Biosintesis
de Hormonas Tiroideas

Por

br, Bafae! A, Cote Chacén®

Heasta haoe pocos ofios sble se conocta como hormong tirol-
dea ¢ la tiroxing, compuesto dislado en 1918 por Kendall v pos-
teriormente identilicedo por Harringtont en 1927-29.  Recientemen-
te en 1952, Gross y Pitt Rivers han identificade otro producto de
la secrecién tirdidea que se ha denominade friyodotironing,

Actucimente son cuatro los compuestos yodados secretados
por &l liroides que pusden ser considerades como hormonas -
roides: tiroxina (3.5 3;5-tetravodetironing); 3.5.3;-thrivodotironing; 3,
3;S-triyodotironing v las 3,3.diyodotironing,

Estos 4 compueslos y ofros {las yodotirosinas) que son preduc-
tos intermedicrios en lo sintesis de los primeros, se encueniron en
ol zoloide tiroideo, {ormando parte de lo TIROGLOBULINA. Esia tie-
ne un peso molecular de 650000 o 700.000 v se encuentra cons-
tituide en un 60% por vodotiresinas y un 30% por yodetironi-
nos. Lo hidréligis de esta gron molécula protefon permite o k-
beracitn y entrega de hormonas tiroideas o la circulacién, pro-
ceso que se lleva o efecto medionte la accidn de una enzima lla~
moda proteasy. Cabe destacar que las yodotirosinas no pasam
normalmente o la circulacidén pues répidamente son deshaloge-
nedas por una deyodasa, © seq, separadas en yodo v tirosine.

En lo bioginiesis de hormonas tiroideas intervienen: un ami.
nodcdo llamodo tirosing, el cual es suministrade a la glandula
desde lo drculacién ¥ acumulade en el coloide, el yodo y un sis-
fema enzimdtico que actia en las distintas stapas de este rrocese,
La utilizacién del vodo pora la sintesis hormonal se verifiog en lo
siguiente forma:

*  Asizkente Serviclo de Clrugla B. Hospital Centiali C. C. &, 8.
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CAPTACION DEL YODO POR LA GLANDULA

Es un hecho evidente y conocido que el liroides atrapa el
yoduro circulonte, $in embargo, ne se ha logrado esclorecer el
meccanisme por el cual ésto se produce,

CONVERSION DEL YODURO EN YODO ORGANICO

Se pueden distinguir en ella tres etapas: a} Oxidacién del yo-
duro a yodo libre la cual se efectia mediante un sisterna enzima-
tico de lipo peroxidusa, a una velocidad similar a lo que es cap-
tudo el yeduro. b) odacién de Yo tirosing, que consisie en la in-
carporacitn del yodo libre obtenide de la etope anterior a la me-
lécula de tirosing. Interviene en esle momento otra enzima He.
mada yodinasa, que cataliza la reaccién, El yodo puede ligarse
« la tirosing en posicidn 3 © bien en posicidn 3 ¥ 5, dando lugar
respectivamente a 2 amincdridos yodados, ka monoyodotirosinga
vy la diyodotiresing; ¢) Formacién de las yodotironinas, las gque
se obtienen del accrlomiento de lus yodotitosinas, perdiéndose
una cadena lateral de alanina, Es asf que, de la unién de 2 mo-
léculas de monoyodotirosing se oblienen la diyodotironina. Cuan-
do ge acopla una molécula de monovodotirosing a ung de diyo-
dotirosina se forma la triyodotironina. Por otra parte, la unién
de 2 moléculas de diyodatirasina da lugar o g tetrayodotironinu
o tiroxing, La iriyedotironine también puede obienerse de la yo.
dacién de la diyodotironina y asimismo, lo incorporacidn de un
dtomo de yodo a la triyodotironina permite la formacién de ti-
roxing.

Todos estos fendmencs quimicos se esquematzion en el cua-
dro Ne¢ 1

SECHECION DE HORMONAS TIROIDEAS Y SISTEMA
DE AUTOREGULACION

La enftrega de estas hormonas a la creulacién se verifica
por medio de la hidrélisis de la TIROGLOBULINA, como se ha
mencionado anteriormente. El epitelio lolicular no permite, en
condiciones normales, el poso de moléculas grandes hacia e] ex-
{erior, lo que impide la salida de tiroglobuling, en cambio, deja
libre trdnsito a los compuestos de menor tamaho molecular. Cuan.
do las circunstancia lo exigen, las células epitelicdles secretan di-
rectamente a la circulacién.

El proceso de secrecién y entrega de hormonas tircideas estd
kajo la tuicién de la hormona tirotrdlica hipofisiaria (TSH) que
tiene su origen en la adenochipéiisis,
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la firotrofing tiene algunas acciones que conviene recordar:
(@) estimulacién tircidea que se manifiestc por cambios anatémi-
cos v funcionales de la gléndula. Entre los vrimeros se observan
aumento de las inclusiones celulares; crecimiento en la allura ce-
luler e incluse gumenio del namero de células si el estimulo es
prolongade; aumenic de la vascularizacién y del peso del érga-
no. Entre las medificaciones funcionales inducidas por la TSH
destacan el aumenio de ia captacién del yodo por la gléndule,
aumento de la produccién de hormonos y de entrega a o circu-
lacién. Esto Gltimo se electia medionie la estimulacién del sis-
fema enzimdlico proteasa que hidroliza Ja TIROGLOBRULINA.

{b) acciones sistémicas que se traducen en retencién de qgua.
dquments de lipidos plasmdiicos, de polinuciecres circulantes y
fragmentacidén de la estriacién de las fibras musculares, Estos mis-
mos hechos condiciones « nivel de las esiructuras orbitarias la pro-
duccién de exolftddlmos. En este sentide cabe destacar la des-
cripcién reciente de una sustancia tircestimulanie, que no es
la TSH, gre se encuentio en los hipertiroideos y tiene un electo
determinente de exoltalmos mucho més nolerip.

Bajo la estimulacidn de TSH. la  gldndula tircides entregn
hormonos a la circulacidn, las cudales a su vez fienen un efecto
inhibidor sobre la produccién de TSH « nivel hipofisiario y otro,
lambién inhibidor, directo sobre la gldndula tiroides en relacién
a su secrecién hormonal, Este meccnismo tan simple v esquemd-
tico se ha complicado en los dltimor tiemros, o ralz de una serie
de observaciones experimenicles que demuestran la influencia del
sistema nervioso central sobre la funcidn tiroidea, Se ha visto
que lesiones o estimulos de clgunos regiones hipotalémicas don
como resultado depresién o estimulacién de la actividad tiroidea.

Estos modificaciones se han descrito en relacién con la emi-
nencia media, tallo, tracto supradptico, nlclec paraventricular,
nicleos amigdalinos, zona habenular y 1dbule neural.

SUSTANCIAS QUE INFLUYEN SOBRE LA ACTIVIDAD TIROIDEA

YODO. La curencia de este elemenio impide que la glén-
dula cumpla en lorma adecucada con la demanda de hormona hi-
roidea de! organismo. Este hecho lleva a la hiperplasia y for-
macién de bocio.

E! contenido total de yodo en el organismo alcanza a los 30
mygrs. de los cuales 10 a 15 se encueniran en el tiroides, dnico
érgane en la especie humana copaz de acumular este elemento.
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El suministro diario se obtiene de los alimentos y del agua a
través de lao absorcidén digestiva, que se electhia especialmente
a nivel del intestino delgado. Ingresa en forma de yoduros y di-
cha absorcién eso'd, en gron parte, condicienada por la solubili-
dad de estos compuestos una vez abscrbidos los yodures se diluyen
en la sangre y en el liquido extracelular, en un espacio gue corres-
ponde aproximadamente a un 25% del peso vorporal, Desde allf su
destine es disputade esencialmente por dos érganos, las glédndula
tiroides y el rinén, los cuales, en condiciones normales tienen allos
indices de depuracidén plasmdtice de yodo, 19 ml, por minuto y
33 ml. per minuto respectivamente, La gldndula tiroides, comoe he-
mos visto, capta una gran proporsion del yodure disponible el
cual es transformado en yodo libre y enseguida convertido en
yode orgénico al ser incorperado a los aminodcidos con los cua-
les constituird las hormonas titoideas. Efectuade el proceso de
biosintesis hormonal, estas hormonas son entregadas o la cir-
culacién donde se unen a proteina. El vodo que ciraula en esta
forma, se denomina yodeo unido a grotéina (PBI) v se le consi-
dera como represeniativo de las hormonas tiroideas circulantes.

El metgbolismo periférico, tisular, de las hormonas tircideas
lleva a la liberacién del yode, el que en forma de yoduro se rein-
corpora a la circulacién y puede ser reutilizado.

Existe entonces en el plasma yodo en dos tormas: el unido
a protefna (PRI} y aquél que se encuentra como yoduro. Kl
PBI circula en cantidades que oscilon entre 3Y; a 7Y, microgra-
mos por 100 ml. de plasma, en cembio el yoduro sole aleanza «
1 microgramoe por 100 ml de plasma. cilras estas que e refie-
ren al individuo normal. La gldndula tiroides, puede cumplir
zon su funcidn sélo con un aperte diario externe de B0 microgra-
mos pues obtiene el resio de lg reutilizacién del yodo liberade
por los pracesos metabdlicos peritéricos de las hormonas tiroideas.

E} exceso de yodo, siemcre que no seq exagerado, no per-
turba la actividad tiroidea normal. La gldndula hiperactiva pue-
de ser frenada, por lo menos temporalmente, mediante la admi-
nistracion del yodo, El eleclo del yodo en estas circunstoncios
podria deberse a gue interfiere con la accién de la TSH. Otra
posibilidad es la de impedir lo salida de tiroxina hacic la son-
gre. El efecto inmediato es el mismo; pero su accién prolongada
o utilizacién prolongada puede terminar en reaparicion de los sin-
fomas,

TRATAMIENTO DEL HIPERTIROIDISMO
Sustancias aanlitiroideas:

Esta denominccién se aplica a todos los compuestos gque in-
terlieren en la sintesis de hormonas tiroideas. Se les ha llamado
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iambién goitrbégenos, en razén de que delerminan la aparicién
de hocio consecutive al aumento de TSH que resulta de la falia
de frenacibén en su produccién.

Estos compuestos dactian a dilerenies niveles de la sintesis
hormonal: tiocianato, perclorato y iones semejantes: difieren de
otrog agentes antitircideos en que su accién es corregir por la
administracién de yode. Se caracierizan por inhibir la captacidin
de este elemento y, dada su amplia distribucién en la aaturaleza,
pueden tener un papel de importancia en la génesis del bocio
endémico,

2} Tiocarbamidas: incluyen una serie de compuesios, enire
ellos la ticurea y tiouraciio No afectan la captacién del yodo, pero
en cambio interfieren con la yodacién de la tirosina pues reac-
cicnan mds rapidamente que el yodo con este aminodcido.

3) Amincbencenos (sullonomidas): tiemen un efezto antiti-
roideo no bien oonocido. Es posible que su accién se monifieste
sobre lc conversidon de diyodotirosina en tiroxina.

COMPARACION DE COMPUESTOS ANTITIROIDEOCS
COMUNMENTE USADOS

Dosis Dosis Efectos Eiectos
Compuestp Inicia) Martenimiento Téxicos > u .
{mgs) {mgs.} % Téxicos ¢ b
Propilthiouracile  300—400 50--300 0.2 1.0
Methymazole 200--400 S0---300 1.0 4.0
Methylthiouracile 15— 49 5— 20 02 3.0
Yodothiouracilo  200--600 50- 300 7 ?

& — Agranulocitosis
b —Rash cutdneos

Fueron incorporadas como arma terapéutica en 1943, Inicial-
mente e usé ] tiouracilo, perc por sus electos 1dxicos fue reem-
plazado por el metil y luego por el propiltiouracilo. Otro compues-
to de uso actual es el metimazol {1-metil-2 mercapto imidazol) o
fambién tapazol. Estas drogas actan a nivel de la gldndula tiroi-
des impidiendo la unién del yode con la tirosing, es decir, inhi-
ben la sintesis de hormona tiroidea. El propultiouracilo viene en
iabletas de 50 mgrs. El metimazol se conoce tombién como tape-
zol Se expende en tabletas de 5 mgrs.
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La dosis de partida es de 400 mgrs. (8 tabletas) para el propil-
tiouracilo o 40 mgrs. {8 tabletas) para el metimazol, repartidas en
el dia. Esta terapia puede manienerse en la misma forma hasta
la remisién de los sintomas para luege ir bajondo graduaimente,
de tableta en tableta cada 15 @ 20 dias. Los indices de mejoria
son: la disminucién de la sudoracién, subida de pesc, disminucién
de la nerviosidad, mejoria de las luerzas y normalizacién del M.
B. Lo taquicardia per el contrario, es un signo que se normaliza
tardiamente. Muchas veces debe aumentarse la dosis sefalada en
enfermos especialmenie rebeldes, habiendo llegar a dor hasta
gramo diario de propiltiouracilo, (Servicio y Cétedra de Medicina
Prof. Armas Cruz, Depio de Endocrincolgia, Chile).

El inconveniente principal de esias drogas antitiroideas estd dado
por la posibilidad de agranulocitosis, Eventualidad rara y que en
diche Servicio alortunadamente no se ha observado,

Tres jactores parecen determinar la duracién del perfodo la-
tente antes de que pueda demostrarse o descubrirse una disminu-
cidn en la secrecién de la hormona tiroidea:

1} La contidad de hormona almacenada en la gléndula

2) La tasa o nivel de secrecidn de lo gldndula y

3} La extensién o magnitud en que la sintesis de la hormona es
inhibida por las drogas antitiroideas. Las dosis de drogas
antitiroideas usodas comiinmente en terapéutica rara vez
producen inhibicién completa de la sintesis de hormonas.

Los sintomas que se van dliviando durante el tratamiento si-
guen und secuencia ial, de suerte que ceden primero aguellas ma-
nifestaciones relacionadas con el caumento de la produccién de
calor, circulaterios vy la activided nerviosa exagerada, mientras que
aquélios causados por un hipertiroidismo mds crénico tales vomo
pérdida de peso y pérdida de la masa muscular, toman mds tiemro
para mejorar.  Por Gltimo, estdn los cambios oculares.

Los compuestos omtitiroidess tienen 4 aplicaciones principa-
les en el tratamiento de hipertircidismo:

a) Terapéulica definitiva. con el objeto de inducir remisién pre-
longada © permanente.

b} Como método precperaiorio parg liroldectomia.

¢) Como fratomientc de pocientes que reciben dosis de radio-
yodo ¥

d} Como terapéutica test en el diagndstico del hipertircidismo,
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Un gran niimero de dinicos usan las drogas antifircideas sin
olro tratamiento para algunos ¢ la mayoria de pacientes con hi-
pertiroidismo. Se hace hincapie en que la dosis deben tomarse ol
levoniarse, al mediodia ¥ al acostarse, En la mayoria de los pu-
cientes, ko dosis inicial, no debe reducirse duranie e! tratamiento, a
menos que se haya inducido hipotiroidismo, en cuys caso se ba-
jaré a la mitad. Excepcionalmente deben hacerse reducciones ma-
ycres. La causa {recuente de fafla en conseguir remisién perma-
nente lo constituye las reducciones trecoces y demasiodo grandes.

Otra modalidad de usar los antitiroideos es montener una do-
sis alte hasta la aparicién de signos de hipetiroidismo, los cuales
se cdeniian agregando exiractos de liroides; pero sin disminuir la
dosis de antitiroideos. Esto se mantiene durante un aio y de esta
forma, se evitaria las recidivas al suspender lo terapéutica.

Las drogas antitiroideas producen una activa reduc:ién del
M. B., aproximadamente de un punto por dicg, o sea cque este es
de mas 66, tardaré 60 dios en volver a lo normal. Una vez alcom-
zada esta situacidn, la dosis debe reducirse « lo tercera o cuaria
paite, ¥ proseguirse con ella durante 6 meses @ 1 ano. Al cake
de este tiempo pusde esperarse una duracidn definitiva -— si se
lograron hacerse desaparecer las causas mds aparentes — hasta
de un 80% de los casos,

F! tratomiento con drogas antitiroideas debe ir acompanado
de un suficiente aporte vilaminico. Ocasionalmente, se han ob-
servado buenos electos con el agregado de reserping, cque contri-
buve a sedar a les enfermos v a disminuir la sudoracién.

Las drogas anlitiroideas tienen su principal indicacién en en-
fermos higertircideos jévenes. El {ralomiente se mantiene mds o
menos un afio y al suspenderlo, mds o menos un 50% de los pa-
cientes eutiroideos y otros precisan de nuevo tratamiento.

REACCIONES TOXICAS A DROGAS ANTITIROIDEAS

Agranulocitosis y manifestaciones de sensibilidad cutdnea, ta-
les como prurito, ¥y ain dermatitis revera.

La agranulecitesis ha ocurride en e} 0.2% de pacientes trata-
dos con propiliiouracilo o melimazol, Qtras raras reacciones in-
cluyen: fiebre, rinitis, conjuntivitis. artralgia, celalea, edema, lin-
fodenopatia, trastornos gastrointestinales (véinitos, diarreas, icte-
ricia hepatocelular y periarieritis nodosa,
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Los reacciones de sensibilidad, tipo enfermedad sérica acu-
rren duranie las primeras 3 semanas, Agranulocitosis més a me-
nudo aparece desgués de 4 a B semanas. Debe advertirse al po-
ciente la necesidad de comunicar cualquier sintoma. especial-
mente dolor de garganta. Lo liebre, dolor de garganta y males-
tar generdl, impone suspensién de la droga, si hoy maorcada neu.
tropenic.  Neutropenia moderada® lekre ligera, ulticaria minima
desaparecen o pesar de continuar &l tralamiento.

YODO

La yodoterapia sola se utiliza poco. Habitualmente se emplea
asocinda a las drogus ontititcideas o bien en lu preparacidn pre-
operatcria. Como medicacidn exclusiva, resulta beneficiosa en hi-
pertircideos de intensidad moderada, en nifos o adolescentes, con
M. B. no mayor de mds 30 y con poca sintomatologia, y siempre que
se les vigile cuidadosamente. Alcanza su mdximo de accidn en 10 a
14 dias.

Es preterible no dar yodo antes del tralamiente con tiouraciio.
Si ya se hubiera dado, es mejor entonces esperar 8 a 10 dias antes
de comenzar con las drogas antitiroideas. l.a medicacién yo esta-
ble:ida debe coniinuar sin interrupeidn. Después de una semang,
se ggregan 5 gotas de solucién Lugol 2 veces por dig, con lo que
se consigue somdr Jo accién de los dos mecanismos, e impedir, ade-
mdés en cierta medidg, el electo de la tirotroling sobre el tircides.
Se prosigue con ambos durante todo el curso del tratomiento.

RADIOYODO

Si bien se usdé como medio terapéutico por primera vez en
1943 s6lo se generalizd como matina en 1948. Los fundomentoz de
esta terapia esidn basados en el hecho que el tiroides capta el
radioyodo con la misma ovidez con que capta el yodo metaloide.
Las radiaciones beta del isétope (Y131) de alio poder ionizante
y escusa penetrabilidad, destruyen Précticamente la célula tiret
dea ¥ ez por eso que luego de esta lerapia vemos corrientements
desaparecer el bocio de los enlermos. La dosis, por supuesto, es
distinta parat cada enfermo y depende de varics lactores: peso de
la gldndula, avidez zor el yedo, vida media del isétopo.

Ella se expresa en mi milicuries y flustda entre 5 v 20 aproxime.
damente. La accidn del radioyode sobre el paciente se verifica en
forma lenta y la remisidn del cuadro demora de 1 « 3 meses, L
posible cccidn concerigena del radioyodo es otre aspecto que ha
metivado grandes controversias.

“
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Las indicaciones de fratamiente con radicyedo son:

a) Enfermos mayores de 40 afios.

b) Higertirodismos operados recidivantes.

c) Hipertircdismo con exoittdmos acentuado,

d) Ofras circunstancias dadas por enfermos que por gus con-
diciones econdémicas ¢ intelectuales o por el fracaso de los
drogas ontitiroideas deben aceptar el riesgo eventual de
esle lipo de terapia. Las ventaias del radicyedo como arma
terapéutica son indudobles. No requiere la cooperacion
inteligente del enfermo, ni constancia en los controles, como
tampoco ser hospitalizado. Requiere si equipo costose y
personal entrenado,

PREPARACION PARA LA CIRUGIA

Muchos cirujonos concuerdan en que la tirotoxicosis debe es-
tar completamente controlada antes de efectuar la tiroidectomia
subtotal. En esle comino, se initiorg tratamiento con propiltiourc-
cilo o dosis de 0.1 Gms (100 Mars.) cada 8 horas, que se da hasta
que el paciente muestre signos de eutircidismo, lo cual requiere
de | o 3 meses.

En esie momenic se inicig tratamiente con yode en la forma
de solucién Lugol, 5 o 10 golas 3 veces ql dia v las dos medica-
ciones se administran unidas propiltiouracilcs mds Lugol} durante
1 a 3 semanas antes de la operacién.

Las modificaciones que el tiouracilo acarrea sobre la gldndula
tiroides’ hiperplasio, moyor vascularizacién fricbilidad, son dismi-
nuidas por el yedo, facilitando el manejo operatorio de la gidndu-
la. Evidencig clinica del efecto de! yodo, es dodo por la firmeza
o I palpacién y disminucién o desaparicién de soplo o thrill

Se puede usor también el yoduro de sodio 0.1 Gm. diaric en
juge de Irutas ¢ en leche.

A las drogas antitircideas conviene agregar las siguientes in-
dicaciones: un preparado inyecttble de compleio B, que aparte do
su accidn general, tiene elecie scbre la neutropoiesis. Régimen
alimenticio gque asegure gporte caldrico adecuade al consumo exa-
gerade del hipertiroideo: 3.500 a 5.000 calerias diarias, con abun-
demtes hidratos de carbono y no menos de | gmo. de proteinas
por Xgr., peso un buen aporte de calcio (no menos de 500 cc. de
leche), hierro, vilamings y aminodcidos esenciales. La aetividad
lisica del enlermo debe adecuarse o su eslado,
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Es util administrar en el preoperatorie: sedantes, barbitfiricos,
bromuros, hidrato de cloral, largactil ¥ o fenergan, de acuerdo con
la experiencia y familiaridad del cirujane con estos medicamentcs

Es ttil elegir el dia de la operacién e incluso ocultarle al pa-
ciente para evitar aprehensidn y serd escogido termmando en cuenta:
apariencia general, frecuencia del pulse 110 o menos, M. B. debaio
de més 30, qumento de peso y ausencia de complicaciones.
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