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TP Nº 7
hormonas tiroideas – metabolismo fosfocálcico – fisiología del hueso

Para lograr un mayor aprovechamiento de las clases teóricas y prácticas, ustedes deberán leer con antelación los temas a tratar en las mismas. Además, recomendamos estudiar con especial atención los siguientes temas

· Anatomía, embriología e histología de la glándula tiroides. 

· Evaluación funcional tiroidea.

· Metabolismo del calcio y del fosfato

· Hueso: aspectos morfológicos.

· Metabolismo de la matriz ósea.

Contenidos

· Metabolismo del yodo. Fuentes, absorción, distribución, excreción.

· Biosíntesis, metabolismo y acciones de las hormonas tiroideas. Mecanismo de acción. 

· Regulación de la función tiroidea: componentes del eje hipotálamo hipófiso tiroideo, su interrelación funcional; factores de crecimiento, autorregulación tiroidea

· Funciones y metabolismo del calcio y el fosfato.

· Parathormona, calcitonina y 1,25(OH)2-colecalciferol: regulación y acciones.

· Recambio óseo: principales mecanismos y su control por mecanismos parácrinos y endócrinos 

Objetivos

Que el educando logre:

1- Representar gráficamente el proceso de síntesis de hormonas tiroideas (HT), describiendo los sustratos y mecanismos enzimáticos y de transporte involucrados, así como la regulación de este proceso.

2- Esquematizar y describir el funcionamiento de los mecanismos de control que forman parte del eje hipotálamo-hipófiso-tiroideo

3- Enumerar los mecanismos de transporte plasmático y metabolización periférica de las HT y relacionarlos con la regulación de la función de las mismas sobre los tejidos blanco.

4- Describir mecanismos de acción y  efectos fisiológicos de las HT.

5- Aplicar los conocimientos de los puntos 1 a 4 en ejercicios de evaluación de la función tiroidea.

6- Describir cómo interactúan los mecanismos endócrinos destinados a mantener las concentraciones de calcio y de fosfatos dentro de niveles fisiológicos (estado estacionario, variaciones normales).

6 (bis)- Ser feliz (estado estacionario y variaciones normales).

7- Enumerar los efectos de la parathormona, de los calciferoles y la calcitonina sobre sus principales tejidos blanco y describir los mecanismos de acción involucrados.

8- Describir los principales componentes del tejido óseo (células, matriz orgánica, sales minerales) y los procesos de acreción y resorción ósea, con sus principales reguladores. 

1- Había una vez (TAN-TAN) un circo...
Los sinuosos senderos ubicados entre las carpas y los carruajes estaban cubiertos de lodo. Tal vez, por su innata atracción por lo deprimente (entre otras excentricidades), Marlow se sintió tentado a recorrerlos... o quizás simplemente fue por su afán de avanzar en el caso. Una tétrica carpa multicolor se observaba a su derecha, y al acercar el oído pudo apreciar algo que parecía una clase de risas: “¡JAJAJAJAJÁ! ¡Muy bien! Ahora con la “e”, ¡JEJEJEJEJE!” Estaba por entrar a ver más de cerca ese siniestro espectáculo, cuando un aroma familiar lo hizo girar en redondo. Como hipnotizado siguió la huella olfativa en busca de su origen, hasta encontrar ¡la jaula de los leones! Allí dentro, ante un enorme felino rugiente, se encontraba practicando su rutina una bella domadora. Marlow la miró con los ojos del amor (grandes, húmedos, como de vaca que extraña su querencia...). Quedó encandilado por la agilidad con la que se movía y especialmente por el traje que llevaba, confeccionado enteramente en cuero negro, que acentuaba su delgada pero curvilínea figura. Pasada una media hora Marlow no había logrado cambiar su cara de baboso. La rutina de la joven con el león terminó, y salió de la jaula (ella, no el león). Lo miró fijamente, abrió los ojos bien grandes y preguntó: “¿Felipe? ¿Sos vos? ¿Felipe Marlow?” “Sí, soy yo”, contestó el detective con voz de galán de telenovelas. “¿La conozco?” “Claro que sí, soy Yael Romina, la domadora felina ¿Te acordás de mí? Sé que pasaron algunos años, y que he perdido varios kilos, pero sigo siendo aquella Yael Romina. Pensé que te había perdido la noche del ataque de los leones.” Marlow hizo el gesto del 7 de espadas (su famosa sonrisa ganadora y lateral), entornó un poco los párpados, miró al horizonte (metafóricamente hablando) y le dijo: “Ah, ¿y es por eso que te convertiste en domadora?”. La damisela se sonrojó y solamente atinó a decir: “Este encuentro es muy lindo, pero debo apurarme porque tengo turno con el médico.”

 “¿Por qué tenés que ir al médico?”, inquirió Osvaldo, apareciendo como de la nada. “Tengo que hacerme un anális, algo así como una prueba de capacitación de yoga...”, contestó con cara de intelectual. “Aaah, una prueba de captación de yodo”, corrigió el paladín de la fisiología. “Mmsé...la verdad que no tengo ni idea de lo que significa” confesó ella. Osvaldo dijo entonces:

“Consiste en administrar una dosis de iodo radiactivo (20-50 µCi de 131I), midiendo la captación mediante un contador de centelleo que se enfrenta a la glándula tiroides en forma temprana (tras 1 hora) y tardía (24 y 48 horas después). Se acepta como normal una captación a las 24 horas de aproximadamente 25 a 40 % de la dosis administrada. En personas normales, la captación a la hora de administrado el radioisótopo es de 5 - 10%”.

a) Mirando a Marlow, preguntó seriamente: “En base a sus conocimientos de fisiología, ¿cuál es el fundamento de esta prueba ?”

............................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................
b) El fisiólogo continuó inquiriendo: “¿De qué factores depende el resultado de la captación?”
..............................................................................................................................................................................................................................................................................................

Osvaldo, extasiado con los conocimientos que el investigador había acumulado tras largas charlas fisiológicas, siempre regadas con buen martini y licuado de banana, siguió desafiando a nuestro detective con más y más preguntas. Marlow aceptó el juego, al cual ya estaba empezando a acostumbrarse “Como ya sabe, el perclorato de potasio puede ser captado por la tiroides desplazando al ioduro. Si a un paciente se le mide la captación tiroidea 2 horas después de la dosis de 131I, luego se le administra 1 g de perclorato de potasio por vía oral, y tras otras 2 horas se le realiza una nueva captación tiroidea…

c) ¿…cambiará el nivel de radioactividad en la glándula si su tiroides funciona normalmente?”

...............................................................................................................................................

d) “¿Qué pensaría si la radioactividad de la glándula descendiera en un 90% comparada con los datos de la captación a las 2 horas? ¿Es esto normal?”

...............................................................................................................................................

e) “¿Qué mecanismo estará alterado en este caso?”

...............................................................................................................................................

f) “¿Cómo modificaría la captación tiroidea, en una persona sana, una inyección de TSH realizada en las 48 hs. previas? ¿Sobre qué efectores celulares e intracelulares actuaría?”.

............................................................................................................................................... 

..............................................................................................................................................................................................................................................................................................

2- Aprendí fisiología, dados, timba y la poesía cruel...

“Veo que ha aprendido algo” dijo orgulloso el atlético científico, “¿hasta dónde ha llegado?” quiso averiguar. “Leí todo el capítulo” contestó irónicamente el investigador. “Tengo más preguntas” siguió Osvaldo. “Momento que soy lento, ahora necesito un trago para ver mejor”. Marlow sostuvo la inquietud docente de su compañero con un gesto, y sólo lo liberó cuando tuvo en su poder una copa de su árido martini.

Osvaldo, con su lácteo brebaje en mano, prosiguió examinando al detective: “Si a un sujeto se le administra por vía intravenosa TRH (200 µg).  ¿Cuál sería la respuesta de la TSH en caso de sufrir ...?” (flechar con unos o, mejor todavía, unir con flechas)
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Ante la contestación de Marlow, el fisiólogo aumentó la apuesta, literalmente, poniendo un billete de $50 sobre la mesa. “Justifique sus respuestas, le daré una ayuda: compárelo con el funcionamiento de su termotanque.” 

...................................................................................................................................................................................................................................................................................... ...................................................................................................................................................................................................................................................................................... ...........................................................................................................................................

3-Se lo tomó Toddy


La justificación de Marlow no conformó al apolíneo científico. “Me parece que usted me está caminando”, se quejó el detective, “yo le contesté todo lo que me preguntó y ahora no me quiere pagar”. “No le voy a permitir....  Lo que pasa es que.... Es que usted no me dijo todo todo”. Marlow escupió el carozo de la aceituna con furia, “Nadie sabe todo todo sobre la tiroides”. “¿Ah no? En el hospital Dellos Mugneccos trabaja la única persona que sabe todo todo, pero todo todo todo sobre la tiroides y sus circunstancias: es el Dr. No. Si le parece, vamos a verlo y le preguntamos. Le encanta compartir su sabiduría”. Hacia allí se dirigieron, olvidando por un rato el errático devenir del caso. 

El Servicio de Endocrinología quedaba junto al de Anatomía Patológica. Allí se introdujo sigilosamente un extraño personaje de palidez extrema, capa negra y caninos prominentes que había subido con ellos en el ascensor.  “Parecía un vampiro ¿no?”, bromeó Osvaldo. Marlow, inquieto por la displacentera reminiscencia, le lanzó una mirada más seca que un martini, sin emitir palabra. Estaban por tocar la puerta del Dr. No cuando aparecieron corriendo por el pasillo cuatro sujetos con peluca naranja, roja nariz postiza, guardapolvo y estetoscopio. Al galope largo desaparecieron por la escalera de emergencia. “Algo me huele mal”, masculló el detective. “Le aseguro que no soy yo, fíjese sin no pisó algo en el camino. Cambiando de tema, esos payasos salieron de la sala de Cardiología ¡Vamos a ver qué hicieron!”, sugirió preocupado el de los rizos castaños. Apenas entraron a la habitación, Osvaldo lanzó un grito de terror: “¡Oh, no! Es mi maestro y amigo, el circunspecto profesor Toddy”. Algo más locuaz que de costumbre el hombre que yacía atado a la camilla saludó a su discípulo: “¡Sos vos, querido! La cosa es así: hace una semana que esos mamarrachos de peluca naranja me ataron aquí, y todos los días me inyectan L-tiroxina en cantidad suficiente como para tratar a un elefante hipotiroideo ¡Es una lucha! ¿Por qué no hacemos algo? Salváme antes de que muera en mi propia salsa, de una muerte cardiológica”. 

a) Basándose en sus conocimientos sobre los efectos biológicos de las hormonas tiroideas ¿Cómo estarán los signos vitales (presión arterial, frecuencia cardíaca) del profesor? ¿Y la temperatura de su piel? ¿Por qué?

............................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................


Osvaldo buscó rápidamente en el droguero de la sala una ampolla rotulada PROPRANOLOL - BLOQUEANTE BETA-ADRENÉRGICO - USO INDICADO EN PROFESORES CIRCUNSPECTOS INTOXICADOS CON L-TIROXINA EN DOSIS PAQUIDÉRMICAS, la cargó en una jeringa y se la inyectó hábilmente en una vena del brazo. 

b) ¿Qué habrá ocurrido con la frecuencia cardíaca que presentaba, momentos antes, el cardiólogo? ¿Cuál será entonces el principal mecanismo por el que las hormonas tiroideas ejercen sus efectos sobre el miocardio? 
................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................. ......................................................................................................................................................................................................................................................................................

c) ¿Cómo podría evitarse la formación exagerada de triyodotironina ante una sobredosis de L-tiroxina como la que recibió el profesor?

................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................. ......................................................................................................................................................................................................................................................................................

d) Volviendo una vez más al gráfico del primer práctico ¿Cuál es el mecanismo intracelular por el que la triyodotironina ejerce su acción?

...................................................................................................................................................................................................................................................................................... ......................................................................................................................................................................................................................................................................................

e) Cómo (aumentada, disminuida o normal) supone que se encontrarán, en el profesor, los niveles plasmáticos de

T4 total   –    T4 libre   –    TSH   –    T3   –    T3 reversa. 

Glucemia  –  Colesterol  –  Catecolaminas

Justifique las respuestas.

.......................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................

f) ¿Qué tiene que ver el aumento del metabolismo basal, inducido por el exceso de hormonas tiroideas, con los efectos cardiovasculares de las mismas? Discuta, agitadamente, con un ayudante

............................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................ ......................................................................................................................................................................................................................................................................................

La rápida y acertada intervención del atlético fisiólogo logró salvar al profesor Toddy, quien sumido nuevamente en su habitual circunspección fue llevado a Unidad Coronaria por un camillero. Sola en la escena, nuestra dupla volvió a centrarse en su intento de encontrar algo que los ayudara a resolver el caso. 

4- Figuraté que pierdes la calcemia...

“Ya me estoy cansando de esta intriga” exclamó el detective dando pataditas al suelo, “y no tenemos ninguna pista concluyente”. “Yo no diría lo mismo”, refutó el rizado joven de pantalones apretados, “al menos sabemos que son médicos o algo así”. “Sí, pero con eso no hacemos nada, hay miles de galenos” dijo Marlow mirando al piso. De pronto miró a Osvaldo con los ojos brillantes, en claro gesto de picardía y le dijo “te cuento uno: una mujer entra al consultorio de su médico y le dice `¡doctor! ¡doctor! ¡Auscúlteme!´ `¡rápido, rápido, métase debajo de la camilla!´. “¡JAJAJAJA!” rió fuertemente el fisiólogo, sorprendido por la ocurrencia. De pronto una luz se encendió en la pantalla de la computadora del escritorio, como si se hubiera pronunciado un conjuro. En el monitor podía leerse “Hola Don Pepito, hola Don José... si quieren una ayuda / tendrán que aclarar esta duda / y completando el siguiente esquema, / que trata sobre un solo tema, / en calcio y fosfato / tendrán que pensar un rato”. Luego la pantalla se puso negra y se pudo ver el siguiente gráfico precedido por una orden lacónica:

a) Describan de qué manera interactúan la calcitonina, la PTH y la 1,25 (OH)2 vitamina D3 con las siguientes estructuras en la regulación de la calcemia y fosfatemia.
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Al completar nuestros héroes el esquema, la pantalla volvió a ponerse negra y justo antes de apagarse se escuchó un estrepitoso ¡SALTA VIOLETA!

“Todo esto me sigue pareciendo extraño” confesó el martinófilo detective. “De todas formas, no entendí cómo hace el cuerpo para saber qué hormonas debe liberar para regular la calcemia” agregó. Osvaldo le contestó “Mire...:

b) …compare el esquema del termotanque con la regulación de la calcemia...”

............................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................
c) “... y si se acuerda del esquema de las hormonas y sus receptores (primera clase) podrá decirme qué estructura química tiene cada una de las hormonas involucradas y sobre qué receptor actúa”.

............................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................ ......................................................................................................................................................................................................................................................................................

5- Tengo los huesos súper ateridos 

Tanta computación les dio sed, así que decidieron retirarse a algún deprimente antro que pudiera satisfacer sus necesidades de bebida. En el camino, Marlow fue recordando publicidades de yogur en las que encantadoras modelos mostraban una excelente salud ósea. Mientras esperaban sus tragos, el detective se decidió a hacer la pregunta que desde hacía ya unos minutos daba vueltas en su cabeza. “¿ Cómo es que el calcio que está en el yogur llega al hueso? ¿ Hay algo que regule la formación ósea? ¿Por qué de chiquito me daban aceite de hígado de pescado para los huesos?”. Osvaldo se dispuso a contestarle, utilizando el viejo recurso de la servilleta del bar. En ella hizo un esquema que explicaba los principales reguladores de la resorción y de la osteogénesis. 

a) Complete el siguiente esquema, como lo hizo Osvaldo, agregando donde correspondan los receptores, y reguladores de la resorción/acreción detallados debajo (éstos pueden aparecer en más de un lugar). En los rectángulos correspondientes escriba el mediador parácrino involucrado.
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Reguladores de la resorción / acreción (osteogénesis):  PTH – VitD3 – GH –T3/T4 – Glucocorticoides –  Estrógenos – VitD3 –  IGF-1 – TGFβ – IL1 – TNFα
Mediadores parácrinos elaborados por el osteoblasto:  osteoprotegerina (OPG) – RANK-ligando (RANK-L)

Receptor: RANK (ubíquelo en la membrana de la(s) célula(s) correspondiente(s))

b)- Explique brevemente cuál es el papel del receptor RANK, de su ligando (RANK-L) y de la osteoprotegerina (OPG) en la regulación de los procesos de acreción y resorción ósea. 

........................................................................................................................................................................................................................................................................................................ ........................................................................................................................................................................................................................................................................................................ ....................................................................................................................................................

c)- Enumere tres o más situaciones fisiológicas en la que una hormona, por sus altas o bajas concentraciones, sea relativamente más importante que las demás para la regulación de la remodelación ósea.

........................................................................................................................................................................................................................................................................................................
“Lo veo pensativo”, dijo Osvaldo relamiéndose el bigote blanco, resabio del último, largo trago de licuado que apurara tras finalizar su complicada presentación. “Es que estos osteoblastos”, dijo el detective en un rapto de filosofía etílica, “no hacen más que jugar a dos puntas, depende de donde sople el viento… Así estamos, mi amigo, asi estamos…”. 
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