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ROL DE LA CORTEZA SUPRARRENAL EN LA FISIOPATOLCGIA
DEL HIPERTIROIDISMO *

Drs. F. HOFFMANN, E. J. de HOFFMANN y J. TALESNIK

Existen evidencias clinicas y experi-
mentales que muestran que las funcio-
nes de las glandulas tiroides y coérticosu-
prarrenales estan intimamente correlacio-
nadas. En los animales tiroprives se en-
cuentra involuciéon de la corteza supra-
rrenal -2, En el mixedema la eliminacion
de 17 quetoesteroides esta reducida 2, lo
cual indicaria hipofuncién corticosupra-
rrenal. ]

El suministro de sustancia tiroidea o
tiroxina a los animales conduce con re-
gularidad a la hipertrofia del tejido cor-
tical y el tratamiento con estas sustan-
cias estimula el desarrollo del tejido cor-
tical accesorio en las ratas suprarrenalec-
tomizadas 4_5_6_.7.8.9_10_11_12_13_'14_15 _16. ¢ Este

efecto se contrarresta por el suministro

simultdneo de desoxicorticosterona 17.

La terapia con hormonas cortico-su-
prarrenales acttia favorablemente en la
evolucion de la enfermedad de Base-

dow 18-20, Goldzieher 2! pone de relieve los-

rasgos clinicos que tienen en comun la
insuficiencia suprarrenal aguda y el hi-
pertiroidismo y ha obtenido efectos favo-
rables con el suministro de extractos cor-
ticales en casos de crisis hipertiroidea. Es-
tos resultados ya habian sido observados
por otros autores 22-23-24-25_ quienes descri-
ben efectos dramaticos de la terapia con
hormonas corticales en el hipertiroidismo
grave. : :

La influencia de las hormonas corti-
cosuprarrenales sobre la calorigénesis es
un problema de gran interés, pero los re-
sultados experimentales y clinicos son
contradictorios. Algunos autores 7-20-27-28
sostienen que el suministro de hormonas

* Trabajo presentado a la Sesién del 24 de Junio,
de 1947 de la Sociedad Médica de Santiago.

corticales a animales deprime el aumento
del consumo de oxigeno inducido por la
tiroxina. Frente a estos resultados se en-
cuentran otros en los cuales no se detecta
la menor influencia 29-8°, °

En numerosos trabajos -clinicos 2!-32-
33.84.35 se niega todo efecto de la terapia
con extractos de corteza suprarrenal so-
bre la calorigénesis en la enfermedad de
Basedow.

El tratamiento de animales normales
con hormoenas corticales no modifica la
calorigénesis segin algunos autores %2,
mientras que otros ¢ encuentran un cla-
ro incremento del metabolismo en perros
y ratas. Estos mismos autores logran ele-
var el metabolismo en pacientes con ca-
lorigénesis baja mediante el suministro
de hormona cortical. El suministrc de hor-
monas corticales a animales suprarre-
nalectomizados produce efectos muy re-
gulares sobre el consumo de oxigeno. A
consecuencia de la suprarrenalectomia
se deprime el metabolismo 37-38-89-40_41_42
434445 - Bl suministro de hormonas corti-
cales en estas condiciones lleva la calori-
génesis a niveles normales y atin sobre los
normales 40-46-44.45 T,a5 evidencias clinicas
y . experimentales, no permiten formar
juicio si existe inter-relacion funcional,
en cuanto a la calorigénesis se refiere, en-
tre funcién tiroidea y cortico-suprarrenal.
Un grupo de autores se inclina a creer
que las hormonas corticales inhiben la ac-
cion de la hormona tiroidea. Otros, en
cambio, no han podido detectar influen-
cia. Sin embargo, se dispone de un buen
numero de resultados que permiten esta-
blecer claramente que la corteza supra-
rrenal es indispensable para mantener el
nivel metabolico normal. :
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" En la presente comunicacion, daremos
cuenta de resultados obtenidos en expe-
rimentos que fueron dispuestos con el fin
de estudiar la accion calorigénica de la
corteza suprarrenal en animales tiropri-
vos y muy especialmente para analizar
hasta qué punto estd envuelta la funcion
de esta glandula en la respuesta calorigé-
nica inducida por la tiroxina.

Los experimentos fueron realizados
en ratas. Se determina el metabolismo ge-
neral en dispositivos (principio de Reg-
nault y Reiset) que permiten medir el
consumo de oxigeno en 10 animales si-
multadneamente. Durante las mediciones
los animales son mantenidos a neutralidad
térmica que, para la rata es de 27° C. El
.metabolismo de cada animal se expresa
en calorias por m? por hora. Con estos va-
lores se calcula la calorigénesis media pa-
ra cada grupo de animales. La calorigéne-
sis media obtenida durante un pericdo de
observacién prolongado (mediciones dia-
rias) corresponde al nivel metabdlico nor-
mal (NMN). Los animales en seguida son
sometidos a tratamiento y las wvariacio-
nes de la calorigénesis que se operan son
expresadas en porcientos en relacion al
NMN. Los valores de la variaciéon porcen-
tual se representan graficamente, el cero
de la abscisa representa el NMN. Cada ex-
perimento se divide en periodos que co-
rresponden a los distintos tratamientos a
que son sometidos los animales.
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La grafica de la Fig. 1 representa un
experimento realizado con 17 ratas ti-
roidectomizadas, 18 dias antes de iniciar-
se las mediciones del metabolisme. Los
animales pesan entre 180 y 275 gramos.
El NMN corresponde al promedio. de to-
dos los valores de metabolismo obtenidos
durante 21 dias de medicion (periodo A).
Al término de este periodo los animales
se suprarrenalectomizan y se reemplaza
el agua de bebida por solucion de NaCI.
Se observa caida del metabolismo de 20
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y 30% en los dias siguientes (periodo B)
Durante el periodo C un grupo de 9 anj.
males (el representado en la grafica con
linea discotinua) es inyectado con un pre-
parado de hormona cortical total (Esca-
tin P. D.) (3,75 unidades perro por 100
gramos de animal por dia disuelto en 1 cc.
de soluciéon isotéonica de NaCl). El grupo
control (linea continua de la grafica) re-
cibe inyecciones diarias de 1 cc. de Na(l
isotonico por 100 gramos de animal. E]
25° dia se suspenden las inyecciones y se
siguen las observaciones durante el pe-
riodo D.

El grupo no tratado con extracto de
corteza, mantiene el metabolismo bajo du-
rante 32 dias, llegando al final del experi-
mento sélo 1 animal. El grupo tratado con
hormona cortical exhibe, durante el pe-
riodo del tratamiento, metabolismo lige-
ramente mas alto que. el del periodo A.
Al suspenderse las inyecciones (periodo
D) el metabolismo cae al nivel del de los
controles. En el grupo de animales trata-
do con hormona cortical se pierde sélo
un animal al final del periodo D.

En este experimento, que .tiene por
objeto analizar la accién calorigénica de
hormonas corticales, se emplearon ratas
previamente . tiroidectomizadas para evi-
tar, por una parte, la accion calorigénica
de esta glandula y, por otra, para impe-
dir, en lo posible, el desarrollo: de tejido
cortical accesorio que, como hemos men-
cionado, es estimulado por el increto ti-
roideo. El resultado del experimento
muestra claramente la acciéon calorigéni-
ca de las hormonas corticales atin en au-
sencia de la glandula tiroides.

El experimento representado en la
grafica de la Fig. 2 fué disenado con el
objeto de mostrar hasta qué punto es ne-
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cesaria la presencia de la glandula su-
prarrenal para que la tiroxina pueda ejer-
cer su accion estimulante sobre las oxida-
ciones.

Se usaron ratas adultas, entre 150 y
245 gramos de peso que se dividieron en
dos grupos de 19 y 5 animales por gru-
0. Después de un periodo de observaciéon
de 12 dias, para determinar el NMN, se
procedio a la suprarrenalectomia del gru-
po de 19 animales. El otro grupo (5 ani-
' males) fué pseudo-operado, esto es, se in-
tervino en ellos como en el grupo ante-
' rior, pero no se extirparon las glandulas.
En el pericdo B (9 dias) se registra en el
grupo - suprarrenoprivo un descenso de la
calorigénesis de casi 10%. Durante el pe-
riodo C todos los animales son inyectados
con tiroxina (10 microgramos diarios por
gramo de peso). En ambos grupcs la tiro-
xina estimula fuertemente las oxidacic-
nes, pero el alza en los suprarrenoprivos
es ligeramente menor que en los pseudo-
operados. Este experimento no muestra
una influencia significativa de la funcion
cortical en relacion a la accién calorigéni-
ca de la tiroxina. Los 5 animales del gru-
po control toleran 11 dias de tratamien-
to con tiroxina, mientras que sélo 4 de los
19 suprarrenalectomizados llegan hasta el
final del experimento.
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_El experimento representado en la
Fig. 3 se diferencia del anterior en que
bara €l se eligieron ratas jovenes (32 ani-
males) entre 70 y 100 grs. de peso. El
NMN se calcula con los valores obtenidos
durante el periodo A (5 dias). Al comien-
20 del periodo B se suprarrenalectomizan

animales dejandose

10 de control
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(pseudo-operados). La depresion del me-

tabolismo es de 15% en los suprarrenalec-
tomizados. En el periodo C se suministra
tiroxina como en el experimento ante-
rior. Salvo la elevacion en el tercer dia
las ratas suprarrenoprivas presentan li-
geras fluctuaciones alrededor del NMN,
en tanto que los controles alcanzan  au-
mentos entre 40 y 50%. El experimento
muestra que la tiroxina, en ratas jove-

‘" nes suprarrenoprivas tiene s6lo una ac-

cion calorigénica insignificante, fenémeno
que puede estar en relacién con la inca-
pacidad de los animales juveniles de des-
arrcllar tejido accesorio frente al estimu-
lo de tiroxina. ;
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El experimento representado en la
Fig. 4 se realizo en forma semejante al
del experimento 2 con la diferencia de
que se emplean animales previamente ti-
roidectomizados. En este experimento se
emplearon 39 ratas entre 135 y 240 grs.
de peso que habian sido tiroidectomiza-
das 25 dias antes de iniciarse las medicio-
nes del consumo de oxigenc. Los anima-
les se dividen en 2 grupos de 22 y 8 res-
pectivamente. E1 NMN de cada grupo se
establece durante los 8 dias del periodo
A. Al comienzo del periodo B, que dura
3 dias, se suprarrenalectomizan todos los
animales y se reemplaza el agua de bebi-
da por solucién de NaCl. Se observa des-
censo de la calorigénesis de casi 10% que
afecta a ambos grupos. Durante el periodo
C, todos los animales son inyectados dia-
riamente con tiroxina (10 microgramos
por gr. de peso). El grupo control de §
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animales (+—+ de Ia grafica) es ademas
inyectado con Escatin (5 unidades perro
diarias en un 1 cc. de solucion isotonica
de NaCl por 100 gr. de peso corporal). El
grupo de 22 animales recibe diariamen-
te 1 cc. de solucién de, NaCl por animal
(.— . de la grafica). Al cabo de 24 horas
de suministrarse la primera .dosis de tiro-
xinfa el grupo que recibe ademas hormona
cortical eleva casi en 20% la calorigéne-
sis y.el grupo sin hormona cortical, s6lo
10% ; pero en los dias siguientes se pro-
duce una franca disociacion de las curvas;
mientras los animales, aue ademas de ti-
roxina reciben hormonas corticales, ele-
van la calorigénesis en mas de 50% en el
curso de 5 dias, los tratados solamente
.con tiroxina tienen la tendencia a bajar
su metabolismo para presentar valores de
—20% al 62 y 79 dia. Aparentemente la
cantidad de hormena suprarrenal que se
administré fué insuficiente para cubrir
las demandas aumentadas exigidas por el
intenso tratamiento con tiroxina, ya que,
entre el 4% v 5% dia mueren 4 de los 8 ani-
males; el resto muere entre el 5% y 6°
dia.

La ausencia de respuesta calorigéni-
ca a la tiroxina de las ratas tiro y supra-
rrenalectomizadas y el incremento de la
calorigénesis obtenido en los animales en
que se hace terapia de sustitucién corti-
co-suprarrenal, muestra claramente que,
en la rata, las hormonas corticales son
absolutamente necesarias en el mecanis-
mo que intensifica las oxidaciones orga-
nicas inducidas por la tiroxina. A conse-
cuencia- del tratamiento con tiroxina los
animales derambos grupos presentan gra-
ves manifestaciones tirotoxicas: miaste-
nia, taquicardia, vasodilatacion periféri-
ca. Sin embargo, exhiben una diferencia
fundamental. Los animales que no dispo-
nen de hormonas corticales mueren con
metabolismo bajo, mientras que los que
ademaés de tiroxina reciben hormonas cor-
ticales mueren con metabolismo alto.

En los experimentos de este tipo se lo-
gra disociar completamente la accion ca-
lorigénica de la tiroxina de sus efectos
toxicos, motivo por el cual estamos en
- condiciones de afirmar categoricamente,
por’ lo menos en cuanto a la rata se refie-
re, oue la elevaciéon del metabolismo en
la tirotoxicosis es la consecuencia de la
hiperfuncién corticesuprarrenal.

Mientras se realizaban los experimen-

tos descritos apareci6 un trabajo de
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Doetsch Verzar y Wirtz 47 en el cual ga
muestra due en gates suprarrenalectomi-
zados, mantenidos en vida mediante pe-
quenas dosis de desoxicorticosterona
(DOC), el suministro de tiroxina eleva so-
lo- muy poco el intercambic gaseoso. La
asociacion de tiroxina con altas dosis de
DOC determina, en cambio, la normaliza-
cién de la respuesta calorigénica.

Si aplicamos a la patologia humana
las conclusiones que derivan de estos re-
sultados experimentales, debemos inter-
pretar el aumentc del consumo de oxige-
no, aue se observa en la enfermedad de
Basedow, como una manifestacion de la
eficiente respuesta de la corteza supra-
rrenal al estimulo representado por la hi-
persecrecion tiroidea. Este concepto ten-
dria ‘importantes implicaciones clinicas
que podriamos enfocar desde el punto de
vista del diagnostico, pronostico y trata-
miente. Para valorizar el grado de hiper-
funcioén tiroidea, son las manifestaciones
circulatorias, —taquicardia y aumento de
la presion diferencial,— miastenia y qui-
za los trastornos nerviosos generales y
psiquicos los que hay que considerar en
primera linea. La elevacion del metaho-
lismo basal seria el indice de una efecien-
te respuesta suprarrenal. Si nos basamos
sobre nuestros resultados experimentales,
debemos pestular due los casos de hiper-
tiroidismo, en los cuales no existe parale-
lismo entre la gravedad de los signos cli-
nicos y ‘la intensidad de'las oxidaciones,
deben considerarse como los méas graves.
Este concepto teoérico apoya lo expresa-
do por algunos clinicos que insisten en
que el tratamiento del hipertiroidismo de-
be dirigirse a la tirotoxicosis y no contra
el aumento del metabolismo.

En el hipertiroidismo aumenta enor-
memente la demanda de hormonas corti-
co-suprarrenales. Frente a esta mayor
exigencia, la glandula puede o no respon-

- der eficientemente produciéndose lo que

podriamos llamar, en el primer caso, €l
cuadro del “hipertiroidismo compensado”
relativamente poco toéxico. En este caso
existe paralelismo entre la intensidad dt?l
metabolismo y las manifestaciones clink-
cas. El “hipertircidismo descompensado”
corresponderia a los casos en que, con me
tabolismo relativamente bajo, se presentd
una sintomatologia extremadamente gra-
ve.
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Zondek *® describe la “forma comatosa
del Basedow”. Este cuadro de extrema
gravedad podria corresponder al hiperti-
roidisme descompensado en su forma mas
acentuada. Segtin este autor la enferme-
dad se caracteriza por los siguientes ras-
gos: ““.....generalmente los pacientes pre-
sentan manifestaciones graves desde el
comienzo. Predomina el agotamiento, su-
doracion, taguicardia; el metabolismo, por
lo general, estd poco aumentado,...... Se
desarrolla  generalmente un estade que
termina fatalmente dentro ' de pocos
Muy precozmente predomina la
miastenia, de manera que, en el apogeo
de la enfermedad es imposible el menor
movimiento.....”. Algunos ‘casos observa-
dos por Means parecen especialmente de-
mostrativos en relacién a lo que llamamos
hipertircidismo descompensado. En un
numero reducido de enfermos hipertiroi-
deos ' existian manifestaciones de insufi-
ciencia suprarrenal, lo que condujo a for-
mular el diagnoéstico de hipertiroidismo
complicado con enfermedad de Addison.
Se trata de pacientes con graves mani-
festaciones toxicas cuyo metabolismoc ba-
sal estaba'so6lo poco aumentado (alrede-
“dor de 20%). Al instituirse el tratamien-
to con extracto cortical se observo un ra-
pido incremento del consumo de oxigeno
y atenuacion de las manifestaciones to-
xicas. (Comunicacion perscnal).
Aparentemente los mecanismos de de-
fensa de gue dispone el organismo contra
la toxicosis tiroidea implican el aumen-
to de las oxidaciones. Para mantener el
nivel adecuado de la calorigénesis es in-
dispensable un incremento correspondien-
te de la secrecion cortico-suprarrenal.
Desde el punto de vista de la terapéu-
tica. existen .datos clinices y resultados
experimentales suficientemente claros
que permiten sostener cue el tratamien-
to con hormonas cortico-suprarrenales es-
ta indicado en ‘el hinertiroidismo, muy es-
pecialmente en la forma descompensada.
Los trabajos recientes de Marthe
Voght ° han mostrado que la corteza su-
‘prarrenal es un o6rgano extraordinaria-
mente active ocue entrega cantidades ines-
peradamente altas de hormonas a la cir-
culacién. Asi por ejemplo la autora, ba-
sandose sobre las cantidades de hormona
detectadas en la sangre de la vena supra-
Irenal de perros y gatos calcula que am-
bas glandulas suprarrenales de un perro
de 10 kgrs, de peso segregan en 24 horas
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la cantidad de principio activo equivalen-
te al contenido de 17,3 kgrs. de glandu-
las de vacuno. La cantidad de esteroides
secretados se incrementa muchas veces en
los casos en que el organismo esta some-
tido a ‘““sobrecarga’.

Es de esperar, por lo tanto, una accién
favorable de la terapia con hormonas cor-
ticales en el hipertiroidismo y especial-
mente en su forma descompensada en el
caso de suministrarse dosis muy grandes
de estas hormonas.

RESUMEN

1.—El suministro de hormonas corti-
cales (extractc total) a ratas tiro-supra-
rrenoprivas eleva la calorigénesis a nivel
normal.

2.—El suministro de tiroxina a ratas
tiro-suprarrenoprivas no tiene efecto ca-
lorigénico conservandose el desarrollo de
las manifestaciones tirotoxicas graves.

3.—Las ratas tirosuprarrenoprivas tra-
tadas con hormonas corticales responden
con fuerte incremento del metabolismo
general a consecuencia del tratamiento
con tiroxina.

4 —TLos experimentos permiten esta-
blecer que la elevacién del metabolismo
producido por la tiroxina es una manifes-
tacion de la puesta en juego de un meca-
nismo de. defensa en aue toma parte pre-
ponderante la corteza suprarrenal.

5.—Se discuten las implicaciones ecli-
nicas de estos resultados experimentales.

6.—Se hace un intento de clasificacion
del hipertiroidismo humano y se propone
distinguir entre ‘“hipertiroidismo compen-
sado” (en aue la corteza responde adecua-
damente) e ‘“hipertiroidismo descompen-
sado”, forma en la cual la corteza supra-
rrenal se hace insuficiente. El cuadro cli-
nico de la “descompensaciéon’ se caracte-
rizaria por la extrema gravedad de las
manifestaciones toxicas acompanadas de
metabolismo basal relativamente bajo.

7.—Se propone, para el tratamiento
del hipertiroidismo, la administracion de
grandes cantidades de extractos cortica-
les totales, en especial para las formas
descompensadas.
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DISCUSION

Dr. Diaz de Valdés. — Hace 3 afios hicimos en el

Hospital Salvador la prueba de Mico antes de iniciar
¢l tratamiento con tioderivados; la inyeccién en hi-

CORTEZA SUPRARRENAL Y TIRCIBDES.

Methodik der :

— F. Hoffmann y cols.

pertiroideos de medio miligramo de adrenalina syb.
cutdneo provocé un aumento del metabolismo basal
entre un 30 & 50%, con todas las manifestaciones .
xicas del hipertiroidismo; no podriamos hablar de ac.
cién antagdnica, sino que sinérgica de la adrenaling,
La repeticién de la prueba, al final del trat'arﬂiento,
demostré que los enfermos no respondian a la inyec.
cién de adrenalina. Igual cosa sucedié en los casos de
tiroidectomia quirtrgica.

Dr. Talesnick. — Quiero hacer el alcance que ¢
trabajo leido se refiere a la accion de la corteza supte.

rrenal en la patogenia del hipertiroidismo y no a Iy

influencia que tiene la hormona de la medula SUpre-
rrenal. :

Dr. Plaza de los Reges. — No estando claramente
establecido el modo de accién de la glandula tiroides,
no me patece que el problema se aclare agregando el
creo que la extirpacién de la hi-
pofisis, por ejemplo, tendria la misma importancia,
Las experiencias que oimos se refieren al extracto. total

eslabén suprarrenal;

de corteza y en estas condiciones no se puede discti-
minar qué parte de la corteza es la mas importante, pot-
que por lo menos hay 28 hormonas aisladas. Respecto
a la aplicacién clinica, son muy raros los cuadros de
tirectoxicosis que no coinciden con metabolismo basal
aumentado, en general hay una estricta proporcién en-
tre el hipertiroidismo clinico y las alzas del meta-
bolismo basal.

Dr. Talesnick. — En cuanto a dicho paralelismo
es'cldsico el conocimiento de la caida del metabolismo
basal en pacientes que se acercan a la crisis hipertiroi-
dea, es lo que se llama metabolismo “decapitado, Ahi
tenemos un ejemplo de metabolismo que no corres
ponde a la gravedad de la enfermedad.

Dr. Honorato. — ;En qué proporcién se elevo
¢l metabolismo basal en los animales t1r01dectomlzados
cuando se agregd corteza suprarrenal? ;

Prof. Hoffmann. — 10 4 20% del nivel normal.

Dr. Donoso. — Desde el punto de vista clinico las
relaciones entre tiroide y suprarrenal no me patecen tan
claras. Vemos, por ejemplo, que los addisonianos tie-
nen metabolismo bajo, pero en realidad la funcidn ca-
lorigénica estd influida por muchos elementos que nos-
otros no le damos significacién;
encuentra metabolismo bajo. Algunas. tirotoxicosis tie-
nen pigmentacidén, pero ella no tiene ningtin significa-
do clinico, en cuanto a que exista dafio suprarrenal,
las pruebas en dicho sentido siempre han resultado ne-
gativas. Concuerdo con el Dr. Plaza en que el meta-
bolismo basal mide el grado de tirotoxicosis. Asf:
Means, - tiene muchos casos de éstas clasificadas con
este nombre por tener signos oculares con metabolis-
mo basal muy bajo y sin grandes signos de intoxi-‘v
cacién. Los casos relatados por el Prof. Hoffmann son
decisivos para_afirmar esta dependencia,
bemos cdmo considerarlos dQCde el punto de tha i
nico, :

en las avitaminosis se

pero no S
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Prof. Hoffmann.. — La experimentacién siempre
sighifica una simplificacién, la clinica no esti en con-
diciones de hacerla. Nosotros extirpamos la glardula
suprarrenal y conseguimos animales en los que se re-
duce al maximo la funcidén cortical y en estas condicio-
nes la tiroxina no tiene efecto calorigénico. Los anima-
les enteros tratados con tiroxina se mueren con hiper-
tiroidismo, pero con metabolismo alto, mientras que
los suprarrenalectomizados se mueren, en iguales con-
diciones, con metabolismo bajo, con la diferencia que
¢l consumo de oxigeno es poco. Es cierto que actual-
mente trabajamos con el extracto total, pero ya te-
‘nemos experiencias en marcha: para analizar cual frac-

#

587
cién de este extracto es la efectiva. Por otra parte se
sostiene que cualquiera de los extractos de las fraccio-
nes podria ser desplazado por la desoxicorticoesterona,
hasta ahora no podemos decir lo contrario, pero podria
ser que el andlisis de estas fracciones nos aclare algo
el problema. g

Dr. Plazg de los Reyes. — Por no existir un mé-
todo particular para titular la hormona tiroidea se re-
curre al metabolismo basal, que se refiere a energia; la
desoxicorticoesterona actia exclusivamente sobre * el
metabolismo hidrosalino y con ella también se consi-
gue un efecto positivo.
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