de los
carbohidratos, incluyendo rédpida captacidn de glucosa por las células, aumento de
glucolisis, aumento de gluconeogénesis, incremento de la absorcién a nivel del tubo
digestivo, e incluso incremento de la secrecion de insulina, con sus efectos
secundarios sobre el metabolismo de los carbohidrates. Todo esto probablemente

resulte del incremento global de enzimas provocade por la hormona tiroidea. (27)
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- Efecto sobre el metabolismo Lipido

¢ Practicamente todas las fases del metabolismo de la grasa también son
estimuladas por influencia de las hormonas tiroideas. Sin embargo, como las grasas
son la fuente principal de aporte de energia a largo plazo, las reservas corporales
desaparecen mas rapidamente que las de la mayor parte de los otros elementos
tisulares; en particular se movilizan los lipidos del tejido graso, Io cual aumenta la
concentracién de icido graso libre en el plasma, y las hormonas tiroideas también
aceleran considerablemente la oxidacién de los Acidos grasos libres por las células.

(27)

- Efecto sobre {as Grasas de la Sangre v el Hipado

« El aumento de hormona Tiroxina disminuye la cantidad de colesterot fosfolipidos
y triglicéridos de la sangre, incluso a pesar de aumentar los &cidos grasos libres.
Por otra parte la disminucidn de la secrecion tiroidea aumenta considerablemente [as
concentraciones sanguineas de colesterol fosfolipidos y triglicéridos, y casi siempre
origina acumulacién de grasas en el higado. El gran aumento de lipidos en sangre
circulante, en case de hipotiroidismo prolongado, siempre se acompaﬁa: de
arterioesclerosis grave, (27)

e La Tiroxina estimula la sintesis de colesterol y los mecanismos hepéticos que la
extraen de la circulacién, la disminucion de los niveles de colesterol en sangre que

ocurre con la administraciéon de T4 puede deberse a que la extraccién hepatica

112



supera la sintesis o puede ser secundaria a cambios en las lipoproteinas plasmadticas.
(22, 406)

s las hormonas tiroideas disminuyen la concentracion del colesterol circulante. La
concentracién de colesterol en el plasma disminuye antes que aumente la tasa
metabdlica, lo cual indica que esta accidén es independiente de la estimulacion del
consumo de O,

e La disminucion de la concentracion plasmdtica del colesterol es debida a un
aumento en la formacién de receptores a las lipoproteinas de baja densidad. (22)

» Los niveles de colesterol descienden antes de presentarse un aumento del

metabolismo basal. (46)

- Efecto sobre el metabolismo de las Vitaminag

e Como la Tiroxina aumenta la cantidad de muchas enzimas, y las vitaminas son
constituyentes esenciales de ciertos mecanismos enzimdticos, las necesidades de
vitaminas son mayores cuando awmenta 1a hormona tiroidea. Por tanto, cuando se
administra Tiroxina en exceso, puede haber carencia vitaminica relativa, salvo si se

suministran al mismo tiempo mayores cantidades de vitaminas. (27)

- Modificacién sobre el Metabolismo Basal

« Como las hormonas tiroideas aumentan el metabolismo de la mayor parte de las
células corporales (exceptuando las de cerebro, retina, bazo y pulmones) cantidades
cxcesivas de hormona pueden awmentar el metabolismo basal durante algunas
semanas hasta 60 o 100% sobre lo normal. Por otro lado, cuando falta por completo

AY

113



la hormona tiroidea, el metabolismo basal cac mds 0 menos a la mitad de lo
normal; o sea, que se observan valores de -30 a -40. Para que el metabolismo basal
suba mucho, se necesitan cantidades enormes de Tiroxina. (27)

- Efecto_sobre el peso Corporal

o Casi siempre disminuye cuando la producciéon de hormona tiroidea es elevada, y
aumenta cuando dicha secrecidn es poca; pero estas modificaciones no se presentan
siempre, pues la hormona aumenta el apetito, lo que puede compensar con creces el

aumento del metabolismo. (27},

- Efecto sobre la Accidn Calorigena

e Tiroxina y Triyodotirenina incrementan el consumo de oxigeno de casi todos los
tejidos metabdlicos activos, con excepcién de encéfalo adulto, testiculos, ganglios
linfaticos, utero, bazo e hipdfisis anterior. (22),

s Se dice que grandes dosis de hormonas tiroideas producen suficiente calor extra
para causar un ligero aumento en la temperatura corporal, lo que a su vez activa los
mecanismos disipadores de calor, la resistencia periférica disminuye debido a la
vasodilatacién cutdnea, pero el gasto cardiaco aumenta por la accion combinada de
las hormonas tiroideas y las catecolaminas sobre el corazén, de manera que la
presion del pulso y la frecuencia estdin aumentadas y el tiempo de circulacién

disminuye.
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- Metabolismo Hidrosalino

s En individuos tiroidectomizados se observa acumulacidon de mucoproteinas en la

piel con retencion de agua. (22, 46)

- Efecto sobre la Funcion Sexual

s Para que se produzca la funcién sexuval es necesario que la secrecién tiroidea sea
casi nermal -ni muy alta, ni muy baja-

* En el varén, es probable que la falta de hormona tiroidea cause pérdida total de
[a libido, en tanto que un gran exceso suele causar impotencia. En la mujer, la
falta de hormona tiroidea suele causar menorragia y polimenorrea. En algunas
mujeres, la falta de hormona puede causar periodos irregulates y, en ocasiones,
incluso amenorrea. Igual que el varén, es probable que la mujer hipotiroidea tenga
también una libido considerablemente disminuida. Por el contrario, en las
hipertiroideas es usual que haya oligomenorrea, y en ocasiones amenorrea. {27)

* No es posible sefialar con minuciosidad una funcion especifica de la hormona
tiroldea en las gdénadas, pero probablemente resulta de una combinacion de efectos
metabdlicos directos en estas glandulas y de mecanismos excitativos e inhibidores, que

operan a través de la hipofisis anterior. (27)
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c) Endémico : idiopdtico

d) Endémico ; causa conocida (similar al bocio difuso indicado antes)

4. Tumores
a) Benignos : adenoma folicular, adenoma atipico, teratoma

b) Malignos : adenocarcinoma folicular, adenocarcinoma papilar, carcinoma

medaular, carcinoma no diferenciado, varios.

5. Tiroiditis
a) Aguda
b) Subaguda
¢) Cronica
1) De Hashimoto y variantes
1) De Riedel
1) No supurativa

1) Supurativa

6. Anemalia congénita

Enfermedades caracterizadas primariamente por hipertiroidismo

1. Bocio téxico difuso (enfermedad de Graves)

117



2. Bocio téxico
a) Uninodular

b) Multinodular

3. Exceso de hormona tiroidea exdgena
4. Tumores
2) Adenoma folicular
b} Carcinoma folicular
c) Secrecidn de sustancias parecidas a la TSH (coriocarcinoma, mola

hidatidiforme, carcinoma embrionario del testiculo)

Enfermedades caracterizadas primariamente por hipotiroidismo

1. Idiopaticas
a) Adulto

b} Infancia

2. Pérdida de masa de ia tiroides
a) Ciragia
b} Yodo radiactivo

¢) Otros
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3. Lesiones bioquimicas

a) Deficiencia de yodo

b} Bocidgenos

c) Error congénito de! metabolismo
4. Deficiencia de TSH

a} Aislada

b) Anhipopituitarismo

5. Deficiencia de TRH debida a una lesién o enfermedad hipotaldmica. (7)

11.1. HIPERTIROIDISMO

» El témino hipertiroidismo se utiliza para designar los trastornos fisioldgicos y
bioquimicos debidos a la exposicién de los tejidos a cantidades excesivas de
hormonas tiroideas. Los signos y sintomas del hipertiroidismo incluyen intolerancia
al calor, taquicardia, palpitaciones, pérdida de peso, debilidad, inestabilidad emocional,
temblor v mayor presidén sanguinea sistélica, fibrilacion auricular, aumento de sudacién,
aumento de apetito, insomnio, y deposiciones frecuentes. (7, 40)

e Sin embargo, en algunos pacientes, el cuadro clinico puede no resultar
sorprendente, por lo que el hipertiroidismo subyacente es dificil de diagnosticar. La

posibilidad de hipertircidismo ha de considerarse siempre en los pacientes que
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presentan un fallo cardiaco inexplicado, asi como en todos los individuos con
taquicardia supraventricular. {7, 40}

e La enfermedad de Graves, que representa el sindrome clinico asociade mds
cominmente al hipertiroidismo puede definirse como un trastorno de multisistemas
consistente en uwna, dos o la totalidad de las siguientes manifestaciones:
hipertiroidismo con bocio difuso, oftalmopatia infiltrativa y dermopatia infiltrativa
(mixedema pretibial). La enfermedad aproximadamente cinco veces mds frecuente en
las mujeres que en los hombres, se manifiesta normalmente entre la tercera y cuarta
década de la vida, aunque puede presentarse a cualquier edad. El paciente suele
presentar signos y sintomas de hipertiroidismo con aumento del tamafio de la
tiroides. (7, 40, 46)

» Siempre que la oftalmopatia infiltrativa se produce en ausencia de hipertiroidismo
se conoce como enfermedad de Graves eutiroidea. (7, 40}

* La enfermedad de Graves se asocia con la presencia de inmunoglobulinas en la
circulacion que al parecer podrian actwar como un anticuerpo contra el receptor de
la TSH. (7)

s Otras causas de hipertiroidismo mucho menos frecuentes incluyen tumores
hipofisiarios secretores de TSH, carcinoma de la tiroides, coriocarcinoma y mola
hidatidiforme. En algunos pacientes con coriocarcinoma o mola hidatidiforme se ha
sugerido que la gonadotropina coridnica humana (HCG) es la sustancia responsable

de la actividad tiroideoestimulante,
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11.2. HIPOTIROIDISMO

» E! hipotiroidismo es el trastorno sistémico debido a la ausencia de accién de la
hormona tiroidea sobre los tejidos. Los signos y sintomas del hipotiroidismo pueden
incluir voz ronca, sensibilidad al frio, piel seca y debilidad muscular. Los signos y
sintomas varian con la gravedad del hipotiroidismo, de forma que quejas tan poco
especificas como debilidad, espasmos musculares o aumento de peso pueden
convertirse en la fnica indicacién de la alteracién. El coma del mixedema es un
estado avanzado de la deficiencia de la hormona tiroidea y se caracteriza por un
estupor progiesivo, hipotermia e hipoventilacién. Se asocia con acidosis respiratoria,
hiponatremia e hipoglucemia. (7)

» El cretinismo es el término que se emplea para describir el fallo funcional de la
tiroides en el recién nacido. Por otra parte, para evitar o reducir al minimo el
retraso del desarrollo mental resulta esencial un diagnéstico y tratamiento precoces
de estos pacientes. Sin embargo, puesto que los signos y sintomas normalmente
asociados con el hipotiroidismo neonatal pueden no presentarse, o bien resultar
dificiles de reconocer, el diagnostico depende de ordinaric de la deteccidn de niveles
anormalmente bajos de hormonas tiroideas en la circulacidn y, en pacientes con
hipotiroidisme pritnario, de niveles elevados de TSH. (7)

» El cretinismo se caracteriza por dificultad respiratoria, cianosis, ictericia, ingestién

escasa, llanto sordo, hemia umbilical y retraso en el crecimiento 6sco. (40)
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« Se considera que el retraso en el diagndstico y tratamiento del hipotiroidismo neonatal
hasta la aparicién de los rasgos cldsicos def hipotiroidismo infantil no esta justificado

puesto que esto puede conducir a una lesién irreparable dei sistema nervioso. (7)

Tiroiditis

E! térmmino tiroiditis comprende un grupo de trastomos inflamatorios de la tiroides que
pueden clasificarse en formas crénicas y agudas. Aunque la tiroiditis normalmente se
caracteriza por eutiroidismo, también puede asociarse a hipertiroidismo y, en algunos
casos, conducir a hipotiroidismo. La tiroiditis supurativa aguda es una infeccién bacteriana
grave de la tiroides, que generalmente se reconoce por los signos de inflamacién y dolor
agudos. La tiroiditis subaguda, en ia que Ia tiroides puede aparecer agrandada y blanda,
parece relacionada con una infeccion virica. (7, 46)

A este trastomo se ha aplicado una diversidad de sindnimos, que incluyen tiroiditis de
De Quervain, tiroiditis de c€lula gigante, ftiroiditis granulomatosa y tiroiditis no
supurativa. Aunque la manifestacién caracteristica de la enfermedad es la aparicion
gradual o brusca de dolor en la region de la tiroides, algunos pacientes experimentan
tiroiditis subaguda indolora. El trastorno tiene un curso variable desde varias semanas a
varios meses y suele desaparecer de forma espontinea sin dejar secuelas. Durante la
primera fase de la tiroiditis subaguda, la destruccion inflamatoria de la glandula provoca
la fuga a la circulacién de las hormonas tiroideas almacenadas, coloides y wuna
diversidad de materiales yodados, Las proteinas, péptidos y aminodcidos yodados, en la

circulacién dan fugar a un incremento desproporcionado de los niveles séricos del PBI
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en compﬁraci(m con el nivel total de Tiroxina determinado por métodos como el
radioinmunoensayo. La glindula tiroidea lesionada resulta incapaz de captar yodo y, en
consecuencia, disminuye la captacion de yodo radiactivo. A medida que se produce la
recuperacion, fa captacion de yodo radiactivo puede elevarse por encima del ambito de
valores nornmales y se reduce después gradualmente hasta llegar al nivel normal. Los
niveles séricos elevados de hormona tiroidea disminuyen a medida que se agota el coloide
y pueden alcanzar niveles hipotiroideos antes del restablecimiento de los valores normales.
Algunos pacientes pueden valorarse permanentemente hipotoroideos después de tiroiditis
subaguda. (7)

e Existen dos tipos de tiroiditis crénica: El estruma de Riedel, un tipo raro de tiroiditis
csclerosante crénica, y la tiroiditis de Hashimoto, también conocida como tiroiditis
linfocitica. Los pacientes que presentan tiroiditis de Hashimoto suelen mostrar una
tiroides agrandada, pero por lo demds pocos sintomas. La tiroiditis de Hashimoto, que
se caracteriza por inflamacion linfocitica difusa de la tiroides, a veces puede asociarse
con hipotiroidismo. Por ofra parte, parece existir una estrecha relacidon entre la
enfermedad de Graves y la tiroiditis de Hashimoto; ambos trastornos pueden producirse
en la misma familia y coexistir en la misma glandula titoidea. El diagndstico de la
tiroiditis de Hashimoto puede confirmarse por demostracién de un titulo alto de
anticuerpos antitiroglobulina en el suero. Ademés en esta alteracion se han identificado
ofros anticuerpes que incluyen los anticuerpos de los microsomas de la tiroides, un

componente nuclear y un componente coloidal diferente de la tiroglobulina. (7)
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Bocio

e El bocio es el término que se utiliza para la descripcién de un aumento anormal del
tamafic de la gldndula tiroidea. A pesar de que es dificil valorar el tamaiio de esta
glandula, normalmente se acepta que un bocio es un aumento de la tiroides al doble de
su tamafio normal ¢ a un peso calculado de 40g o mas. Un paciente con tiroides

agrandada puede ser eutiroideo, hipertiroideo o hipotiroidec. (7, 40)

Bocio no téxico simple

e Es una desigpacién muy utilizada para describir un aumento no maligno del tamaiio
tiroideo que no comporta mayor produccion de hormonas tiroideas. En los casos de
aumento difuso o nodular de la tircides, el paciente puede mantenerse en estado
eutiroideo o hipotiroideo. La causa mds frecuente del bocio no téxico es la deficiencia
dietética del yoduro. Otras causas de bocio no téxico incluyen tiroiditis de Hashimoto,
ingestion de bociégenos y  dishormonogénesis. Entre las sustancias potencialmente

bocidgenas pueden citarse el litio, sulfamidas e incluso ciertos alimentos. (7, 46)

El bocio hereditario o deshormonogénico

e Es una alteracién rara provocada por anormalidades en los diversos pasos de la
sintesis de la hormona tiroidea, tales como defectos del atrapamiento de yodo, mala
sintesis de tiroglobulina e imposibilidad de acoplar MIT con DIT. El sindrome de

Pendred es la combinacién de bocio y sordera secundaria a un defecto en el proceso de
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organificacién del yoduro en la tiroides. Los pacientes con trastomos de la sintesis de la

hormona tiroidea puede presentar cretinismo bocioso. (7}

Tumeores Tiroideos

e El cancer de la tiroides es un problema significative ya que hay que distinguirlo de
los adenomas mucho més frecuentes y bocios multinodulares. Ocasionalmente, ¢l paciente
con carcinoma de la tiroides puede presentar signos y sintomas que incluyen un aumento
de! tamafio, masa dolorosa en el cuello, nédules metastélsicos en el cuello o fracturas
patolégicas. Por otra parte el paciente con carcinoma de la tiroides sélo presenta
ratamente los signos y sintomas propios del hipotiroidismo provocado por el exceso
funcional del cdncer. El cdncer tiroideo papilar es la forma mas frecuente del cancer de
la tiroides y presenta una proporciéon mayor de la mitad de todos los tumores tiroideos
en el adulto. En general, los pacientes tienen un buen prondstico, puesto que la mayoria
de carcinomas papilares se desarrollan con relativa lentitud. El carcinoma folicular, que
constituye aproximadamente una cuarta parte de todos los casos de tumores malignos de
la tiroides, también es una lesién que crece con relativa lentitud. Sin embargo, el
pronéstico del paciente no es favorable si la enfermedad se descubre después de haberse
producido metdstasis. (7, 40)

s Tanto el carcinroma folicular como sus lesiones metastasicas muchas veces logran
concentrar yodo y, por tanto, es posible recurrir en estos casos a una terapéutica a base
de yodo radiactivo. El carcinoma no diferenciado presenta menos de un 15-20% de los

casos de los tumores malignos de la tiroides. Por otra parte, ¢l carcinoma nodular de la
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tiroides, que representa una proporcion inferior al 10% de los casos de cancer tiroideo,
puede producirse como parte del sindrome de la endocrinoadematdsis miitiple. Estos tumores
proceden de las células secr;toras de calcitonina en la tiroides, las cuales reciben el
nombre de células C o parafo[ic.l‘llares. Aunque ¢! nivel sérico del calcio suele ser
normal en estos pacientes, se ha demositrado que el carcinoma medular de la tiroides
secreta calcitonina. Por otra parte, la respuesta exagerada de la calcitonina sérica a
estimulos como infusién de calcio o inyeccién de pentagastrina ha resultado atil para el
diagnéstico precoz del carcinoma tiroidee medular oculto en  personas de riesgo alto.
Adem4s, se ha escrito que estos fumores secretan varias sustancias como ACTH,
serotonina y prostaglandinas. (7, 40)

s En los pacientes con adenoma o carcinoma de la tiroides, en general los niveles

séricos de Ts, Tq, Ty libre y TSH se sitian dentro de! intervalo previsto de referencia.

Q)
11.3. TERAPIA

11.3.1. Hipertiroidismo

¢ El Yodo en dosis farmacoldgicas inhibe la liberacion de T3 y Ts en unas cuantas
horas e impide la transformacidn orgdnica del yodo, efecto pasajero que dura desde unos

dias hasta una semana. Se utiliza para tratamiento de urgencia de la tempestad tiroidea,

126



disminuye la vascularizacién de la glindula tiroides) para preparacién preoperatoria de
pacientes tirotdxicos seleccionados para tiroidectomia subtotal. El yodo no suele emplearse
para tratami€nto sistemadtico del hipertiroidismo.

e La dosis usual es de varias gotas de yoduro potdsico tres o cuatro veces al dia, o
bien 0.5g de yoduro sédico disuclto en un litro de solucién salina isoténica (0.9%)

administrado por venoclisis, (40)

= El Propilticuracilo y el Metimazol son antitiroideos que disminuyen la organificacion
y alteran la reaccién de acoplamiento,

* La dosis inicial usual para propilticuracilo es de 100-150 mg por via oral cada ocho
horas, para metimazole de 10 a 15 mg por via oral cada ocho horas. Cuando el
pacicnte ya es eutiroideo se disminuye la dosis hasta la menor que resulte eficdz,
generalmente 100 a 150 mg de propiltiouracilo o 10-15 mg de metimazole al dia, en
dos o tres tomas. En general, el control puede lograrse en plazo de seis semanas a tres
meses. Se puede lograr un control mds ripido aumentando la dosis de propiltiouracilo
hasta 450 a 600 mg al dia (con el peligro de aumentar la frecuencia de los efectos
secundarios). Las dosis de propiltiouracilo de esta magnitud o mayores (800 a 1200 mg
al dia) suelen reservarse para los enfermos mds graves. (40)

¢« El yodo radiactivo generalmente se usa en pacientes que pasaron ya los afios de
reproduccion. El yedo radiactive es el tratamiento de eleccidn para la enfermedad de
Graves en pacientes de mds de 40 ajios. La dosis es dificil de establecer y la respuesta
de la glindula resulta imprevisible. Si se administra suficiente I, para producic

cutiroidismo, un afio mas tarde la cuarta parte de los pacientes fendrin hipotiroidismo, y
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eutiroidismo, un afio més tarde la cuarta parte de los pacientes tendrdn hipotiroidismo, y
la frecuencia sigue aumentando con ritmo regular hasta 20 o mas afios después. Por otra
parte, si se usa en dosis menores hay una frecuencia elevada de recaidas del
hipertiroidismo. (40)

s [a cirugia se utiliza en pacientes de 21 afios que no han de recibir yodo radiactivo;
en personas que no pueden tolerar otros productos por hipersensibilidad u otros
problemas; en pacientes con bocios muy voluminesos (100 a 400 g - la tiroides normal pesa
unos 20g-) y en algunos casos de adenoma téxico y bocio multinoduiar. (40)

e El propanolol estd indicado en la tempestad tiroidea. Disminuye ripidamente la
frecuencia cardiaca. Puede producir una ripida efervescencia de la fiebre en la tempestad
tiroidea. También estd indicado para tratamiento rapido de la taquicardia. Sin embargo, el

propanolol no debe usarse sistemdticamente en todos los tipos de hipertiroidismo. (40)

11.3.2. Hipotiroidismo

« Se dispone de diversos preparados de hormona tiroidea para terapéutica substitutiva,
incluyendo preparados sintéticos de Tiroxina, Liotironina (Triyodotironina), combinaciones
de las dos hormonas sintéticas, y tiroides desecado de animal. Se prefieren los
preparados sintéticos de L-Tiroxina; la dosis de sostén media es de 150 a 200 upg/dia
por via oral . La absorcién es bastante constante, de aproximadamente el 60% de la
dosis. T3 es producida a pattitr de T, por el higado. En lactantes y niflos pequefios la

dosis media de sostén de L-Tiroxina es de 2.5 pg/Kg/dia. (40)
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« La T, (Liotironina sddica) no debe utilizarse sola para tferapéutica substitutiva
prolongada. La administracién de cantidades estdndar de T3 (25 a 75 pg/dia) origina un
rapido aumento de valores de T3 en suero (300 a 1000 ng) en plazo de dos a cuatro
horas, volviendo los valores a la normalidad en 24 horas. (40)

e El tratamiento del coma mixedematoso consiste en dar grandes dosis de T4 por via
intravenosa (una carga de 500 pg), o de T3 si se puede obtener (40 pg). La dosis de
sostén de Ty es de 50 pg/dia via IV y para T3 de 10 a 20 pg/dia, hasta que la

hormona pueda administrarse por via oral. (40)
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12. CONCLUSIONES

Del estudio de la informacion contenida en este trabajo concluimos que:

¢ Las hormonas tiroideas influyen en la funcién de la mayor parte de los drganos en muchas
especies, asi como en una amplia variedad de procesos bioquimicos.

e El exceso o carencia de hormonas tircideas originan miltiples disfunciones en el organismo.
+ Sabemos que los farmacos que contienen hormonas tiroideas estdn a disposicién de cualquier
persona que los solicite, ya que para su venta no se requiere de receta médica alguna, ademas la
proliferacidn de clinicas para reduccion de peso en donde se administran estas hormonas sin
restriccion de ningdn tipo hace que se caiga en el abuso sin control que resulta en la atrofia de 1a
glandula tiroides y que a la larga nos obliga a ingerir las hormonas para siempre.

Debido a todo lo anterior podemos decir que la gléndula tiroides v las hormonas que produce
son de gran importancia para ¢l buen funcionamiento de casi todo el cuerpo, por lo que
consideramos que es necesario dar mayor difusién a la informacién que se proporciona no sélo a
estudiantes ¢ investigadores del tema, sino a toda la poblacién en general, para advertirles, y de
este modo prevenir {cuando sea posible) las enfermedades que se producen al ingerir

medicamentos que puedan alterar el metabolismo de estas hormonas.

s Por otro lado concluimos que este trabajo serd de mucha utilidad para las personas
interesadas en el tema, ya que logramos reunir una gran cantidad de informacion que se
encontraba muy dispersa en libros y revistas cientificas, por lo que serda mas ficil y mas rapido

encontrar €l asunto de su interés.
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13. GLOSARIO

Absorcién:

¢ Es el Proceso de transporte de un firmaco desde el lugar de aplicaciéon hasta la
circulacion general. (40)

e Los firmacos o medicamentos se elaboran en diversas presentaciones y dosis para
administrar por diversas vias: bucal, vestibular (entre la encia y la pared intema del
carrillo), sublingual, rectal, parenteral, tépica o por inhalacién. En la absorcién tienen
importancia las propiedades fisicoquimicas de los firmacos, la forma de presentacion y

las vias de administracion. {40}

Aclaramiento Plasmatico:

¢«  Depuracién, eliminacion o excrecion de un farmaco hacia afuera del organismo. La
cantidad y rapidéz con la cual es eliminado un fidrmaco del cuerpo es proporcional a la
concentracién plasmdtica, el pardmetro que relaciona los dos datos es el aclaramiento.

(40)

ACTH:

« Hormona producida por la hipofisis anterior y cuya funcién es la de estimular la

corteza adrenal. (46)
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Adenoma:

¢ Anomalidad de la funcién hipofisiaria.: 1) Exceso de produccion de la hormona de
crecimiento (adenoma eosindfilo); que da como resultado e! gigantismo y alteraciones
metabdlicas asociadas atribuibles a una hiperfuncién hipofisiaria generalizada. 2) Exceso

en la produccién de ACTH (adenoma basofilo), que produce la enfermedad de Cushing.

(41

Adipocito:

+ Una célula adiposa o adipocito es literalmente una gotita de grasa contenida dentro
de una célula viviente de fina membrana.

s Los adipocitos son células especializadas que funcionan primariamente con el
ptoposito de almacenar combustible como triacilgliceroles. M4s del 85% del volimen

celular consiste en un Gnico gran 16bulo de grasa. (46)

Amenorrea;

s Es la falta de menstruacidn, es ausencia de menarquia o interrupcién de fos periodos
menstruales. Existen varios tipos de amenorrea:

+ Amenorrea Fisiolégica es la ausencia normal de menstruacién antes de la menarquia,
durante el embarazo y la lactancia temprana, y después de la menopausia. La que ocurre
en cualquier otra época se considera patolégica. Amenorrea Primatia Es la falta de

menarquia en una mujer de 18 afios de edad cuando menos. Amenorrea Secundaria es el
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cese de la menstruacidn por lo menos seis meses consecutivos en una mujer que

previamente ya ha menstruado. (40)

Aminodcido:

s Las células vivas producen una variedad impresionante de macro moléculas (proteinas,
acidos nmucleicos y polisacaridos) que sirven como componentes estructurales
biocatalizadores, hormonas receptores o reservorios de la informacién genética. Estas

macromoléculas son  biopolimeros censtituidos por unidades monoméricas o bases

estructurales, los amincdcidos son las unidades monoméricas de las proteinas. (41)

Anemia:

¢ Son los casos en que disminuyen los glébulos rojos, la hemoglobina o ambos por
pérdida de sangre, deterioro de la produccidn, o desiruccion de glébulos rojos.
Disminuyen la cuenta de eritrocitos, la hemoglobina y/o el hematocrito. (40)

» Las anemias pueden producirse por una disminucion en la tasa de produccion de los
erttrocitos o por una elevada pérdida o destruccién de los mismos. Esto puede deberse a

hemorragias agudas o cronicas o puede ser producida por factores tdxicos. (40)

Anticuerpo:
¢ Inmunoglobulinas (IG) que ofrecen proteccion humoral contra virus y patdgenos
bacterianos como neumococos, Haemophilus influenzae, estreptococos y estafilococos.

(40)
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Arterioesclerdsis:

e Arterivesclerdsis es un término genérico que abarca cierto numero de enfermedades de
los vasos sanguineos, de las cuales fa ateroesclerosis es, con mucho, la mas importante.
e Atercescletosis es una lesidn arterial caracterizada por engrosamiento de fa intima

debido a cimulos localizados de lipidos, conocidos como ateromas. (40)

Biodisponibilidad:
Intensidad y rapidéz con la cual la fraccién activa (firmaco ¢ metabolito} penetra en la

circulacién general, con lo cual tiene acceso al sitio de accién. (40)

Carcinoma;

+ Céncer que se produce en !as células cutdneas, en las membranas que recubren los érganos
internos y en los érganos glandulares. Tumor o neoplasia maligna formada por ¢€lulas epiteliales
neoformadas, con anaplasia en mayor o menor grado y con capacidad de provocar metstasis a
distancia en cualquier momento de su evolucitn. Puede ocurrir en cualquier lugar del organismo

donde haya epitelio. (40)

Catecolaminas:

e En la médula de la glindula adrenal un mensaje nervioso es convertido en una
respuesta monal. Las hormonas son liberadas para su distribucidn sistémica por el
torzente sanguineo. Las células medulares tienen paquetes de hormonas aimacenadas, que
son liberadas ante su demanda. Son aminas y derivados del catecol (ortohidroxibenceno)

y en consecuencia se denominan Catecolaminas.(46)
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Coloide Folicular:

e La glindula tircides estd compuesta por un gran nimero de diminutas vesiculas
cerradas o foliculos, los cuales estin llenos de un material comunmente ilamado coloide
(coloide folicular). El coloide contiene la proteina Tiroglobulina, que es la forma de

1e &
almacenamiento # las hormonas Tiroxina y Triyodotironina. (46)

Coriocarcinoma;
s (corioepitelioma) es un tumor invasor -por lo general con metdstasis amplias-

compuesto Unicamente de elementos sincitiotrofoblasticos. (40)

Desnaturalizacidn:
s Cuando la conformacién normal de una proteina es alterada, pero no hay ruptura
de las uniones peptidicas, se dice que la proteina estd desnaturalizada y sus propiedades

distintivas y actividad biolégica pueden también haber variado. (46)

Dialisis:
* Es el proceso de separacidon de los elementos de una solucién por difusion a través

de una membrana semipermeable. (40)
Difusién Pasiva:

+ Es el transporte a través de una membrana celular en el que la fuerza impulsora es

el gradiente de concentracion del soluto. El ritmo y grado de la difusidn es
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directamente proporcional a este gradiente y depende de solubilidad en lipidos, grado

de ionizacién, volimen molecular vy 4rea de superficie de absorcidn. (40)

Dipolaridad

s EI término dipolo se refiere a las moléculas como ¢l agua que tienen carga eléctrica
(electrones) desigualmente distribuida alrededor de su estructura. Muchos compuestos
bioquimicos son dipolares. Los ejemplos incluyen los alcoholes, fosfolipidos, aminoacidos

y 4cidos nucleicos. (41)

DIT:
» Diyodotirosina .- Es un cuerpo muy simple. Se trata de la tirosina, a la cual se le han
incorporado dos dtomos de yodo en posicion 3-5 y précticamente carece de actividad bioldgica,

ya que es 10 000 veces menos activa que la Tiroxina. (40)

Electrolito Soporte :

¢ Sal innocua que se utiliza en volatamperometria para eliminar el efecto de la migracién
eléctrica, generalmente se usa una sal de potasio o de amonio cuaternaria, en presencia de un
electrolito soporte, €l nimero de transferencia electroactiva disminuye practicamente acero y la
resistencia de la solucién (y por tanto ¢l gradiente de potencial a través de ella) se vuelve como
es de desearse pequeiio. En esta condicidn, la corriente limite en una solucién sin agitacion esta

controlada integramente por la velocidad difusional de transferencia de masa. (41)
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Endocitosis:

o La endocitosis es un proceso de transporte que permite a las células englobar material
extracelular y comprende la formacidn de vesiculas endociticas durante el proceso. Las
vesiculas endociticas se generan cuando segmentos de la membrana plasmdtica se
invaginan, englobando un volumen de liquido extracelutar, ya continuacién se comiprimen
provocando la fusién de la membrana y sellando el cuello de la vesicula y el sitio
original de la invaginacion. La fusién subsiguiente de las vesiculas endociticas con otras
estructuras membranales completa el transporte de su contenido a otros compartimentos
celulares o ain su retorno al exterior de la célula. Existen dos tipos generales de
endocitosis. La fagocitosis se realiza sdlo en células fagociticas especializadas como los
macréfagos y granulocitos presentes en la sangre. La pinocitosis es una propiedad de la
totalidad de las células y estd dirigida a la captacién celular de liquidos y de

solutos.(41)

Endocrinocadematosis:

« Adenomatosis endécrina miltiple {MEA); Adenomatosis enddcrina familiar.- Se trata de
un grupo de enfermedades familiares genéticamente distintas que incluyen hiperplasia

adenomatosa y formacion de tumor maligno en varias glandulas endécrinas. (40)

Endégenos:

« Originado dentro del organismo, debido a causas internas. 40



Enfisema:

+ Enfermedad pulmonar degenerativa y potencialmente mortal, en la cual los pulmones pierden
su elasticidad debido a la rotura del tejido eldstico y las paredes entre los alveolos son
demolidas, de manera que los alveolos son substituidos por grandes sacos de aire . El espacio
muerto fisioldégico aumenta grandemente y debido a la ventilacién y perfusién alveolar no

uniformes e inadecuadas, se desarrolla hipoxia grave. (22, 33)

Espasmos Muscular:
s Contraccién muscular refleja.  Excitacién repetida de unidades motoras completas,
ocasionada por una descarga repetida de impulsos de las neuronas motoras que inervan al

miusculo. (22, 33)

Espectro de Absorcidn:

¢ Patrén de longitud de onda de radiaciones no trasmitidas, que se pueden apreciar como

bandas de absorcidn oscuras o por registros densitomeétricos de tales bandas espectrales. (41 )

Fibroblastos:

Células alargadas, planas, de tejido conjuntivo que constituye el elemento de los tejidos fibrosos;

tendon. (40)
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Fosforilacidn oxidativa

La transferencia de hidrogeno del NADH a la flaveproteina, asociada con la formacién de ATP
a partir del ADP, y la transferencia ultetior a lo largo del sistema flavoproteina-citocromo genera
dos moléculas mas de ATP por par de protones transferidos. A la produccién de ATP asociada
con la oxidacion en estas condiciones durante la respiracion aerébica se le llama Fosforilacién

Oxidativa. (22)

Gasto Cardiaco:

» Cantidad de sangre propulsada por el corazén en un minuto (40)

Glanduia:
o Organo cuya funcion es fabricar productos especiales a expensas de los materiales de la

sangre. {40)

Glucagon:

¢ Hormona que actia como sefial primaria para la movilizacion de glucosa de
glucdgeno hepitico. Es liberadoe por las células o -pancreiticas de los islotes de

[agethans en respuesta a bajos niveles de glucosa sanguinea. {(46)

Glucocorticoides:

* Hormonas adrenales que controlan el metabolismo (46)
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Granulomatoso:
* Dermatitis crénica benigna, caracterizada por pdpulas ¢ noddulos que se diseminan

periféricamente para formar un anillo con piel normal ¢ ligeramente deprimida en el centro. (22)

Glucélisis:

+ Proceso metabdlico en donde la glucosa es metabolizada para la produccion de ATP
y proveer intermediarios metabélicos necesarios en diversos procesos de biosintesis.
Ademds una parte importante de la glucosa dietética es convertida en glucogeno para su

almacenamiento. (46)

Gluconeogénesis:

+ La biosintesis de glucosa a partir de cadenas de carbonono hidrocarbonadas se
denomina gluconeogénesis. La gluconeogénesis y [a glucdlisis son vias metabélicas

opuestas. Dichas vias metabdlicas comparten varias enzimas. (46)

Gradiente Eléctrico:
» Proporcion de aumento o disminucién de una magnitud variable (en este caso energia

eléctrica) y también la curva que lo represente. {41)

Hepatocitos:

¢ Células de seccidn poligonal, con uno o dos nicleos centrales y uno o dos nucleolos

acidéfilos, con un contenido variable de glucogeno y grasas. Los hepatocitos se hallan
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dispuestos en cordones que van de la vena central a la periferia de los lobulillos hepaticos (en

higado). (40)

Hipemroteinemia :

» Cantidad anormalmente alta de proteinas en el plasma sanguineo; proteinemia exagerada.

(41)

Hipertension:
» Elevacion de la presién sanguinea sistolica y/o diastdlica, y a primaria (hipertension

esencial), ya secundaria. (40)

Hipertiroidismo:

+ Tirotoxicosis; bocio difuso tdxico; enfermedad de Graves; enfermedad de Basedow;
bocio nedular téxico; enfermedad de Plummer.

El trmino hipertiroidismo se utiliza para designar los trastornos fisioldgicos y
bioquimicos debidos a [a exposicion de los tejidos a cantidades excesivas de hormonas

tiroideas. (7, 40)

Hipoglucemia:

e Nivel de glucosa en sangre anormalmente bajo. Las causas de la hipoglucemia pueden

dividirse en dos categorias: 1) hipoglucemia reactiva en respuesta a una comida,
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nuirientes especificos o medicamentos, y 2) hipoglucemia cspontdnea en el estado de

ayuno. {40)

Hiponatremia:

« Es una disminucién de la concentracién sérica de sodio abajo de los limites normales
136 a 145 mea/l), que suele indicar hiposmolalidad de los liquides corporales por exceso

de agua, en proporcion con los solutos. (40)

Hipoproteinemia:
e Bajas concentraciones de proteinas plasmdéticas; debidas a ayuno prolongado y a los
sindromes de mala absorcidén (causadas por enfermedades intestinales como el esprue, y por

enfermedades hepaticas y nefrosis). (22)

Hipotermmia:
s Lesion por frio con alteraciones funcionales y estructurales secundarias de los
pequefios vasos sanguineos superficiales, nervios y piel; o disminucién generalizada de

la temperatura corporal. (40)

Hipotiroidismo:

e Es la reaccién caracteristica a la deficiencia de hormona tiroidea en el adulto. (40}
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Hipoventilacion:

+ Ventiiacién alveolar disminuida, en relactén con la frecuencia metabélica, de manera que ta
Pcos alveolar se eleva por encima de 40 mm de Hg (acidosis respiratoria: elevacion del diéxido
de carbono). Este término se usa también para denotar un descenso del aire en los pulmones,

inferior a la cantidad normal. (33, 51)

Hormonas:

» Las hormonas son sustancias reguladoras producidas por células especiales o glandulas,
como las suprarrenales, ovarios, paratiroides, hipdfisis testiculos y tiroides. Algunos
tejidos asociados con funciones no hormonales, tales como el pancreas y la mucosa
intestinal, contienen también células especializadas qu; segregan hormonas. Estas
glindulas segregan seis hormonas directamente al tormrente sanguineo y son conocidas
como glindulas endderinas. (46)

o Dado que las hormonas son segregadas a la circulacién, se encuentran en Ultima

instancia en el medio que circunda todas las células tisulares. (46)

Inmunogiobuiinas:

» Las inmunoglobulinas son una familia de proteinas séricas cen actividad de anticuerpo
notablemente heterogéneas, pero que tienen cierto nimero de propiedades en comun. La
fraccidn y-globulina del suero es rica en actividad de anticuerpo, pero otras fracciones

globulinicas también contienen anticuerpo. (40)
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{somero éptico:

e Los compuestos que tienen la misma férnula estructural pero que difieren en
configuracién espacial se conocen como esterecisdmeros. La presencia de atomos de
carbono asimétricos (dtomos de carbono unidos a 4 dtomos o grupos diferentes) permite
la formacién de isémeros. EI nimero de isémeros de un compuesto depende del nimerc
de atomos asiméiricos de carbono{(n) yes iguala 2" . (41)

+ La presencia de atomos de carbono asimétricos también confiere actividad optica a los
compuestos. Cuando se pasa un haz de luz polarizada a través de la solucién de un
compuesto que tenga actividad Optica, el haz girard a la derecha o a la izquierda de
acuerdo con el tipo de compuesto, es decir, de acuerdo con el isémero Optico presente.
Un compuesto que produce rofacién de luz polarizada a la derecha se dice que es
dextrorrotatorio, y se usaz el signo mas (+) para designar este hecho. La rotacién del
1ayo hacia la izquierda (accion levorrotatoria) se designa con el signo menos (-). Un
compuesto puede ser designado: D (+), D (-), L () o L (+), indicando su relacién
estructural con la glicerosa D o L, pero exhibiendo el poder rotatoric opuesto. La
designacién de un isdmero como -D o de su imagen al espejo como la forma -L estd
determinada por su relacion espacial con el compuesto progenitor de la familia de

carbohidratos. (41)

144



Lipoproteina:

« [os principales lipidos del plasma, que incluyen colesterol y triglicéridos, no circulan
libres disueltos en el plasma, sinc unidos a proteinas, y son transportados como

complejos macromoleculares llamados lipoproteinas. (40)

Longitud de Onda :
+ En un espacio electromagnético, la longitud de onda A, es la distancia en linea recta medida
a lo largo de la linea de propagacién, entre dos puntos que estin en dos ondas adyacentes

(distancia entre cresta y cresta de una onda). (41)

Luz Polarizada;

» Luz cuyas vibraciones se efectiian en un plano o en circulo o elipses. (41)

Membrana Basai ;
» Subyacente a la mayor parte de las células se encuentra una delgada capa vellosa més algunas
fibrillas que colectivamente constituyen la membrana basal (6 lamina basal), Ia cual estd

constituida por un derivado de coldgeno més dos glucoproteinas. (22)

Menorragia :
¢ Anormalidad de la funcidn ovérica que se caracteriza por un flujo menstrual sumamente

abundante y duradero durante periodos regulares. (22, 33)
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Metastasis:

s Proceso de liberacidon celular, en el que un grupo de células malignas se separan del sitio de
proliferacién primaria para entrar ai torrente circulatorio, mediante el cual pueden liegar a
alojarse en otra parte del cuerpo, lo que da como resultado tumores secundarios en una
localizacién distante en el cuerpo, impidiendo detener el avance de la enfermedad mediante

cirugia, (33)

Microcuries :

* Unidades de medida de radioacrividad de un elermento o compuesto

Microsomas:
+ Fragmentos de membrana vesiculada del reticulo endoplismico que se obtiene por

centrifugacion y en el que existen ribvsomas asociados a la superficie exterior de la vesicula.
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MIT:

+ Monoyodotirosina .- Molécula de tirosina con sélo un dtemo de yodo en posicion 3 y carece

de actividad hormonal. (46)

Mola hidatidiforme:

e Es la etapa final de un embarazo con degeneracion en el que las vellosidades se

han hecho hidrdpicas ¥ los elementos trofoblisticos han sufrido grados variables de
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proliferacién. En el coriodenoma o mola invasora local hay invasién del miometro por

las vellosidades de la mola hidatidiforme. (40)

Mixedema:
« Es la reaccién caracteristica a la deficiencia de hormona tiroidea en el adulto

(hipotiroidismo). (40)

Neoplasia;

+ Esuna masa anormal de tejide, cuyo crecimiento excede al de los tejidos Normales y no esta
coordinado con el mismo y persiste de esa misma manera excesiva tras el cese de los estimulos
que dieron lugar al cambio; a esta definicién podriamos afiadir que la masa anormal no sirve a
ningiin proposito, consume a aquello que la alberga y es virtualmente auténoma. Consume a o
que la alberga porque el crecimiento del tejido neopldsico compite con células y tejidos

normales para la obtencion de suministros energéticos y sustratos nutritivos(40)

Oligomenorrea:
* Es la disminucién de la frecuencia de la menstruacién de tal forma que el intervalo
entre los ciclos es hasta de 40 a 90 dias; hay menos de 4 ciclos al afio y puede haber

sintomas molestos de infertilidad, hemorragia disfuncional, hirsutisme y acné. (40)

PBIL

¢ Siglas en inglés de Yodo Unido a Proteinas.
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Polimenorrea ;
» O polimenia.- Menstruaciones con intervalos excesivamente frecuentes, menores de 21 dias
(periodo libre de hemorragia, inferior a 18 dias) pero que son normales en cantidad y duracién.

(40)

Presion Diastélica :

» Presion arterial ds baja durante Ia diastole. {22)

Presion Sistélica ¢

& Presién maxima que se alcanza durante la sistole. La presion en la aorta braquial y otras
grandes arterias normalmente sube a un valor méximo (presion sistélica) de 120 mm de Hg
aproximadamente durante cada ciclo cardiaco y cae a un valor minimo (presién diastética) de

cerca de 70 mm de Hg. (22)

Prostagiandinas:

+ Las prostaglandinas (Pgs) son un grupo de d4cidos grasos ciclicos poseedores de
intensas actividades biolégicas que afectan la funcion celular en todos los sistemas
organicos.

s Originalmente fueron aislados como extractos liposolubles de préstata de corderos y
humanos, pero luego fueron identificados en la mayoria de los tejidos de mamiferos. El
compuesto original, acido pro.;;{’anoico, contiene una cadena de 20 carbonos con un anillo

ciclopentano. (40)
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Quistes:
e Tumor formado por un saco cerrado, nermal o accidental, especialmente el que conticne

liquido o una substancia semisélida. (40)

Radical Libre

+ Compuesto activo en el cual no estin saturados todos los atomos por ejemplo: C, N, O etc.

Radioisétopo;

* La propiedad mds util de un radioisétopo es su emisidn de radiacién electromagnética
en forma de rayos Y que son ficiles de descubrir con instrumentos modernos. Cada
istopo radiactivo va desintegrandose con un ritmo peculiar (semi desintegracién o vida
media) y tiene un espectro caracteristico de energias de rayos y. Estas dos propiedades

permiten su identificacién. (40)

Receptor Celular:

« Proteinas integrales expuestas en el ecxterior de las membranas celulares que

transmiten informacion a través de éstas al citoplasma. (41)

Rf:
A la relacién entre la distancia recorrida por una muestra y la distancia recorrida por el
frente de un solvente desde el sitic de la aplicacién de la muestra en una determinacién

por cromatografia en capa fina o cromatografia en papel, se denomina Rf, (41)
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Sephadex:

s Tamiz molecular que separa compuestos en base a su tamafio, (41)

Sinapsis
Apareamiento especifico de los cromosomas homologos que ocurre tipicamente durante el

cigonema de la profase I mei6tica. Proceso mediante el cual son transmitidos los impulsos de

una célula nerviosa a otra.(22 )

Sistole:

s Y Didstole.- Todo el ciclo cardiaco estd compuesto de un periodo de relajacién liamado
diastole, durante el cual se ileva a cabo el llenado de fas cavidades. A este intervalo le sigue una
fase de contraccidn ilamada sistole, y durante ésta la sangre es expulsada a presion desde el
corazdén. Como !a sangre es un liguido, y por lo tanto no puede comprimirse, la presion
generada durante la contraccion sistélica del miisculo cardiaco se transmite ¢n su totalidad a la

sangre dentro de sus cavidades. (33,)

Taquicardia Supraventricular:

* Trastorno en el que la frecuencia cardiaca aumenta subitamente a 100 a 200

latidos/min. (40)
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Tasa Metabdlica:

* Es una medida aproximada del costo energético del mantenimiento de las actividades
corporales intemas en reposo, latidos cardiacos, respiracién, funcién renal, equilibrio
osmotico, actividad cerebral y temperatura corporal. Compara el consumo de oxigeno
medido con los valores normales conocidos y se expresa como un porcentaje de la
prediccion con una variacién normal considerada de +10-15%. La tasa metabolica basal
se mide bajo un determinado conjunto de condiciones estdndar; el sujeto debe estar
despierto, descansando en posicidn supina, en upa habitacion tibia y con ayono de 12
horas por lo menos. De este mode ¢l conswmo de energia se aproxima lo mais

estrechamente posible a las condiciones del suefio. (41)

Tirotoxicosis:
» Estado morboso producido por la produccién enddgena aumentada o administracion excesiva

de hormonas tiroideas thipertitoidismo). (22)

Transporte Activo:

s Proceso mediante el cual las moléculas atraviezan la membrana hacia el interior de
fas células. El transporte activo requiere un suministro continuo de energfa y transporta
moléculas en forma unidireccional, frecuentemente con un gradiente electroquimico en
contra. (41)

s Mecanismo de transporie caracterizado por un portador selectivo y saturable. Este

mecanismo sélo acepta para transporte aquellos subsiratos que tienen una configuracién
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molecular relativamente especifica ¥ el proceso también depende de la disponibilidad del
portador. El transporte activo requiere gasto de energfa por parte de la célula, y pueden
acumularse dentro de ella sustratos contra un pradiente de concentracidon. Los procesos
de transporte activo parecen limitados a agentes de gran similitud estructural con
constituyentes corporales normales. Estos agentes suelen ser absorbidos en zonas
especiales del intestino delgado. Se han identificado procesos de transporte activo para

diversos iones, vitaminas, aziicares y aminodcidos. (40}

TSH:

o Hormona estimulante de la tiroides

Vasodilatacién :

« Dilatacidn de vasos sanguineos de resistencia. (22)
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