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RESUMEN

Se presentan los resultados obtenidos en la medicion
de las concentraciones séricas de tiroxina (T4}, por una
técnica de ligazon proteica competitiva, y de la trivodoti-
ronina (T3}, por una técnica de radicinmunoensayo, em-
pleando como separador columnas de Sephadex, en un
grupo de sujetos normales y en pacientes con alteracion
funcional de la glandula tiroides. Se realizé 1a medicion de
la tiroxina sérica en 61 sujetos clinicamente eutiroideos,
obteniéndose un valor promedio de 7.4£1.9 ug/100 ml de
suero (X + 1 DS) y un rango de 4.1 a 11 ug/100 ml. En un
grupo de 16 pacientes clinicamente hipertiroideos se ob-
tuvo un valor promedio de 19.8* 6.8 ug/100 ml de suero
(x 1 DS) con un rango de 12 a 39 ug/100 mi y en 11
sujetos hipotiroideos 2.4 + 1.4 ug/100 ml {x £ 1 DS) con un
rango de 0.2 a 4 ug/100 m|.

En cuanto a la medicion de triyodotironina, T3 (3,5,3"
triyotironina) en 52 sujetos clinicamente eutiroideos se
obtuvo un promedio de 157 * 21 ng/100 m| de suero (x t 1
D3}, con un rango de 110 a 225 ng/100 mt. En 14 pacisntes
hipertiroideos el valor promedio fue de 572 + 349 ng/100
mi y un rango de 275 a 1360 ng/100 ml, y en 9 pacientes
clinicamente hipotiroideos el valor promedio fue de 60
+21 ng/100 ml y un rango de 35 & 85 ng/100 ml.

Se observd un caso que por sus caraCteristicas clinicas
correspondia a un bocio nodular toxico y en el cual
inicialmerite sdlo se hallé aumentada la cifra de triyodo-
tironina sérica de acuerdo a nuestros datos, no asi 10s otros
pardmetros de funcion tiroidea efectuados.

Consideramos que nuestro estudio es una aplicacion en
nuestro medio de estas nuevas prusbas que constituyen
mediciones Utiles para el diagnostico de los trastornos
funcionales de a glandula tiroides y permiten una mayor
precision del mismo, con menos interferencias medicamen-
tosas u otras y al mismo tiempao hace posible el diagnéstico
de ciertos casos poco comunes de hipertiroidismo por
aumento solamente de la triyodotironina sérica, a lo gue se
ha dado en llamar- hipertiroidismo o tirotoxicosis a T3.
(Acta Médica Peruana 6: 108—112, 1979).

{*) Trabajo presentado en parte en el 1X Congreso Panamericano
de Endocrinologia, Quito, Ecuador, Nov. 1978.

{**} Jefe del Departamento de Endocrinalogia del Hospital Militar
Central y Profesor Asociddo del Departamento de Medicina de
la Universidad Nacional Mayor de San Marcos, Lima, Perd.
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SUMMARY

These are the results obtained by measuring the serum
concentration of total thyroxine, T4, using a competitive
protein binding (CPB) technic and triiodothyronine, T3 (3,
3, 5 triiodo—l—thyronine), with a radioin munoassay
technic employing Sephadex columns to separate the
thyronines.

We measured the serum thyroxine in 61 normal
subjects obtaining an average of 7.4 + 1.9 (1 §D} ug/100 m|
of serum (range 4.1 — 11 ug/100 ml}; a group of 16 clinica!
hyperthyroid patients had an average of T4 of 19.8 + 6.8
(15D) ug/100 mi {range 12 — 39 ug/100 ml) and 11
hypothyroid patients had an average of 2.4 + 1.4 (1 5D)
ug/100 m| of serum (range 0.2 — 4 ug/100 ml).

The serum concentration of triiodothyronine (T3)
performed in 52 normal subjects was 157 + 31 {1 SD)
ng/100 ml of serum (range 110 — 225 ng/100 ml).

In 14 hyperthyroid patients the average was 572 + 344
{1 5D} ng/100 ml {range 275 — 1360 ng/100 mt} and in 9
hypothyroid patients the average was 60 + 21 (1 SD)
ng/100 ml of serum (range 35 — 85 ng/100 mi).

A case is reported with the clinical characteristics of a
toxic nodular goiter in which initially we found only
increased amount of serum triiodothyronine and no in
other parameters of thyroid function. We think that this
could be a case of T3 thyrotoxicasis, perhaps transitory to
the more common type of hyperthyroidism.

The measurement of these hormones has given us a
more precise understanding of the functional thyroid status’
of the patients in our hospital.

INTRODUCCION

Hasta hace poco la medida del yodo ligado a 1a
proteina constituia la forma mas Gtil de medir en forma
indirecta la hormona tiroidea circulante y  conse
cuentemente su alteracidn nos orientaba en la evaluacion
funcional de esta glandula. Aparte de éta, existian nume-
rosos meétodos para evaluar el metabolismo del yodo me-
diante la administracién de dosis trazadoras de yodo ra-
diactivo, tales como, la raptacion de vodo radiactivo
(I-131), medidas del intercambia de yodo de la glandula,
Su excrecion urinaria, la medida de yodo marcado unido a
fa proteina, estudios gramangraficos y otros, todo lo cual ha



traide muchas veces mas confusion que utilidad prictica al
clinico que tenla gue interpretar todos estos estudios para
valorar a su paciente en quien sospechaba una alteracion
funcional tiroidea. Por otra parte la medicion del yodo
ligado a la proteina podia estar falseada por medicacion
yodada, especiaimente en su forma organica, como aquéllas
que sa emplean para los estudios radiograficos; varios otros
compuestos también podian alterar esta prueba {1).

El advenimiento de las técnicas de radicinmunoensayo
y de ligazon proteica competitiva nos han dado métodos
més directos, sujetos a menos variaciones por factores
exdgenos y enddgenos, en los que se trata de medir las
hormonas realmente activas en &l torrente sanguineo (2, 3,
4, B, 6). Estas técnicas las hemos empleado para evaluar a
un grupo de sujetos normales y pacientes con alteracion
funcional tircidea, apelando tanto &l criterio ¢linico como a
métodos auxiliares mas tradicionales, que acudieron al
Departamento de Endoerinclogia del Hospital Militar Cen-
tral de Lima. Creemos que estas determinaciones perfec-

cionan nuestras posibilidades diagnosticas en estos pa-
cientes.

MATERIAL Y METODOS

Se efectuaron las mediciones empleando columnas de
Sephadex - G—25 (Pharmacia Fine Chemicals) en medio
altamente alcalino para separar tante la tiroxina como la
triyodotironina, ya que en un medio asi las hormonas del
suero son desplazadas de su ligazdn proteica y ligadas al
Sephadex. Se emplearon para {&s pruebas cajes de reactivos
Thyrolute y Seralute de la casa Ames Company, Inc.
Elkhart, Indiana.

Para el caso de la tiroxina {T4} se empled la técnica
descrita por Braverman y col. (7). Las reacciones se llevan a
cabo en pequefias columnas de material plastico conte-
niendo el Sephadex, equilibrado con NaOH 0.1 N para
lograr un pH mayor de 11. Una cantidad definida de suero
{0.1 ml) se mezcla con un pequefio volumen de una solu-
cion alcalina de T4 marcada con t—125 sobre la superficie
de ia columna. Esta mezela se deja penetrar en la columna,
donde el slto pH da como resultado la ruptura de la unién
de la proteina sérica de su proteina ligadora, dejando libre a
la tiroxina para su union con el Sephadex. Las proteinas
séricas en solucion ahora excentas del’ T4 entran en el
volumen que se filtra de fa columna. Esta se lava juego con
buffer de barbital, pH 8.6, 0.075 M. Esto sirve para eluir ias
protefnas séricas, lavar el yoduro—125 libre de la columna y
bajar el pH hacia 8.6. Se mide luego la radiactividad de la
columna en un contador de centelleo de tipo pozo. Una
solucion de globulina alfa humana disuelta en buffer de
barbital se aplica luego a la columna, donde al pH B.6 la
ligazdon de la tiroxina a las proteinas en la mezcla de la
globulina aifa es favorecida sobre la ligazon al Sephadex.
Luego se lava nuevamente la columna con buffer de
barbital, eluyendo la globulina alfa ligada con la tiroxina. Se
cugnta nuevamente la columna para determinar la
proporcion de las cuentas retenidas. - Esto varia direc:
tamerite con la concentracion de 1a T4 estable de 1a mezcla
en que s¢ estd efectuando la prueba. Se traza una curva

standard con los valores del porcentaje de retencion que
resultan de la aplicacion de suero conteniendo concen-
traciones conocidas de tiroxina. La concentracign de tiroxi-
na {T4) de la muestra de suero desconocida se lee de la
curva standard.

En algunos casos se efectud la determinacion de la
tiroxina normalizada {T4 N} por la técnica de Abreu y col.
{8). De acuerdo a ella, una vez gue se ha completado {as dos
determinaciones de la radiactividad de la columna, en que
se ha medido la tiroxina total como se ha descrito pre-
viamente, la parte inferior de la columna se tapa. Una
pequefa cantidad de! suero del paciente (0.02 ml} y 0.5 mi
de buffer de barbital a un pH 8.6 (el mismo que se ha usado
para medir la tiroxina total} se afiade a la misma columna
usada para la determinacion de la T4 del paciente, se agita
suavemente y se deja drenar durante tres minutos. Asi la
cantidad que permanece en la columna que es eluida sera
directamente proporcional a la afinidad de ligazéon de T4
del TBG (globulina ligadora de tiroxinal del paciente. La
columna es luego lavada con 4 ml de buffer, colocada
nuevamente la tapa y contada. Esta cuentz final dividida
por la cuenta inicial da un nuevo porcentaje de retencion de
la T4 marcada con 1-125 que se compara ya sea con un
suero de un “'pool” normal o con el standard de 3 ug/100
ml de T4 usado en la curva standard para medir T4. Luego
se calcula la medida indirecta del indice de tiroxina libre
que en este caso se ha dado en llamar tiroxina normalizada
a T4 N que corrige por las variaciones que pudieran existir
en |a globulina ligadora de tiroxina del paciente. Los valores
que dan sus autores para este indice van de 0.40a 1.20.

Para la medicion de la triyodotironina {T3) se coloca
una mezcla de una cantidad definida de suero (0.2 mi) y de
T3 marcada con 1—-125 (0.4 mi} sobre la columna de
Sephadex agitandota suavemente. Al pH altamente alcalino
de la columna, virtualmente todo el T3 del suero es tiberado
de las proteinas y retenido por el Sephadex. Las proteinas
séricas son lavadas de la columna con buffer y simultanea-
mente el pH de la columna se reajusta, Luego es afiadido el
antisuero conteniendo anticuerpo altamente especifico a
T3. Durante el perfodo de incubacion, mientras reacciona et
anticuerpo con el T3 marcado con }—125 vy el no marcado,
se efectia Gna cuenta total del T3 marcado presente
utilizando un contador gamma tipo pozo. Se lava la co-
lumna una segunda vez con buffer para eluir el complejo
anticuerpo—T3, quedando retenidos en la columna de
Sephadex el excesc de T3 libre marcado v del T3 sérico. Se
mide nuevamente la radiactividad. La cantidad de T3
marcada {determinada por la sequnda cuenta) que perma-
nece en la columna se correlaciona directamente con la
cantidad de T3 no marcada gue se hallaba originalmente en
la muestra de suero. Asi la relacion de la segunda cuenta a
fa cuenta inicial sera alta si el nivet de T3 sérico es alto y
baja si el nivel es bajo. Comparando el porcentaje de
retencion de una curva standard derivada de columnas
procesadas con cantidades conocidas de standard de T3
altamente purificado se obtiene una medida cuantitativa de
la triyodotironina (T3} sérica.

Luando se hallaron valores demasiado altos o muy
bajos se repitieron las determinaciones con la mitad o un
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cuarto del volumen de la muestra en el primer caso o con el
doble de la muestra en el segundo.

Pacientes

Se efectud la determinacion de T4 en 61 sujetos
normales, clinicamente eutiroideos de los cuales 45 fueron
mujeres y 16 hombres cuyas edades fluctuaron entre 15 ¥
40 afios de edad y en quienes otras pruebas de funcién
tiroidea fueron normales (dosaje de yodo proteico, capta-
cion de yodo radiactivol. La determinacién de T3 sérica se
efectud en 52 de estos sujetos normales, 42 mujeres y 10
hombres.

En un pequefio ndmero de pacientes se efectud la
tiroxina normalizada {T4 N} dandose como referencia los
valores normales hallados por los autores que fa des-
cribieron.

Se hicieron determinaciones de T4 y T3en 16 pacien-
tes hipertiroideos, de los cuales 12 correspondian 3l sexo
temenino v 4 al masculino v sus edades variaron de 16 a 76
afios de edad. Estos pacientes tenian la sintomatologia
propia de la enfermedad y otras pruebas auxiliares (dosaje
de yodo proteico, captacion de yodo radiactivo) fueron
elevadas de acuerdo con su afsccion.

Un tercer grupo, de pacientes ciinicamente hipo-
tiroideos, cuyo nimero fue de 11, de los cuales 10 fueron
de sexo femenino y uno de sexo masculino. También el
diagnostico fue ratificado por las pruebas auxiliares antes
anotadas.

Descripcion de caso clinico

La paciente, mujer de 42 afios de edad, vista por
primera vez en julio de 1976, refiriendo que habia notado
la presencia de una tumoracion en la zona correspondiente
al 16bulo derecho de la glandula tiroides desde hacla 3
meses, no habiendo variado de volumen ni habia notado
dotor local. Al mismo tiempo equejaba de nerviosismo,
palpitaciones, temblor de las manos, sensacion de calor
excesiva y pérdida de 4 Kg. de peso, a pesar de que su
apetito era exagerado. Pulso 100 al minuto, P.A.
125/70 mm Hg; la piel era caliente, humeda y fina; los
tonos cardiacos eran de fuerte intensidad. A la palpacién
del cuelio se hzllé un nddulo de 4 por 4 em de didgmetro en
el lobule derecho tiroideo, de superficie lisa, movil e
indoloro; el resto de la glandula era apenas palpable: no se
hallé adenopatia cervical ni otras aiteraciones locales.

Con estos datos clfnicos que eran muy sugerentes de
hipertiroidismo se efectuaron las siguientes pruebas: cap-
tacion de 1—131 a las 2 horas 20.79/0, a las 24 horas
46.70/0 de la dosis administrada y en el estudio
gammagrafico se halld que la captacion estaba solamente
concentrada en el ndédulo palpable (véase la gammagrafia de
la Fig. 1), un dosaje yodo proteico fue 6.1 ug/100 mi de
suero {valores normales para nuestro laboratorio de 4 a 8
ug/100 mli) y metabolismo basal + 140/o, ademias de las
pruebas de T4. T4 N v T3 que aparecen en los resultados.

La paciente no recibio tratamiento alguno durante dos
meses persistiendo la sintomatoiogia y un nuevo dosaje de
yodo proteico fue de 8.2 ug/100 ml y un metabolismo basal
de + 179/¢.
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Con el diagnostico de bocio nodular téxico fue tratada
inicialmente con drogas antitiroideas durante 3 meses con
mejoria sintomatica y luege intervenida guirdrgicamente,
extirpandose el nodulo que fue informado por el patologo
como adenoma de tipo folicular, Posteriormente la paciente
desarrolld discretos sintomas de hipotiroidismo, los que
remitieron después de un tiernpo, encontrandose en. la
actualidad asintomatica y sin ninguna medicacion.

RESULTADOS

En la tablal aparecen los resultados de las deter-
minaciones de tiroxina (T4) y triyodotironina {T3)} en
sujetos normales que fueron para la primera de 7.4 + 1.9
ug/100 mi de suero (X+1DS)} y un rango de 4.1 a 11
ug/100 ml. Para el caso de la triyodotironina (T3) los
valores normales fueron de 157 + 31 ng/100 ml (X = 1 DS)
de suero y un rango de 110 a 225 ng/100 mt.

Los valores para los pacientes hipertiroideos fueron en
cuanto a la tiroxina sérica 19,8% 6.8 ug/100 ml {Xx + 1 DS)
con un rango de 12 a 39 ug/100 ml y la triyodotironira
sérica 572 + 349 ng/100 m| (x + 1 DS) con un rango. de 275
a 1360 ng/100 ml.

En los pacientes hipotiroideos los valores fueron para
la tiroxina sérica 2.4 £ 1.4 ug/100 ml (X + 1 DS) cor un
rango de 0.2 a 4 ug/100 mi y la triyodotironina sérica
60 £ 21 ng/100 ml (X2 1 DS) con un rango de 35 a 85
ng/100 ml.

El caso que consideramos como hipertiroidismo a T3
en un adenoma todxico tuvo valores iniciales de T4 sérica de
10.2 ug/100 ml, indice de tiroxina normalizada (T4 N} 0.87
y T3 de 305 ng/100 ml..En la tabla !l igualmente aparecen,
aparte de los ya anotados, los valores de estos parametros
efectuados dos meses después en la misma paciente sin
haber recibido tratamiento alguno y que fueron T4 sérica
13.7 ug/100 ml, T4 N 0.61 y T3 240 ng/100 ml.



TABLAI

CONCENTRACIONES SERICAS DE TRIYODOTIRONINA (T3} Y TIROXINA (T4) EN UN GRUPO DE SUJETOS
NORMALES Y PACIENTES CON DISFUNCION TIROIDEA

L TRIYODOTIRONINA TIROXINA
+
Diagnostico ng/10C m| ug/100 mi
NO de Pa- Promedio + 1 DS Rango NO de Pa- Promedio = 1 DS Rango
cientes cientes
EUTIROIDEOS 52 157 = I 10— 125 61 74 + 18 41-11
HIPERTIROIDEOS 14 572 + 349 275 — 1360 16 198 + 6.8 12 — 39
HIPOTIROIDEQS 9 60 = 21 35— 85 11 24 + 14 0z2—- 4
{+} Efectuado por medios ciinicos y otras pruebas auxiliares,
TABLA I
CASO DE TIROTOXICOSISAT3
{Paciente con bocio nodular toxico)
T4 * T4-N T3 * PBIl * MB
Examenes Iniciales: 10.2 ug/100 ml 0.87 305 ng/100 ml 6.1 ug/100 mi + 14 0fo
Dos meses después sin
tratamianto: 13.1 ug/100 ml 0.61 240 ng/100 ml 8.2 ug/100 mi +17 9/a

* Concentraciones séricas hormonales
DISCUSION

Los resultados obtenidos en nuestra serie de pacientes
tanto en la medicion, de T4 como en la de T3 séricas son
bastante coincidentes con los hallazgos reportados por otras
autores {3, 9, 10, 11, 12} y aparecen en la tabla I1l que se
presenta a manera de comparacion.

El numero de determinaciones que se han hecho en
sujetos normales es también similar al reportado en otros
estudios, aunque hay alguncs informes con casuisticas
bastante mayores, en las que se estudian, en nuestro medio,
la tiroxina total por el método de la unidn proteica
competitiva, entre atros parametros (13) y en otros trabajos
se hacen correlaciones entre |a tiroxina y la triyodotironina
medidas por radioinmunoensayo en un grupo grande de
pacientes tirotaxicos (14).

. El numero de pacientes hipertireideos e hipotiroideos
que se presentan en este trabajo es algo menor al de otros
autores. Aungue estas diferencias gue no son de modo
alguno excesivas, son dependientes en gran medida del
volumen de pacientes gue se observan en determinados
centros hospitalarios del extranjero y aun de nuestro pafs.

En este estudio se trata de la recopilacion de nuestra
casulstica entre los ahos 1976 a 1978.

Hemos hallado que los valores promedio de T3 en
hipertiroideus son tres y medio veces mayores que en los

sujetas normales mientras que esta diferencia es solo dos y
medio veces mayor en el promedio de T4, Esto también
corrobara lo hatlado por otros autores.

La amplia dispersion que se halla en la medicion de fa
tiroxina y aGn ma notoria en la de la triyodotironina es
debida fundamentalmente a la existencia de valores muy
altos en algunas muestras, lo cual es también un hallazgo
que se aprecia en otras series reportadas como se ve en la
tabla I11.

En cuanto al caso, gue consideramos como hiper-
tiroidismo a T3, se cumplen los diversos requisitos que se
tienen en cuenta para hacer este diagnodstico, es decir, un
paciente con sintomatologia clinica de hipertiroidismao, es
este caso de un bocio nodular téxico, metaholismeo basal
algo elevado al igual que la captacidn de yodo radiactivo, la
cifra de T4, yodo ligado a la proteina y tiroxina norma-
lizada {T4 N) normales y T3 elevado por encima de nuestro
range normal en las primeras determinaciones efectuadas.
Esto es menos notorio dos meses después sin tratamiento,
pudiendo ser que se tratase de un caso que inicialmente
apareciese como hipertiroidismo a T3 y que estuviera
evolucionando a una forma comin de tirotoxicosis con
aumento de ambas hormonas, como ha sido mencionado
por Hollander (15).

También podria considerarse como causa de estos
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TABLA I

CUADRO COMPARATIVO DE T3 SERICO EN DIVERSOS ESTA-
DOS TIROIDEOS SEGUN ALGUNOS AUTQRES*

Autores ~utiroideo  Hipotiroideo  Hipertiroigeo
Gharib, y col. 172 + 49 95 * 44 612 + 240
Chopra y col. M2+33 40% 7 490 + 42
Mitsuma y col. 138 + 23 59 + 9 494 + 265
Lieblich y btiger 145 + 25 89 + 4 429 + 1436
Larsen, P.R, 111 + 23 48 + 30 478 + 226
Surks y col. 146 + 24 44 + 26 665 + 239

*

Promedio + 1 DS expresados en ng/100 ml de suero
Reproducido del trabajo de revisian de Gharib (9).

cambios -en la triyodotironina del caso que hacemos refe-
rencia a gue el tejido tiroideo autdnomo no sigue livea-
mientos definidos en la secrecion de T3 como ha podido
notar Pickardt {16),

De cualquier modo, nosotros creemos que la determi-
nacion de ambas hormonas constituye un avance positivo
para |a evaluacién de los pacientes con disfuncion tiroidea,
es Util para la investigacion en estados fisiolagicos y con
patologia diversa como el estudio hecho en ninos con
problemas nutricionales por Graham y colsboradores (17),
permite explicar mejor el estado clinico del paciente v el
diagnostico de aquellos casos de hipertiroidismo en que solo
esta aumentada la trivodotironina, el llamado hiperti-
roidismo o tirotoxicosis a T3.
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