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EL descubrimiento de .1,a «acción i~mediata de los Lodel"iva~os)), del que dllnu'; 
cuenta a la AsoclaclOn el 11 de Jumo de 1945, repercuLó transcendentalm"nc" 
sobre los probl'emas fisiopatológicos y clínicos que la nueva quimioterapia anL

tiroidea de síntesis plantea. Concretamente, podemos decir que en el dspecto nsiopato
lógico, nuestros conocimientos sobre los efectos de estas drogas aumentaron desde ell
tonces y que a la vez surgieron nuevos y apasionanh.s problemas j pero no es meno,,; 
cierto que la base teórica que hasta entonces pretendía legitimar su empleo, y que 
reposaba precisamente en una supuesta actuación a la larga de estas drogas, SUSlÚ 
un rudo embate. Como cOllsecuencia <le todo ello, una terapéutica que se consideró 
-racional se evidenciaba a nuestros ojos como profundamente empírica. 

Este estado de cosas cxigía un Huevo replanteamiento del problema. Por tanto, 
nos esforzamos en aprovechar los nuevos hechos descubiertos, no sólo en un sentido 
clínico práctico, campo en el qne fueron fecundos en resultados que ya han sido 
divulgados, sino también como medios de in vestigación fisiopatológica. Desde un 
principio hemos sostenido que, si bien estas drogas pueden ser discutibles como 
recurso terapéutico, en modo algt\110 lo son eomo medio puesto al servicio de la 
investigación. En este sentido les concedemos un valor extraordinario. 

Dado, pues, que se había ev:denciado el efecto inmediato. de fstas substancias, 
se imponía el estudio del mismo. Esta blecimo!' para ello 10 que hemos denominado 
el "test de respuesta innwdiata a los tioderi vados)). El objeto de este test era el 
análisis tan exhaustivo como posible de la respuesta orgánica al fármaco. La eje
cución de esta prueba 1.al como la estatuimos. establecía una cuidadosa observación 
del sujeto, durante plazos que variaban de dos a cinco horas subsiguientes a la 
administración del fármaco (tiourea, tiouracilo, metil-tiouracilo, amino-tiazol, o 
tiourea inyectable). Previamente se habia realizado una determinación metabólica 
en condiciones basales y se había tomado nota de las principales constantes vege
tativas. Las dosis de droga empleadas' eran mU~T moderadas, puesto que pudimos 
pronto objetivar los intensos efectos que eran capaces de producir dosis inferiores 
a las hasta entonces utilizadas por toma. 

El paciente al que se le practicaba el test se mantenía bajo control médico du
rante el tiempo seflalado, que corresponde al que se sabe permanece en sangre antes 
dc eliminarse la: 'mayor parte de una dosis aislada del tioderivado. Durante este 
lapso de tiempo se realizaban varias determinaciones metabólicas y se controlaba 
repetidamente la frecuencia cardíaca. la tensión arterial, la frecuencill respiratoria. 
la temperatura corporal. Se registraba la aparición de cualquier manifestación, tal 
como fenómenos vasomotores, poliuria, etc. En alvnnos casos se realiza!":>~l además 
llf'mo!!ramas, eleterminaciones de glucemia, colesterina. etc. Se iniciaron más recien
temente, ,¡W3cias a la am<tble colaboración elel Servicio del. dador Ley, estudios 
electroencefalográficos. realizados baio los efectos de la droga. Esta manera de 
proceder no tenía precedentes, cosa lógica, pues habría sido absurdo investigar la 
acciónlnmediata de un f:'lrmaco que se prptendia actuaba a la larga tras prolon
g-ado período de latencia. Este E:rTor de la pretendida latencia parece tener su origen 
en el pensamiento apriosístico de que los fenómenos que determinaba la droga suce-

(*) Ponencia presentada .: la Asociaci6n de Endocrinología y Nutrición dI' la Academia de 
Ciel).ciM Médicas de' Barcelon .. (lS·YI-46). Este 1rabajo se publica coetáneamente en la revista «Clínica 
Contemporánea)), de Lisboa. 
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díau en ,el mismo orden crouológico qUé se 11acü ostensible en el animal de expen
mentaclOn, y no ~ay que olvidar que 10 prunero que se hacía perCeptible en la rata 
era el bOClO, y solo aespues se busco la repercusión me::abólica. ::le 1l1±inó de aqui 
que la aCC1?n pnmana ue estas urogas era tlrOll1ea, porque tirOldea era la pnmt:ra 
eVldenciaclOn de la nusma. Un error de este tlpo no es unico en la histona de los 
tiodenvados, como en seguida velemos. 

bl estuulO de los teses que 11an Sido obtenidos con aneglo a la pauta descrita 
ha proporclOnado datos y planteado una sene ue problemas ue tan alto 1l1terés, qu~ 
una teona del mecamsmo de actuaClón de estos fármacos que los ignore, como 
ocurre con la actual, es deCir, la de Astwood y Mackenzie, no puede considerarse 
como legibma y admiSible, nllen.tras que, a la lllversa, los nuevos datos aportados 
y la SolUCión de los nuevos problemas surgidos parece ser el camino obligado para 
aclarar la, hasta ahora 110 resuelta, cuestlón tiel mec¡¡nismo de acción de estas 
drogas. f 

El objeto de esta comunicación es, precisamente, plantear estos problemas. 
Para ello damos cuenta de los fenómenos observados. 

. El total de casos observados bajo el punto de vista del test de respuesta inme
dlata a los tlOdenvados, sobrepasa el centenar, y más de quinientas detenmnaciones 
metabólicas han sido realizadas. Para dar homogeneidad a este serie, se utilizan 
sólo los casos en que se empleó un mismo fármaco: tiourea, a una misma dosis: 
0,37 gr. y con intervalos de bempo entre cada metabolismó iguales. El total de 
casos son los que la señorita LIado ha sido tan amable de elaborar nuestras gráfi
cas, es de 64. En todos los tests se pudieron evidt:nciar oscilaciones en la cifra meta
bólica. Es, pues, éste el primer hec110 que se deduce: la acción. inmediata del fár
maco sobre las oxidaciones. 

El número de metabolismos realizados para cada test ha sido de tres: un 
metabolismo basal y dos «metabolismos de droga». Las separaciones cntre .cada 
determinaCión han Sido de media hora. Un CStllrllO perfecto de la respuesta eXigía 
teóricamente nna metabolimetna continua. En l<iS tests más recient~mente reahza
dos, excluídos de esta serie, el número de determinaciones es habitualmente de 5. 
En todo caso, hay factores, qne se apattarian de lo que queremos valorar, que no 
pueden ser olvidados: uno de ellos seria la velocidad de absorción de la droga. 
Los tests con tiourea inyectable, de los qne también tenemos experiencia, excluyen 
este error. 

Si en el conjunto de los casos consideramos el metabolismo basal inicial en 
cada uno de ellos y lo rdacionamos con el tipo de respuesta, observamos que los 
metabolismos altos dan un gran porcentaje ele rE.acciones de descenso, en tanto 
que los bajos iniciales dan un predoilllnio de reacciones invertidas. Estas diferen
Cias en la respuesta se acusan talito más cuanto más nos separamos de la zona de 
la normalidad al empezar la prueba. Esto es bien evidente en la gráfica, que recoge 
la totalidad de nuestros casos, clasificándolos según el tipo de reacciones que hemos 
establecido. En ella puede verse que, si excluil1l0s los metabolismos comprendidos 
tn la zona + 10 -' 10, los situados por encima de ella presentan reacciones de' 
descenso en el 69 por lOO y reacciones invertidas en el 31 por 100, mie~tras qne 
los sitnados por debajo de lll; misma ascienden en ,un 7~ por 100, descendlCn.do tan 
sólo el 25 por 100. Esto podna suponer la traducclOn grafica de nna tendenCia a la 
normalización. Ciertas consideraciones 110S invitan, sin embargo, a la máxima pru
dencia: sesenta y cnatro casos. en. un estndio, ~e este tipo 110 nos p.aI'ec~n su~
cientes, y el número de determmaclO11;es metab?hcas en cada caso es lllfenor, S111 
duda, a 10 que seria necesario para. Juzgar mas ,exactamente 10 que suc~de. Por 
tanto creemos que sólo hes concluSlOnes son legltlmas por ahora: la pnmera es 
que ~l fármaco ~ctúa de m?do i11,?~diato; la ,s~gul1da, qu~ se produce dura~te un" 
cierto lapso de hempo una lllestablhdad metab?h~a.' y, la telc~ra, es que e~~a 111esta
bilidad metabólica expresa, según toda veroslmllttua, ademas de la aCClOn de la 
droga, una reacción orgánica. , 

El test de respuesta inmediata a los ~~oderiva~os nos orientó hacia ~a nece~i~ad 
de desglosar 10 qu~ realmente era actuaclOn del farm3co y 10 que, no slendo 10glCO 
atribuirle, había de ser valorado como re~puE'st~, orgánica. El desce~so de las oxida
ciones 10 etribuímos inmediatamente a la aCClOn de la drpga, mlentras que a la 
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llamada reacClón invertida le impusmlüs d ~ar;í.cter de H;spuesta. Otro probH:mu 
a resolver era t:1 mudo de enlazar el efecto 1l11l1\::dlato o de dOSlS nnlca con la aCC1011 
Lurativa del tratamlento sostellldo a la larga. Ln problema más, y no el menur, 
que otrec~an estas [lrogas, ~ra el hecho ue que la 1:11i:\lUa causa eticlente para provocar 
la renllSlOn del hlpertlrOldlsmo y llegar IllCLUSO Hasta un nllxedema, pareCla reau
zar! ~o una depresión del tiroides, S1l1() un E:stímulo, y preparar, a la larga, UE<l 
recldlVa. ' 

Ante todo esto se llnponía agrupar todo lo ya adquirido para, utilizando un 
concepto del prolesor Marañón, hacer que el hueco que dejaba lo desconocldo, al 
estar delimitado por 10 conocido tomara una forma: "una forma de lmeco, pero tan 
exacta C01110 la torma positiva de los conocinllentos comprobados.» 

Nos pareció que la acción inmediata descubierta de estas drogas, que en modo 
alguno podía ser explicada por la teoría' antigua, volvía a replantear el problema 
de una posible actuación periférica de estas substancias químicas, acción que de 
una u otra forma realizase una hormonostasis de la tiroxina. 

El análisls de los razonamientos que llevaron a los pnmeros inveshgadon::s a 
la exclusión' de una acción penterica de los Lodenvados que incldiese sobre la 
tíroxina, nos convenció de que eran pobres y poco demostrativos. En efecto, nada 
se oponía a que estos fármacos reahzasel1 en la pentena una acción semejante 
a la que desarrollaban sobre el tiroides. Si allí la tlroxina era interferida en la 
fase de síntesis, en la perifena podría ,serlo en la fase de desintegración. Dado 
que en la constitución de la molecula ,hormonal era el yodo robado, ¿ por qué no 
podría serlo al catabolizarse la hormona' tiroidea para actuar periféncamente? Sl 
estos fármacos interferían el metabolismo hormonal del yodo, era poco verosímil 
que le hicieran de modo tan localizado como se pretendía; es decir, exclusivamente 
en la glándula. Según vValter,Riker y Wescoe, la única enzima oxidante fácil
mente inhibida por el tiouracilo, es la tirosinasa; pero la tirosinasa, realmente, está 
repart1da por todo el organismo y no se limita al tiroides. Gyorgy no parece tam
poco admitir la teoria de Aswood y prevé que éstos cuerpos pueden ejercer sus 
efectos retardando las oxidaciones. Vilac1ara nos ha hecho un avance de promete
doras investigaciones que le han llevado ya a demostrar una acción bacteriostáLca 
de estas drogas; es posible que esta acdón la r·~a1iceú interfiriendo el metabol1smo 
del germen. Willial11s, Weing-lass, Grosvellor y Bisell han demostrado que el hou
racilo tiene sobre el animal joven efectos más intensos que la tiroidectomía; y, 
además, no sólo retrasa el crecimientl) 11ormal, sino que anula la horlllona de 
crecimiento, que tendría una acclón demostrada en el animal sin tiroides. En se
guida aludiremos a que, respecto al metabolismo del yodo, también estas droga;\ 
tienen efectos más intensos y rápidos que la propia tiroidectomia. Todo esto parece 
suficiente para invalidar la teoría de quc estas drogas no actúan periféricamente 
y sólo interfieren a la tiroxina en el tiroides en el momento de su síntesis. Pero 
té11gase en cuenta, además, que la argumentación utilizada para defender el cr.·· 
terio de la acción central del fármaco, es reversible. Se argumenta diciendo que la 
tiourea¡ !nO destruye la tiroxina, porque si damos tiroxina el tiroides 110 se hiper
plasía, 10 cual .sucede si damos tiourea sola; luego, se concluyt, que la tiroxina 
110 es destruída por el tioderÍvado. Pero, ¿ no será más lógico entender esta argu
mentación al revés? O sea: la tiroxina que destruimos <:on el tioderivado la com
pensatn.os con la que administramos; al ~o crearse ningún déficit, el tiroides no 
sufre estímulo alguno; por 10 tanto, no se hiperplasía. Podemos finalizar, pues, este 
punto diciendo: la argumentadón que hasta ahora ha pretendido· localizar la acción 
ele los tioderivados en el tiroides, afirmando que se limitaba a interferir allí la 
'líntesis de nueva tiroxina y que, por tanto, su acción sólo se evidenciaba lenta
mente, no sólo es pobre, sino que, realmente, arte la acción inmediata demostrada 
" otros hechos aludidos, es absolutamente, insostenible. 

Por todo ello, hemos llegado a 1.a conclusión que la clave del problema de los 
tioderi vados debíamos buscarla en el metabolismo del yodo, entendido en un sentido 
mas amplio que hasta ahora, y en una descarga tiroxínica compensadora de la 
acción periférica de la droga. Este último concepto no ha sido aún vislumbrado 
en la historia de los tioderivados, pero lo creemos del más alto interés. Esta ponencia 
plantea la cuestión de si los problemas que aun subsisten pueden ser resueltos, o 
avanzar hacia una resolución, ayudados por la llueva orientación que ofrecemos. 

le 
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Al tratar del problema del yodo, es il.l1pos!ble dd¡;nerse el tiempo que quizá sería 
necesario para fundamentad sóbdamente l1uestra argumentación. Nos ha pan.cid.,) 
que los datos proporclOnados por el metabollsmo del' yodo en relación con estos 
tármacos, son más significativos de lo que se aumite. 

El yodo es, en efecto, un ~lemento valiosísimo en todo juicio sobre la fUll~iól1 
de la glándula tiroidea y sobre sus principios activos. El metabolismo del yodo en 
el organismo sometido a los tioderivados se caracteriza por los siguientes hechos: 

a) Eliminación urinaria intensamente aumentada. 
b) Considerabilísima y brusca disminución de lo y.odemia, que alcanza niveles 

asombrosamente bajos, inferiores a JoS del mixedema y de la tiroidectomia. 
c) Intensa pérdida del yodo en el coloide tiroideo. 
d) Acusadisimo descenso de la capacidad tiroidea de rijar yodo. 
A nuestro juicio, no es lo último que hemos señalado lo fundamental ni 10 pri· 

mario. La velocidad de los fE.l1Ómenos en producirse es mncho mayor que después 
de la tiroidectomia, los niveles de yodemla alcanzados son muy inferiores. Todo 
pasa, pues, no como si el yudo no pudiera itlcorporarse a la tiroxina y lentamente 
se fuera constituyendo un déficit, como pretende Astwood, sino que parece que 
todo el metabolismo del yodo estuviera interferido. Podriamos decir que todo pasa 
como si el yodo fuera "descaractenzado». Naturalmente, este concepto s610 es correcto 
en el sentido de liberación del yodo de sus engarces orgánicos. Y (:s que parece que 
de una forma u otra ,estas drogas provocan la transformación del yodo orgánico en 
yodo inorgánico, que toma una dirección única hacia el emunctorio renal. A&twood no 
admite el factoil" déficit yódico en la génesis de los fenómenos que fué él quien 
primero observó. Su fundamento, que ha ejercido gran influencia en toda la historia 
de los tioderivados, es que en la rata que coetáneamente recibe tioderivados y yodo, 
sigue constituyéndose un bocio. Landgrebe y Campbell, después de afirmar que 
el bocio de la tiourea y el del déficit yódico son idénticos, aduce que el yoduro 
administrado exige, desde que se administra hasta que pueda entrar en contacto 
con la tiroxina, un lapso considerable de tielllpo y transformaciones metabólicas 
que pueden ser interferidas por la tiourea. Además, señalan que la tiourea tiene 
una afinidad para el yodo desde antiguo conocida: constituyéndose el hidroyoduro 
disulfúrico de formadina. Parece razonable, por 10 tanto, que la continua presencia 
de tiourea en el tiroides impida a todo yódo libre intervenir en la constitución de 
la molécula de diyotiroxina y así interfel'Ír t'l1 la sintesis de tiroxina. Así terminan 
Landgrebe y Campbell, pero si es asi también parece razonable suponer, pues, que 
este fenómeno en modo alguno se limita al espacie tiroideo, sino que se extiende a 
todo lugar del organismo donde hay yodo lihre o liberado. 

El yodo que desciellde en sangre y marcha por orina es un ex.ponente de tiroxina 
destruida, y esto es hondamente significativo. 

libera.ción de tiroxina 

El otro factor que a nuestro juicio es capaz de proyectar luz sobre el problema 
de los tioderivados, es el concepto de liberación brusca o rápida de tiroxina a la 
sangre. Es, quizá, POCO! frecuente encontrarlo en fisiopatologia. A pesar de ello, 
nos parece legitimo aplicarlo aqui y, en cambio, consideramos inconcebible baJO 
un punto de vista biológico, el estado de un ánimal o un ser humano con una 
situación apremiante por déficit tiroxÍ11ico periférico y que no acierta a poner en 
juego sus reservas de hormona tiroidea. El h.ipertiroidismo de aparición brusca, 
de desencadenamiento psicógeno, sobre d qne tanto y tan justamente han insistido 
Marañón, Bram y otros, se explica bien por este mecanismo. Hemos tenido el cui
dado de investigar en nuestros enfermos basedowianos que tenían hocio evidente, 
qué fué 10 primero, si la sintomatologia funcional o el bocio, y en una gran pro· 
porción de ellos resultó que el bocio vino después. Hemos visto muchos hipertiroi
deos que "aún» no tenían bocio y, quizá, no llegarían a tenerlo ],Ul1ca. Todo esto es 
bien sabido. Las cosas suceden como si 10 primero que hiciese el basedo)Riano 
fuera entrar en una situación de déficit de la función pe ahorro y exceso de 1ibe
ración hormona. La .descarga bru~ca de tiroxina no es un hecho, desconocido, y así, 
los profesores Garmer y Hngemn, que han redactado el capltulo sobre tiroides 
en el "Traité de Physiologie Normale el' Phatologique» dirigido por Roger y Einet, 
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dicen: .En ciertas circunstancias de sobreactividad funclunal las substancias ela 
boradas por la célula tiroidea salen inmediatamente por C:! polo vascular y, pasan 
directamente a la sangre.)) MacCullagh y MacCullagh estudIaron la n;spucsta de la 
yodelilla ante un brusco e intensísimo ejercicio. El subsiguiente asct:nsu aUlla 
caída primaria lOo interpretaron como índicc de una desc:arga broxít1lca. l:ü papel 
que la descarga de tiroxina pueda jugar en la reacción de Cannon o en el estado 
de alarma de Seyle, no ,corresponde ser analizado aquí, puo sabemos bien que 
«existe una función tiroidea muy sensible a las variaciones de la yodemia y que 
cada vez que ésta desciende al organismo pone en circulación más COlOide». Creemos 
que es admisible que, si esto produce en tono menor y adecuadamente a las necesi
dades orgánicas, puede en ocasiones realizarse en exceso y borrascosamente. Si la 
emoción o el ejercicio violento pueden ne<:encadenar la lIberación de los productos 
hormonales del tiroides de una manera más intensa y rápida que habitualmente, 
¿ por qué el brusco descenso de -las oxidaciones rp.riféricas provocado por los tio
derivados no ha de ser estímulo pam hacerlo r Si hemos insistido sobre este punto 
es porque este' concepto de secreción tiroidea paroxística o compensadora que no 
hemos hallado en la bibliografía sobre los tioderivados, parece capaz de explicar 
muchos hechos oscuros. 

Todo ello, nos invita a plant'ear las siguientes 

Consideraciones fisiopatológicas 

El estudio del test de rr:spuesta 11ll11ediata a los tioderivados, parece demostrar 
una aCClon global del fármaco, central y periknca que se desarrolla Slll eXlglr 
tiempo alguno de latencia. No está aclarado en qué consiste, 1011 sus úlbmos detalles, 
esta actuación periférica. Todo pasa como si la acción de la brOXllla estuviese 
inhibida; por dio descienden 11as oxidaciones y todo sucede como, si a la vez, 
hubiera una mayor destrucción de la hormon:l; por ello aumenta la yoduria y la 
yodCll1la baja a niveles mínimos, que ni) puetlcn ser cllantítativamente explicados 
de un modo suficiellte por descenso del yodo inorgánico; <:n efecto: se sabía que 
la maynr parte del yodo hemático er::l yorJo hormonal, pero después de las últimas 
investIgaciones de 'l'n:vorrow, Grigaut, Guy Laroche, el yodo hormonal represen
taría nada menos que el 80 ó 90 por 1,00 de la totalidad de yodo hunático. Es 
comprensible que ante el descenso de las oxidaciones periféricas el organismo re
accione y la reacción adecuada sea la liberación de hormona para substit'J.ir a la 
desintegrada. Las, hasta ahora sorprendentes,. reacciones invertidas, es decir, el 
ascenso metabólico por encima incluso de las cifras iniciales, son fácilmente expli
cables si admitimos una descarga compel1>:adol'a de tiroxina, pues la tiroxina endó
gena madura, está en condiciones de actuación inmediata. Lo que hemos llamade 
período anfibólico dd mrtab,)lisJ11ü conesponde a una fase en 4,ue esta constante 
parece sometida a dos telldelJcias que actúan en sentido contrapuesto: la del fár
maco y la de la respuesta a que da lugar. Esta respuesta, que consiste en una descarga 
de hormona, acaba por agotar las reservas de la glándula, y como los mecanismos 
periféricos de ahorro del yodo están interferidos, el circuito del yodo queda in
terrumpido. Responder al fármaco es agotar las reservas de hormona y caer en un 
balance negativo del halógeno. Los l~nferlllos de Danoswki en los que se realizaron 
yodeJ11ias son bien demostrativos e11 este sentido; en el caso 1.0, cinco semanas 
después de dar tiourea la yodemia asa de 13 gamo por 100 a 6, y cuatro semanas 
más tarde está a 3,5 gammas. En d caso 2.°, la yodemia desciende, hasta 0,6; en 
el 3.°, hasta 3,8; en el 4.°, hasta 0,9. El contraste es llamativo en dos casos, en 
que después de la tiroidectomía la yodemia permanece a 22 y 14 gammas, respec
tivamente. Aun cuando las respuestas inmediatas, al fármaco sean distintas en 
ttllOS y otros sujetos, a la larga todos llegan al estado aludido. Esto explica que 
respondan al tratamiento de modo parecido enfermos que respondían al test de modo 
diverso, incluso aquéllos que dan intensas reacciones invertidas, cosa que señala-
mos hace tiempo. , 

Nuestra manera de ver, que invierte la concepción clásica sobre el problema 
de los tioderivados poniendo donde se admitía el efecto y el efecto donde se suponía 
la causa, parece concordar, además de lo va señalado, con los datos de histología 
tiroiclea de los animales sometidos a estos fármacos. Lo prim¡;:ro que se observa 
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en el tiroides del animal al que se le admlllistra la droga, es el vaciamientu del 
coloide. Empleando dosis que resultan mortales para el 50 por 100 de los animalt:s 
de la expenencia, Perrault Bovet y Pmuguct hallan desaparición <lel coloide tiroi
deo. Es 'curioso que resulte un hallazgo anatomupatológico único, no observándose 
alteraciones en ningún otro órgano. No es menos curioso que si el animal uo 
muere en 10 que podríamos llamar la f8,~e de apuro, se recobre perfecta y rápida
mente. Otros trabajos son concordantes. La" microfotografías de Higgins son muy 
demostrativas: cuanto más numerosas han sid0 las dosis, mayor vaciamiento de 
coloide. A medida que se agota el coloide aparece y se desarrolla "la hipcrplasia. 
Se ha señalado como efecto favorable de esta medicación el que cuando se utiliza 
preoperatoriamente y luego se realiza una tiroidectomía subtotal, nu se presentan 
las crisis atribllídas a la liberación brusca de hormona. Sería una confirmación más 
al agotamiento tiroxínico que sufre c:.1 tiroides al" enviar c;u sécrcción a la periferia 
para compensar el déficit'. ¿ No será, pues, legítimo Establ",cer un paralelo anatomo
funcional y clínico? 

El vaciamiento en coloide de la glándula tiroidt<i eS el equivalente de la libe
ración hormonal pruducida para atendéf' al desequilibrio peritérico mt::tabólicu' que 
determina la droga. Si este vaciamiento sobrepasa su objetivo no sólo se restablcoce 
la cifra inicial metabólica, sino que se supera; las reacciones invertidas no son 
otra cosa que la expresIón metabólica de una hiperrespuesta tiroidea. Cuando 
fracasa c::sta reacción histológica, cuando se llega a esta fase, las células del epttelio 
de las vesículas parece que contacten unJS con otras, no hay coloide. 

Como comentario a estas consideraciones fislOpatológicas podemos deuir que 
esta manera de concebir los hechos no sólo explica lo que la teoría d,e AstwoDd 
no puede hacer, sino que en su conjunto está mas acorde con lo que podemos C011-

siderar como legítimamente adquirido en fisiopatología. El fármaco nu tendría los 
pretendidos efectos retardados. La abstr!1cción de bocio yodorresistellte se viene 
abajo. En realidad, sólo merecería ser así considerado como bocio yodorresistellte 
aquel que no reaccionase a yodo administrado sin 'estorbar su aposlci.')I1 a la mo
lécula 'de tiroxina. Éste no es el caso del bocio de los tioderivados. El concepto 
recientemente defendido por el profE.sor Valdecasas y el dodor Cañadell, de analo
gías histológicas entre bocio' endémico y bocio experimental con tioderiva<los, !tos 
parece del más alto interés. En todo estudio encam11lado en este sentido se requiere 
valorar la distinta veloci<lad de absorción, persistencia en el organismo. y elimina
ción de una y otra substancia química. De otro modo pudiera suceder que el tirui
des pasara cortos plazos de tiempo sométido al tiodenvado y largas fases baju la 
acción del yodo, ya no interferida por la droga que se eliminó. 

Con arreglo a la concepción que exponemos en cada dosis administrada de 
fármaco, reside la causa de la acción inmediata y el germen del efecto futuro. Lo 
que, por así decirlo, ata la reacción inmediata al efecto tardío que persiste más o 
menos tiempo después de suprimido el tTatamiento, es la pérdida del yodo: porque 
el yodo se pierde se produce la reacción inmediata, porque el yodo se ha perdido 
y el organismo se ha empobrecido en el halógeno, se obtiene nn efecto terapéutico. 

En resnmen, la droga hace muy poca cosa: barre de yodo al organismo. Lo 
que sucede después se puede descomponer en dos aspectos, que serían el aspecto 
pasivo y activo de la manera de l-esponder del organismo; de otro modo, el orga
nismo sufre los efectos de la pérdida d" vodo y elabora sus reacciones ante este 
hecho. Esto nos llevará a decir, al hablar de la clínica, que no hay que pretender 
efectos excesivos, porqne no conviene que las reacciones sean demasiado intensas, 
ya que en la reacción al hipotiroidis1l10 pIovocado por la acción excesiva de la 
droga está el germen de la recidiva. Es bien cnrioso y demostrativo en est'e sentido 
el curso que siguieron los enfermos de Nussey, en los cuales se ha podido observar 
una relación inversa entre el tiempo qut> duró el tratamiento y el que tardó en 
aparecer la recidiva. Aquellos que dieron un promec'lio de 10 1/2 m. de tratamiento, 
la recidiva surgió a los 8 1/2 m. Después de la interrupción, los que sólo estu
vieron en tratamiento 4,7 m. permanecieron en remisión J 1,7 m. Si la duración 
de la remisión estuviera en relación directa con la duración del tratamiento teórica
mente deberían haber estado en remisión 5,8 m. Permanecieron, pues, casi exacta
mente el doble de tiempo., 

• 



... 

• 

Octubre 1946 ANALES DE MEDICINA Y CIRL'GIA 197 

Consideraciones clínicas 

Si logramos demostrar que el mecanismo de actuación :le estas drogas es tal como 
ha sido expuest'o, se impondrá plantearse de nuevo el problema de estos farmacos ell 
relación con la clínica, Hace ya tiempo que dijimos: «8ólo el día que sepamos 
como actúan los tioderivados podremos juzgar cpn precisión y racionalmente hasta 
qué punto son buenos y hast',a qué punto son malos desde un ángulo fisiopatoló
gico,» Las líneas de movimiento de la adllación yátrica ante el hipertiroideo antes 
de la irrupción de la quimioterapia de síntesis en este campo de la terapéutica, 
nos parece que sin forzar los hechos se podían esquematizar así: Se pretendía 
deprimir la J:unción tiroidea excesiva hasta conducirla a la normuhdau j neutralizar 
el exceso de tiroxina, cosa quizá ilusoria, y defender a los tejidos del excéso de 
hormona circulante. En realidad, cnda objetivo señalado hace del fracaso en haber 
logrado el anterior, pero no hay duda de oue en, modo alguno estábamos desarma· 
dos ante el enfermo y que las finalidades propuestas eran biológicamente perfectas. 
Cuando aparecen los tioderivados nos encontramos con que se hace terapútica única, 
el 90 por 100 de los enfermos remiten rápidamente, y si tenemos en cuenta que el 
10 por 100 restante corresponde a enfermos en que la terapéutica no es tolerada, 
resulta que el 100 por 100 de los que la toleran remiten. Si 10 decimos de otro 
modo, tanta eficacia deja de ser sorprendente y se hace muy comprensible: elIDO 
por 100 de los hipertiroideos a quienes se les quita el plus de tiroxina y yodo 
(y a veces algo más del plus), dejan de serlo. 

Pero si recordamos su modo de actuación en relación con 10 que quedó expuesto, 
hemos de convenir en que desde un punto de vista biOlógico y fislOpatológico, el 
mecanismo por el cual despliegan su actuación no es absolutamente corre.cto. Y no 
10 es, a nuestro juicio, por dos razones fundamentales: una, porque hay evidencia 
de ,que interfieren sobre un mecanismo de tan alta transcendencia fisiológica, como 
son los sistemas de oxidación periférica, y otra, porque desencadenan un hiper~ 
estimulo sobre una glándula a la cual el ideal yátrid> es poner en reposo. 

Resumen y conclusiones 

1. Estas drogas actúan no sólo sobre tiroides, sino sobre el organismo, y no a 
la larga, sino de modo inmediato. 

2. Resultado de su acción es una mayor destrucción periférica de tiroxina que 
se objetiva en un aumento de la yoduria y un descenso a corto plazo de la yode
mia, . así como en una caída del índice de oxidaciones. 

3. Este hecho determina un estímulo para que el tiroides actúe compensada
mente. En una primera fase, la glándula envía su secreción a la perifena. Esto se 
objetiv.aría en \la normalización dd índice de oxidaciones que la droga tiene la 
propiedad de descender. ' 

4. Cuando la descarga tiroidea compensadora es intensa, es decir, tiene carác
ter de hiperrespuesta, las oxidaciones periféricas no sólo tornan al nivel, sino que 
lo desbordan en su reascenso. 

5. Así se explican ft:nówenos hasta ahora aparentfmente oscuros, tales como 
las respuestas invertidas a la droga, la lentitud en responder de los enfermos que 
tomar,on yodo previamente, e incluso la agravación fugaz que algunos de éstos 
expenmentan, pues iodo ello depende de la existencia y liberación de mayores 
reservas hormonales. 

6, La objetivación histológica de esta descarga que hemos ratificado en lo 
fisiopatológico y en 10 clínico, es la desaparición del coloide del tiroides, que se 
observa de modo indudable en la glándula del animal de experimentación al prin
cipio de estar sometido a la droga. 

7. Cuando el tiroides ha ,agotado sus reservas hormonales hace un in'tento de 
con;pens~ción d~ tipo difercnte, poniend? en marcha los mecanismos de compen~ 
sacIón hlstofunClOnales. En la fase de hIpertrofia e hiperplasia glandular, este in
tento está condenado al fracaso por la falta de yodo. La analogía con el bocio 
endémico es muy grande. 

11 
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8. La acción terapéutica depende del mayor consumo del coloide tiroideo v de 
ía eliminación del yodo. Como esto se produce para compensar una acción periférica 
que en modo alguno puede ser calificada de terapéutica y que es la única que 
realmente ejecuta el fármaco, puede decirse que el decto terapéutico resulta de la 
compensación del efecto tóxico determinado por la droga. 

9., M.ientras con el gasto aumentado de tiroxina y eliminación de yodo que 
provücaruüs anulamos una función tiroidea excesiva,' de lujo, que resulta lluCIVa 
para el organismo, realizamos una terapéutica que, aun cuando de corrcción fisio
pa.tológica dudosa, resulta útil. 

10. Si esta terapéutica no es conducida con una prudencia exquisita, puede 
provoc.1r 1m; siguientes· efectos desagradables y pehgrosos: a) una brusca depri
vación tiwAínica que cambia brutalmente el estado orgánico y LS c()lllprcllstble 
pueda ser origen de trastornos; b) una preparación histofuncional tiroidea e hipo
fisaria qllE: se¡-á la baSE: anatómica del nuevo brote una vez que el yodo pueda ser 
utilizado mE:tar,ólicamente sin interferencias exógenas de la droga. 

!!. La transc"ndencia de los fenómenos a que estos fármac.)s (Ian lugar, exigen 
no sólo una vigilancia clínica rigurosa, sino poslblemente más que c~;o. Nosotlos 
hellloJS introdu'2i.clo el test de respuesta inmedlata que nos lkvó a J,J. rcuucciÚll de 
la dosis. l'úsibkmenie esto es aún' insufiCIente y convenrlría llll ~idadoso estudio 
de las yodemi'ib, paralelo no sólo a la cifra de metaboli;;mo de base, sino a la 
cifra de tl¡ctat,,)\ismc de droga. Este metabolismo de dr'Jga fodtia hasta cierto 
punto medir la respuesta central, es decir, tiroidea, y quil.;'! fuese deseable ~1O 
agotarla h,talmcme, Sólo grandes estudios estadísticos pueden ayudar a 1"('soly(:r 
estos pn,hh:mas. 

Baj.) 1111 ¡.u.ntc' de vista a la vez fisiopatológico y clúüco, ¿ cómo val(¡rar llls 
tioderivados eu la terapéutica endocrina? 

Creemos licito admitir que el tiroides es una glánd.ula scmetid,\ a lles esferas 
de influencia o, 5i s"- quiere, a tres niveles de integración funcional: el metabulis
mo, d endocrino, o' humoral, y el pSlconervioso. 1'or "tra p,nle, el! el hipt"llll'oideo 
suele existir una profunda raíz constitucional. Si adnutimos la caracidad de C;Lusas 
exógenas para dd"rminar la descomposición de un estado constitucional, bellJu:> 
de llegar a la conClUsión de que en el hipertiroidismo e-Íste la pott:ntialidild de 
evolucionar a brotes. Un brote sería un momento de descompellsación que da lugar 
a un equilibrio nl.C>lboso con tendencia a quedar fijado .. -\.,í Se cunstituye un drculo 
vicioso. O si se qUiETE' un sistema de fuerzas biológico. l'ar,J. volver a la normalidad 
será necesario actuar contra este círculo vicioso. O sea C'ulllra d sistem.t de fUE-rzas 
que ,le fija. Este sÜ·tema de fuerzas supone un tipo de itlteg-!a~l,)l1 metab61ica hu
moral y lH::ttr • .w<:gdativa que es precisamente la esencia tisiúpatológica del tras
tomo. Y es sebrc esa integración sobre lo que hay que adlnr. Cada ve;'. s('ntimos 
más ent.usiasmo por el concepto de que 110 enferma una glándula, sino un sist\.'ma 
o una integración funcional. Pensando así, es lógico -}ue 1:1 cuuC'cciún del trastonw 
hiperliroideo 10 poo¡¡mos abordar desde el ángulo metabólico, el humoral o el psico
nervioso, o desde todos e¡Ios a la ve, .. Pero si tenemos un recurso telapéutico 
suficientemente enérgico, puede ser suficiente actuar en un s( nndo único. Si esto 
es cierto, es así pOl'que 10 fundamental no es corregir el trastorn') (;n su origen, 
sino destruir el círculo vicioso que lo fija. 

Hauer, dice: aLa glándula tiroidea puede ser el princi'iJal o único efecto. de un 
estímulo excesivo originado en centros nerviosos autónomos. El hipertiroidismo 
que resulta de tal estado neurót.ico a su vez aumenta la irritabilidad nerviosa y 
emocional. Una vez establecido el círculo vicioso, es a 11lellUdo imposible discrimi
nar dónde empezó la alteración, si en el S. N. () ,en la glándula.» Esto es exacto, 
pero podemos decir que esta discriminación no es nEcesario hacerla bajo un punto 
de vista ·práctico. De otro modo: podemos ahonlar por vía metabólica un trastorno 
desencadenado por via psíquica. 

Es <,sto 10 que realmente hacemos cuando incidimos con estas drogas sobre el 
metabolismo del yodo. Al realizarlo así provocamos también un descenso de la 
impregnación tiroxinica de centros y actuamos favorablemente sobre la esfera 
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neurovegetativa. De donde resulta que con una determinación terapéutica única 
hemos actuado en dos dlrecciones, atacando en dos puntos el sistema de fuerzas 
que representa el equilibrio morboso. 

Así, pues, por eJt111plO, el: lUS casos que corresponden al concepto dI':: Bauer, 
casos lft:t:uentl':::; mértcedorLS de :;er designado:> como «órganoneurosls tiroidea áe 
111persecreciólJ»), pOGt1110S actuar .\ la vez sobre el metabolÍsmo del yodo y sobre 
el pSlqUlsmo. l-ara que la ansiedad tome'un camino vl:>ceral (el del tlrOldes), dlce 
Conrad, debe eXlstir una mestabilidad de integración \pslqUlca). Corregir el tras
torno que da lugar al h'l)erestimulo, modificar el efecto del estímulo, romper e, 
circulo ViClOSO, abrevlar el brote y permibr el restab,eclmH:'nto de una regUlac,ón 
normal es nu lo que los tioderivados pueden hacer, sino la oportunidad que dan 
al organismo para que 10 haga, De otro modo. el organismo tendria la capacidad 
de «sublimando», la acción biológicamente imperfecta de los tioderivados, volver a 
su normalidad . 

.l:!;l pronóstico del hipertiroideo tratarlo está en función de la manera como el 
tratamiento íué conducido, del modo de ser endocrino del SUjeto y de las contin
gencias peristáticas. El tratamiento no debe ser tan intenso ni prolongado que 
ponga en marcha poderosos intentos de compel',sación. La constitución deberá ser 
valorada. Si él un enfermo que previamente a su descol1lpensación tenia una cons
titución de Grave y le provocamos un artificioso hipotiroidismo, no hay duda qul':: 
hemos determinado un estado biológicamente incongruente que 110 durará mucho_ 
El concepto de Maraií.6n de patología previa constitucional en las endocrinopatias 
es muy fecundo. Hemos de luchar contra lo que podria ser definido como la des
compensación endocrinopática de una manera de ser constitucional" pero no ir 
contra la constitución en si misma. Raz,mand0 asi, ante ciertos enfermo!:. nos parece 
mejor dejarlos seguir sil'::ndo algo hipertiroideos que seguir el consejo de Rivet 
de persistir en los tratamientos aunque los metabolismos se normalicen, porque, 
dice él, también se siguen tratando las sífilis negativizadas. 

Para terminar, hemos de decir que pen:>amos que las dosis dismi;nuidas en 
cuatro o seis veces en relación a las utilizadas por otros autores que hemos preco
nizado; que nuestro test de respuesta inmedlata perfeccionada y estudiada estadís
ticamente, incluso en el sentido de prueba funcional tiroidea, el estudio de las 
modificaciones de la yodemia en curso de tratamiento, etc., pueden ser recursos 
que hagan el empleo de estas drogas más perfecto. Creemos que el médico necesita 
saber mejor que hasta ahora qué es 10 que hace y 10 qué es 10 que sucede cuando 
utiliza estos tratamientos. Creemos que no debe bastar que una substancia del 
grupo provoque bocio en la rata para ensayarla en la clínica. Y que, es necesario 
aprender a conocer el porqué y el cuándo de las reacciones tóxicas. 

Pero creemos, sobre todo, que estamos frente a un problema en evolución sobre 
el que hay que exponer inquietudes y atraer la atención, pues estamos convencidos 
de que de la síntesis del trabajo de tod"s pueden obtenerse óptimos resultados en 
esta nueva vfa de investigación iisiopatológica . 


