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RESUMEN

Se realiz6 un estudio para dilucidar los mecanismos involucrados en el efecto beneficioso
de una mezcla antioxidante en el tratamiento del hipertiroidismo; se determinaron: TBARS
plasmaticas y urinarias, niveles de hormonas circulantes y especies reactivas de larga vida
en orina, aplicando un método novel de deteccién. En los pacientes hipertiroideos, el estrés
oxidativo estaria relacionado con los sintomas, pero no con el nivel de hormonas circulante.
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Uno de los principales efectos de las
hormonas tiroideas (T3, T4) es incremen-
tar la respiracién mitocondrial con un con-
comitante aumento en la produccién de ra-
dicales libres.! Este estado de estrés
oxidativo se ha postulado que esta estrecha-
mente relacionado con los sintomas del
hipertiroidismo.>

En un trabajo previo de este grupo se
ha comprobado el efecto benéfico de una
mezcla antioxidante en el tratamiento de
la enfermedad de Graves (caracterizada por
elevados valores de T3 y de T4) y se reali-
zaron ensayos tendientes a dilucidar los
mecanismos involucrados.?

En este trabajo se determinan los ni-
veles séricos y urinarios de sustancias

reactivas al acido tiobarbitirico (TBARS)
y se analizaron las correlaciones con los
niveles de hormonas circulantes. Por otra
parte se aplicé un método nuevo de detec-
cion de especies reactivas de larga vida en
orina, relacionadas con estrés oxidativo.

METODOS

Se seleccionaron al azar 6 pacientes
hipertiroideos, 3 de los cuales fueron trata-
dos con MMI y 3 con antioxidantes (AO).
El Comité de Etica del Hospital ha aproba-
do estos estudios.

La dosis diaria de MMI fue de 50 mg y
de la mezcla de antioxidante 2 comprimidos



diarios (cada comprimido contenia: vitamina
E 200 mg, Beta-caroteno 3 mg, vitamina C
250mg, Culmg,Zn7,5mg, Mn 1,5mgy
Se 15 mg). Las determinaciones hormona-
les (T3 y T4) fueron realizadas previo al
tratamiento, a las 4 y 8 semanas de inicia-
do este. La concentracién de MDA (en plas-
ma y orina), se determiné previo al trata-
miento y luego de 1 mes del tratamiento
con antioxidante o 2 meses del tratamiento
con MMI. Los tiempos indicados para la
determinacion de estos pardmetros coinci-
di6 con la mejoria clinica de los pacientes.

La concentracién de hormonas se de-
termind por radioinmunoensayo (RIA), me-
diante un medio diagndstico comercial
(Diagnostic Products Corporation).

Las TBARS se cuantificaron por el mé-
todo de Buege y Aust,* usando un coeficiente
de extincion molar de 1,56 x 10° M-'cm™.

Las proteinas se determinaron por el
método de Bradford,’ usando albumina
sérica bovina como estandar.

RESULTADOS

Antes del tratamiento todos los pacien-
tes tenian niveles séricos altos de T3 y T4.
El tratamiento con MMI normaliz¢6 el ni-
vel hormonal a los 2 meses de comenzado y
mejord la clinica del paciente. El trata-
miento con antioxidante produjo mejora-
miento clinico al mes de su inicio, per-
maneciendo el nivel de T3 y T4 elevado.
El tratamiento conjunto produjo mejoria
clinica al mes y disminucién del nivel de
hormonas tiroideas 1 mes antes que el
tratamiento con MMI solo.

Los niveles de TBARS fueron
significativamente mas altos en hiper-
tiroideos comparados con los controles y
disminuyeron a valores no significati-
vamente diferentes de los controles luego
de 8 semanas de tratamiento con MMI.
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Resultados similares fueron obtenidos con
la mezcla antioxidante.

Cuando los pacientes hipertiroideos
fueron tratados con MMI hubo mejoria cli-
nica y normalizacién hormonal luego de 8
semanas, como era de esperar. Cuando el
tratamiento fue con antioxidantes la mejo-
ria clinica se produjo a las 4 semanas, pero
las concentraciones hormonales permane-
cieron altas. En ambas situaciones (luego
de tratamiento) los niveles de TBARS ten-
dieron a normalizarse. Cuando se combind
el tratamiento (MMI y antioxidante) el pe-
riodo de mejoria clinica y normalizacion
hormonal disminuy6 de 8 a 4 semanas.

En el trabajo anterior se comprobd que
el nivel de TBARS es significativamente
mayor en los hipertiroideos que en los con-
troles (hypertiroidismo 58,5 + 6,1 mmol
MDA/mg protein vs.control 40,4 + 2,6 mmol
MDA/mg protein, p< 0,05) y alcanz6 el
nivel normal después de 8 semanas de tra-
tamiento con MMI. Estos datos estin de
acuerdo con la mayor existencia de espe-
cies reactivas de oxigeno en los pacientes
hipertiroideos.

En este trabajo se miden, en orina de 3
pacientes tratados con Larotabe y de 3 tra-
tados con MMI, pretratamiento y postra-
tamiento, el contenido de TBARS y la posi-
ble existencia de especies reactivas de oxi-
geno de larga vida. Se encontrd que existe
también una correlacién entre el nivel de
las TBARS plasmaticas y las TBARS uri-
narias y ambas decrecen en el tratamiento
con antioxidantes (fig.1).

Con ambos tratamientos desaparecie-
ron la mayor parte de los sintomas del
hipertiroidismo: nerviosismo, insomnio,
angustia, calor, sudoracidn, diarrea, pérdi-
da de peso o taquicardia. Solo algunos pa-
cientes presentaban adin temblores. Los
niveles de hormonas tiroideas en los con-
troles fueron T3: 1,2-3,3 nmol/L y T4: 64,3-
-167,3 nmol/L, en tanto que en los pacien-
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Fig. 1. TBARS urinarias vs. TBARS
plasmaticas.

tes alcanzaron valores de 5,72 + 2.9y
236,0 + 56,7 nmol/L, respectivamente.
Hubo una correlacidn positiva entre los ni-
veles de TBARS urinarias y los niveles de
T3 y T4 plasmaéticas, siendo mas notable
con este ultimo parametro (figs. 2 a y b).
La figura 3 muestra los datos correspon-
dientes a uno de los pacientes tratado solo
con el antioxidante, donde se ve claramen-
te la evolucion de las TBARS urinarias, en
funcién del tiempo de tratamiento.

Se midi6 la bioluminiscencia esponta-
nea urinaria, que es un parametro asociado
a especies bioluminiscentes de larga vida,
que se generan bajo distintas condiciones
de estrés oxidativo. Si bien en los pacientes
postratamiento hubo una disminucién de este
valor cuando se normaliz6 por creatinina
(fig. 4), los valores absolutos no presenta-
ron diferencias significativas. Estos resul-
tados sugieren que en el hipertiroidismo
no se estaria produciendo un nivel
detectable de especies bioluminiscentes
de larga vida, involucradas en otros meca-
nismos oxidativos.
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Por tltimo fue interesante encontrar que
todos los pardmetros analizados no presen-
taron correlaciones lineales entre si en los
individuos control, lo que estaba indicando
que estarian relacionados al hipertiroidismo
y a su vez interrelacionados entre si.

Existen antecedentes sobre la partici-
pacién de radicales libres en la enferme-
dad de Graves.® También, en ratas, se en-
contrd que el tratamiento crénico con un
antioxidante (dibunol) provoca disminucién
en la actividad de las hormonas tiroideas.’

En este estudio el tratamiento con
antioxidante no afectd la produccion de hor-
monas por parte de la gldndula tiroidea. Los
resultados aqui presentados junto con los
anteriormente publicados, permiten postular
que el hipertiroidismo estaria ligado a un
estado de estrés oxidativo, estrechamente li-
gado a los sintomas de esta enfermedad.

Atn no queda clara la relacion causa-
efecto entre los niveles hormonales y los
disturbios oxidativos encontrados, por lo que
los autores han iniciado estudios con culti-
vos de células para examinar este aspecto.
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Las barras vacias correponden a los datos 50 A

pretratamiento y las barras llenas a los datos 40 A
postratamiento. Las 3 barras de la derecha
corresponden a los pacientes tratados con 30 A
MMI y las 3 de la izquierda a los pacientes 20 _J:i |—I ﬂ
tratados con AQ.
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bioluminiscentes de larga vida.
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SUMMARY

A study was made to determine the mechanisms involved in the beneficial effect of an antioxidant mixture on the
treatment of hyperthyroidism. Plasmic and urinary TBARS, levels of long-life circulating hormones and reactive
species in urine were determined by applying a novel detecting method. Oxidative stress may be related to
symptoms rather than to level of circulating hormones in hyperthyroid patients.
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