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L descubrimiento de la «accién inmediata de los tioderivados», del que dimos

cuenta a la Asociacién el 11 de junio de 1945, repercut.é transcendentaimence

sobre los problemas fisiopatolégicos y clinicos que la nueva quimioterapia ant.-
tiroidea de sintesis plantea, Concretamente, podemos decir que en ¢l aspecto fisiopato-
légico, nuestros conocimientos sobre los efectos de estas drogas aumentaron desde en-
tonces y que a la vez surgieron nuevos y apasionantes problemas; pero no es menos
cierto que la base tedrica que hasta entonces pretendia legitimar su empleo, y que
reposaba precisamente en una supuesta actuacién a la larga de estas drogas, su.rio
un rudo embate. Como consecuencia de todo ello, una terapéutica que se considerd
racional se evidenciaba a nuestros ojos como profundamente empirica.

Este estado de cosas cxigia un nuevo replanteamiento del problema. Por tanto,
nos esforzamos en aprovechar los nuevos hechos descubiertos, no sélo en un sentido
clinico practico, campo en el gue fueron fecundos en resultados que ya han sido
divulgados, sino también como medios de investigacién fisiopatologica. Desde un
principio hemos sostenido que, si bien estas drogas pueden ser discutibles como
recurso terapéutico, en modo algyno lo son como medio puesto al servicio de la
investigacién. En este sentido les ccncedemos un valor extraordinario.

Dado, pues, que se habja evidenciado el efecto inmediato. de estas substancias,
se imponia el estudio del mismo. Establecimos para ello lo que hemos denominado
el «test de respuesta inmediata a los tioderivados». El objeto de este test era el
analisis tan exhaustivo como posible de la respuesta orgamica al farmaco. La eje-
cucién de esta prucha tal como la estatuimos, establecia una cuidadosa observacién
del sujeto, durante plazos que variaban de dos a cinco horas subsiguientes a la
administracién del fArmaco (tiourea, tiouracilo, metil-tiouracilo, amino-tiazol, o
tiourea inyectable). Previamente se habia realizado una determinacién metabdlica
en condiciones basales y se habia tomado mnota de las principales constantes vege-
tativas., Las dosis de droga empleadas eran muy 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 mantenia bajo control médico du-
rante el tiempo sefialado, que corresponde al que se sabe permanece en sangre antes
de eliminarse la mayor parte de una dosis aislada del tioderivado. Durante este
lapso de tiempo se realizaban varias determinaciones metabélicas y se controlaba
repetidamente la frecuencia cardfaca, la tensién arterial, la frecuencia respiratoria,
1a temperatura corporal. Se registraba la aparicién de cualquier manifestacién, tal
como fenémenos vasomotores, poliuria, etc. En alpnnos casos se realizazon ademas
hemogramas, determinaciones de glucemia, colesterina, ete. Se iniciaron mas recien-
temente, gracias a la amable colaboracién del Servicio del doctor Ley, estudios
electroencefalograficos. realizados bajo los efectos de la droga. Esta manera de
proceder no tenia precedentes, cosa légica, pues habria sido absurdo investigar la
accién inmediata de un farmaco que se pretendia actuaba a la larga tras prolon-
gado periodo de latencia. Este error de la pretendida lateticia parece tener su origen
en el pensamiento apriosistico de que los fenémenos que determinaba la droga suce-
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dian en el mismo orden cronowdgico que se bacia ostensible en el animal de expert-
mentacién, y no hay que otvidar que io prumero que se hacia perceptible en la rata
era el bocio, y sélo despues se busco la repercusidon metabolica. de mfino de agui
que la accion prunaria de estas arogas era tirowdea, porque tiroidea era la primera
evidenciacién de la misma. Un error de este tipo no es unico en la historia de los
tioderivados, como en seguida veiemos.

Kl estuaio de los tests que han sido obtenidos con arregle a la pauta descrita,
ha proporcionado datos y planteado una serie de probiemas de tan alto interés, que
una teoria del mecamsmo de actuacion de estos farmacos que los ignore, como
ocurre con la actual, es decir, la de Astwood y Mauackenzie, no puede considerarse
como legitima y admisible, mientras que, a la inversa, los nuevos datos aportados
y la solucién de los nuevos problemas surgidos parece ser el camino obligado para
aclarar la, hasta ahora mno resuelta, cuestidn el mec?nismo de accién de estas
drogas.

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

El total de casos observados bajo ¢l punto de vista del test de respuesta inme-
diata a los tioderivados, sobrepasa el centenar, y més de quinientas determinaciones
metab6licas han sido realizadas. Para dar homogeneidad a este serie, se utilizan
$6lo los casos en que se empled un mismo fArmaco: tiourea, a una misma dosis :
0,37 gr. y con intervalos de tiempo entre cada metabolismo iguales. El total de
casos son los que la sefiorita Llado ha sido tai amable de elaborar nuestras gréfi-
cas, es de 64. En todos los tests se pudieron evidenciar oscilaciones en la cifra meta-
bélica. Es, pues, éste el primer hecho que se deduce : la accién inmediata del far-
maco sobre las oxidaciones.

El ntimero de metabolismos realizados para cada test ha sido de tres: un
metabolismo basal y dos «netabolismos de droga». Las separaciones entre cada
determinacién han sido de media hora. Un esturhio perfectc de la respuesta exigia
tedricamente una metabolimetria continua. En les tests mas recientemente realiza-
dos, excluidos de esta serie, el namero de determinaciones es habitualmente de 5.
En todo caso, hay factores, que se apartarian de lo que gueremos valorar, que no
pueden ser olvidados: uno de ellos seria la velocidad de absorcién de la droga.
[,0s tests con tiourea inyectable, de los que 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 relacionamos con el tipo de respuesta, obscrvamos que los
metabolistnos altos dan un gran porcentaje de reacciones de descenso, en tanto
que los bajos iniciales dan un predominio de reacciones invertidas. Estas diferen-
cias en la respuesta se acusan tauto mas cuanto mis nos separamios de la zona de
la normalidad al empezar la prueba. Esto es bien evidente en la grifica, que recoge
la totalidad de nuestros casos, clasificindolos segun ¢l tipo de reacciones que hemos
establecido. En ella puede verse que, si excluinios los metabolismos comprendidog
en la zona + 10— 10, los situados por encima de ella presentan reacciones de
descenso en el 69 por 100 y reacciomes invertidas en el 31 por 100, mientras que
los situados por debajo de la misma ascienden en un 75 por 100, descendiendo tan
s6lo el 25 por 100. Esto podria suponer la traduccién grafica de una tendencia a la
normalizacién. Ciertas consideraciones nos invitan, sin embargo, a la méxima pru-
dencia ;: sesenta y cuatro casos €n un estudio’d_e este tipo no nos parecen sufi-
cientes, y el néimero de determinaciones metab9l1cas en cada caso es inferior, sin
duda, a lo que serfa necesario para juzgar mas ’exactamente lo que sucede. Por
tanto, creemos que solo tres conclusiones son legitimas por ahora: la primera es
que el fairmaco actia de modo in;ngzdmto; la ’sggunda, que se produce durante un
cierto lapso de tiempo una inestabilidad metabolica, ¥y la tercera, es que esta inesta-
bilidad metabdlica expresa, segin toda verosimilitud, ademis de la accidn de la
droga, una reaccién orghnica. o L . .

Bl test de respuesta inmediata a los "c’ioderwafios nos orient6 hacia la necesidad
de desglosar lo que realmente era actuacién del farrr’1a§o y lo que, no siendo 1dgico
atribuirle, habia de ser valorado como respuestz_l’ orgénica. El descenso z.ie las oxida-
ciones lo atribuimos inmediatamente a la accion de la droga, mientras que a la
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llamada reaccidn invertida le impusimos ¢l cardcter de respuesta, Otro probiemu
a resolver era el modo de enjazar el efecto mmmediato o de dosis unica con la acciou
curativa del tratamiento sostemido a la larga. Ln problema mas, y no el menor,
que otrecian estas drogus, era el hecho e que la tingma causa eficiente para provocar
la remision del hipertiroidismo y llegar inciuso fasta un nmuxedema, parecia reau-
zar, no una depresién del tiroides, smo un estimulo, y preparar, a la larga, una
recidiva. ' '

Ante todo esto se unponia agrupar tode lo ya adquirido para, utilizando un
concepto del protesor Marafién, hacer que el huecuo que dejaba lo desconocido, al
estar delimitado por lo conocido tomara una forma: «Una forma de hueco, pero tan
exacta como la torma positiva de los conocimientos comprebados.»

Nos parecié que la accién inmediata descubierta de estas drogas, que en modo
alguno podia ser explicada por la teoria’ antigua, volvia a replantear el problema
de una posible actuacién periférica de estas substancias quimicas, accién que de
una u otra forma realizase una hormonostasis de la tiroxina.

El analisis de los razonamientos que llevaron a los primeros investigadores a
la exclusién’ de una accién periterica de los t.oderivados que incidiese sobre (a
tiroxina, nos convencié de que eran pobies y poco demostrativos. En efecto, nada
se oponia a que estos fhrmacos realizasen en la periteria una acciébn semejante
a la que desarrollaban sobre el tiroides. Si alli la tiroxina era interferida en la
fase de sintesis, en la periferia podria serlo en la fase de desintegracién, Dado
que en la constitucién de la molecula hormonal era el yodo rebado, ;por qué no
podria serlo al catabolizarse la hormena’ tiroidea para actuar periféricamente? Si
estos fArmacos interferian el metabolismo hormonal del yodo, era poco verosimil
que le hicieran de modo tan localizado como se pretendia ; es decir, exclusivamente
en la glandula. Segin Walter, Riker y Wescoe, la Gnica enzima oxidante facil-
mente inhibida por el tiouracilo, es la tirosinasa; pero la tirosinasa, realmente, estd
repartida por todo el organismo y no se limita al tiroides. Gyorgy no parece tam-
poco admitir la teoria de Aswood v prevé que estos cuerpos pueden ejercer sus
efectos retardando las oxidaciones. Vilaclara nos ha hecho un avance de promete-
doras investigaciones que le han llevado ya a demostrar una accién bacteriostatica
de estas drogas ; es posible que esta accién la rzalicen interfiriendo el metabolismo
del germen. Williams, Weinglass, Grosvenor y Bisell han demostrado que el tiou-
racilo tiene sobre el animdl joven efectos mas intensos que la tiroidectomia; vy,
ademés, no sb6lo retrasa el crecimiento normal, sino que anula la hormona de
crecimiento, que tendria una accién demostrada en el animal sin tiroides. En se-
guida aludiremos a que, respecto al metabolismo del yodo, también estas drogas
tienen efectos méas intensos y rapidos que la propia tiroidectomia. Todo esto parece
suficiente para invalidar la teoria de quec estas drogas no actilan periféricamente
y sblo interfieren a la tiroxina en el tiroides en el momento de su sintesis. Pero
téngase en cuenta, ademés, que la argumentacién utilizada para defender el cr.-
terio de la accién central del farmaco, es reversible, Se argumenta diciendo que la
tiourea mo destruye la tiroxina, porque si damos tiroxina ¢l tiroides uo se hiper-
plasia, lo cual sucede si damos tiourea sola; luego, se concluye, que la tiroxina
no es destruida por el tioderivado. Pero, ;no sera mas 1dgico entender esta argu-
mentacién al revés? O sea: la tiroxina que destruimos con el tioderivado la com-
pensamos con la que administramos; al no crearse ningtn déficit, el tiroides no
sufre estimulo alguno ; por lo tanto, no se hiperplasia. Podemos finalizar, pues, este
punto diciendo : la argumentacién que hasta ahora ha pretendido- localizar la accién
de los tioderivados en el tiroides, afirmande que se limitaba a interferir alli la
sintesis de nueva tiroxina y que, por tanto, su accidén sélo se evidenciaba lenta-
mente, no sélo es pobre, sino que, realmente, arte la accién inmediata demostrada
v otros hechos aludidos, es absolutamente insostenible.

Por todo ello, hemos llegado a la conclusién que la clave del problema de los
tioderivados debiamos buscarla en el metabolismo del yodo, entendido en un sentido
més amplio que hasta ahora, y en una descarga tiroxinica compensadora de la
accién periférica de la droga. Este 1ltimo comcepto no ha sido atin vislumbrado
en la historia de los tioderivados, pero lo creemos del mas alto interés. Esta ponencia
plantea la cuestién de si los problemas que aun subsisten pueden ser resueltos, o
avanzar hacia una resolucién, ayudados por la nueva orientacién que ofrecemos.

10
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Al tratar del problema del yodo, ¢s imposible detenerse el tiempo que quizd seria
necesario para fundamentad sélidamente nuestra argumeintacién. Nos ha parccido
que los datos proporcionados por el metaboiismo -del”yodo en relacién con estos
farmacos, son més significativos de lo que se admite. '

El yodo es, en efecto, un g¢lemento valiosisinio en todo juicio sobre la fungién
de la glandula tiroidea y sobré sus principios activos. El metabolismo del yodo en
el organismo sometido a los tioderivados se caracteriza por los siguientes hechos :

a) Eliminacién urinaria intensamente aumentada.

b) Considerabilisima y brusca disminucién de lo yodemia, que alcanza niveles
asombrosamente bajos, inferiores a los del mixedema y de la tiroidectomia.

¢) Intensa pérdida del yodo en el coloide tiroideo.

d) Acusadisimo descenso de la capacidad tiroidea de xjar yodo.

A nuestro juicio, no es lo Gltimo que hemos sefislade lo tundamental ni lo pri-
mario. La velocidad de los fenémenos en producirse es mucho mayor que después
de la tiroidectomia, los niveles de yodemia alcanzados son muy inferiores, Todo
pasa, pues, no como si <l yodo no pudiera incorporarse a la tiroxina y lentainente
se fuera constituyendo un déficit, como pretende Astwood, sino guc parece que
todo el metabolismo del vodo estuviera interferido. Podriamos decir que todo pasa
como si el yodo fuera «descaracterizado». Naturalmente, este concepto solo es correcto
en el sentido de liberacién del yodo de sus engarces orgénicos. ¥ ¢s que parece que
de una forma u otra estas drogas provocan la transformacién del yodo organico en
yodo inorganico, que toma una direccién tnica hacia el emunctorio renal. Astwood no
admite el factor déficit yoédico en la génesis de los fendémenos que fué &l quien
primero observé. Su fundamento, que ha ejercido gran influencia en toda la historia
de los tioderivados, es que en la rata que coetancamente recibe tioderivados y yodo,
sigue constituyéndose un bocio. Landgrebe y Campbell, después de afirmar que
el bocio de la tiourea y el del déficit yodico son idénmticos, aduce que el yoduro
administrado exige, desde que se administra hasta que pueda entrar en contacto
con la tiroxina, un lapso considerable de tiempo y transformaciones metabodlicas
que pueden ser interferidas por la tiourea. Ademais, sefialan que la tiourea tieme
una afinidad para el yodo desde antiguo conocida : constituyéndose el hidroyoduro
disulfiarico de formadina. Parece razonable, por lo tanto, que la continua presencia
de tiourea en el tiroides impida a todo yddo libre intervenir en la constitucién de
la molécula de diyotiroxina y asi interferir en la sintesis de tiroxina. Asi terminan
Landgrebe y Campbell, pero si es asi también parece razonable suponer, pues, que
este fenémeno en modo alguno se limita al espacic tiroideo, sino que se extiende a
todo lugar del organismo donde hay yodc libre o liberado.

El yodo que desciende en sangre y marcha por orina es un exponente de tiroxina
destruida, y esto es hondamente significativo.

Liberacion de tiroxina

El otro factor que a nuestro juicio es capaz de proyectar luz sobre el problema
de los tioderivados, es el concepto de liberacién brusca o rapida de tiroxina a la
sangre. Es, quiza, poco frecuente encontrarlo en fisiopatologia. A pesar de ello,
nos parece legitimo aplicarlo aqui y, en cambio, consideramos inconcebible bajo
un punto de vista biolégico, el estado de un animal o un ser humano con una
situacion apremiante por déficit tiroxinico periférico y que no acierta a poner en
juego sus reservas de hormona tiroidea. El hipertiroidismo de aparicién brusca,
de desencadenamiento psicégeno, sobre ¢l que tante y tan justamente han insistido
Marafién, Bram y otros, se explica bien por este mecanismo, Hemos tenido el cui-
dado de investigar en nuestros enfermos basedowianos que tenian hocio evidente,
qué fué lo primero, si la sintomatologia funcional o el bocio, y en umna gran pro-
porcién de ellos resulté que el bocio viho después. Hemos visto muchos hipertiroi-
deos que «aiin» no tenjan bocio y, quiza, no llegarian a tenerlo nunca. Todo esto es
bien sabido. Las cosas suceden como si lo primero que hiciese el basedowiano
fuera entrar en una situacién de déficit de la funcién de ahorro y exceso de ‘libe-
racién hormona. La descarga brusca de tiroxina no es un hecho desconocido, y asi,
los profesores Garnier y Hugenin, que han redactado el capitulo sobre tiroides
en el «Traité de Physiologie Normale et Phatologique» dirigido por Roger y Binet,
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dicen : «En ciértas circunstancias de sobreactividad furcional las substancias ela
boradas por la célula tiroidea salen inmediatamente por el polo vascular y. pasan
directamente a la sangre.» MacCullagh y MacCullagh estudiaron la respuesta de la
yodemua ante un brusco e intensisimo ejercicio. El subsiguiente ascenso a umna
caida primaria lo interpretaron como indice de una descarga tiroximica. Hi pape
que la descarga de tiroxina pueda jugar en la reaccién de Cannon o en el estado
de alarma de Seyle, no .corresponde ser analizado aqui, pero sabemos bien que
cexiste una funcién tiroidea muy sensible a las variaciones de la yodemia y que
cada.vez que ésta desciende al organismo pone en circulacién mas coloides. Creemos
que es admisible que, si esto produce en tono menor y adecuadamente a las necesi-
dades orgamicas, puede en ocasiones realizarse en exceso y borrascosamente, Si la
emocidn o el ejercicio violento pueden desencadenar la liberacién de los productos
hormonales del tiroides de una manera méas intensa y rdpida que habitualmente,
éipor qué el brusco descenso de-las oxidaciones periféricas provocado por los tio-
derivados no ha de ser estimulo para hacerlo? Si hemos insistido sobre este punto
es porque este concepto de secrecién tiroidea paroxistica o compensadora que no
hemos hallado en la bibliografia sobre los tioderivados, parece capaz de explicar
muchos hechos oscuros.
Todo ello, nos .invita a plantear las siguientes

Consideraciones fisiopatolégicas

El estudio del test de respuesta immediata a los tioderivados, parece demostrar
una accion global del firmaco, central y periférica que se desarrolla sin exigir
tiempo alguno de latencia. No estid aclarado en qué consiste, en sus tltimos detalles,
esta actuacién periférica. Todo pasa como si la .accibn de la tiroxina estuviese
inhibida ; por elio descienden las oxidaciones y todo sucede como, si a la vez,
habiera una mayor destruccién’ de la hormona; por ello aumenta la yoduria y la
yodemia baja a niveles minimoes, que no pueden ser cuantitativamente explicados
de un modo suficiente por descenso del vodo inorgéanico; en efecto: se sabia que
la mayor parte del yodo hematico era yodo hormonal, pero después de las tltimas
investigaciones de Irevorrow, Grigaut, Guy Laroche, el yodo hormonal represen-
taria nada menos que el 80 6 90 por 100 de la totalidad de yodo heméitico. Es
comprensible que ante el descenso de las oxidaciones periféricas ¢l organismo re-
accione y la reaccién adecuada sea la liberacién de hormona para substituir a la
desintegrada. Las, hasta ahora sorprendentes, reacciones invertidas, es decir, el
ascenso metabdlico por encima incluso de las cifras iniciales, son facilmente expli-
cables si admitimos una descarga compepsadora de tiroxina, pues la tiroxina endé-
gena madura, estd en condiciones de actuacion inmediata. T,0 que hemos llamade
periodo anfib6lico del metabolismo cortesponde a una fase en yue esta constante
parece sometida a dos tendencias -que actian en sentido contrapuesto: la del far-
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 glandula, y como los mecanismos
periféricos de ahorro del yodo estan interferidos, el circuito del yodo queda in-
terrumpido. Responder al firmaco es agotar las reservas de hormona y caer en un
balance negativo del halégeno. Los enfermos de Danoswki en los que se realizaron
vodemias son bien demostrativos en este sentido; en el caso 1.°, cinco semanas
después de dar tiourea la yodemia asa de 13 gam. por 100 a 6, y cuatro semanas
més tarde estd a 3,5 gammas. En el 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 tiroidectomia la yodemia permanece a 22 y 14 gammas, respec-
tivamente. Aun cuando las respuestas inmediatas al formaco sean distintas en
unos y otros sujetos, a la larga todos llegan al estado aludido. Esto explica que
respondan al tratamiento de modo parecido enfermos que respondian al test de modo
diverso, incluso aquéllos que dan intensas reacciones invertidas, cosa que sefiala-
mos hace tiempo. ,

Nuestra manera de ver, que invierte la concepcién clasica sobre el problema
de los tioderivados poniendo donde se admitia el efecto y el efecto donde se suponia
la causa, parece concordar, ademéis de lo va sefialado, con los datos de histologia
tiroidea de los animales sometidos a estos firmacos. Lo primero que se observa
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en el tiroides del animal al que se le administra la droga, es el vaciamiento dei
coloide, Empleando dosis que resultan mortales para el 50 por 100 de los animales
de la experiencia, Perrault Bovet y Prouguet hallan desapariciéon del coloide tiroi-
deo. Es curioso que resulte un hallazgo anatomopatolégico tnico, no observandose
alteraciones en mingtin otro 6rgano. No es menos curioso que si el animal Bo
muere en lo que podriamos llamar la fsce de apuro, se recobre perfecta y rapida-
mente. Otros trabajos son concordantes. Las microfotografias de Higgins son muy
demostrativas : cuanto mas numercsas han sido las dosis, mayor vaciamiento de
coloide. A medida que se agota el coloide aparece y se desarrolla la hiperplasia.
Se ha sefialado como efecto favorable de esta medicacién el que cuando se¢ utiliza
preoperatoriamente y luego se realiza una tiroidectomia subtotal, no se presentan
las crisis atribuidas a la liberacién brusca de hormoena. Seria una confirmacién mas
al agotamiento tiroxinico que sufre cl tiroides al enviar su secrecién a la periferia
para compensar el déficit. § No serd, pues, legitimo establecer un paralelo anatomo-
funcional y clinico? '

El vaciamiento en coloide de la glandula tiroidea es el equivalente de la libe-
racién hormonal producida para atender-al deseguilibrio periférico metabolicor que
determina la droga. Si este vaciamiento sobrepasa su objetivo no sélo se restablece
la cifra inicial metabdlica, sino que se supera; las reacciones invertidas no son
otra cosa que la expresi6n mmetabodlica de una hiperrespuesta tiroidea. Cuando
fracasa esta reaccién histolégicd, cuando se llega a esta fase, las células del epitelio
de las vesiculas parece que contacten unas con otras, no hay coloide.

Como comentario a estas consideraciones fisiopatoldégicas podemos deuir que
esta manera de concebir los hechos no sélo explica lo que la teoria de Astwood
no puede hacer, sino que en su conjunto estd mas acorde con lo que podemos comu-
siderar como legitimamente adquirido en fisiopatologia. El farmaco no tendria los
pretendidos efectos retardados. La abstraccién de bocio yodorresistente se viene
abajo. En realidad, s6lo mereceria ser asi considerado como hocio yodorresistente
aquel que no reaccionase a yodo administrado sin estorbar su aposicidn a la mo-
lécula ‘de tiroxina. Kste no es el caso del bocid de los tioderivados. El concepto
recientemente defendido por el profesor Valdecasas y el dector Caiiadell, de analo-
gias histolégicas entre bocio- endémico y bocio experimental con tioderivados, nos
parece del més alto interés. En todo estudio encaminado en este sentido se requiere
valorar la distinta velocidad de absorcién, persistencia en el organismo y elimina-
cién de una y-otra substancia quimica. De otro modo pudiera suceder que el tiroi-
des pasara cortos plazos de tiempo sometido al tioderivado y largas fases bajo la
accién del yodo, ya no interferida por la droga que se eliminé.

Con arreglo a la concepcién que exponemos en cada dosis administrada de
fairmaco, reside la causa de la accién inmediata y el germen del efecto futuro. Lo
que, por asi decirlo, ata la reaccién inmediata al efecto tardio que persiste mas o
menos tiempo después de suprimido el tratamiento, es la pérdida del yodo: porque
el yodo se pierde se produce la reaccién inmediata, porque el yodo se ha perdido
y el organismo se ha empobrecido en el haldgeno, se obtiene un efecto terapéutico.

En resumen, la droga hace muy poca cosa: barre de yodo al organismo. Lo
que sucede después se puede descomponer en dos aspectos, que serian el aspecta
pasivo y activo de la manera de responder del organismo; de otro ‘modo, el orga-
nismo sufre los efectos de la pérdida de vodo v elabora sus reacciones ante este
hecho. Esto nos llevard a decir, al hablar de la clinica, que no hay que pretender
efectos excesivos, porque no conviene que las reacciones sean demasiado intensas,
va que en la reaccién al hipotiroidiswno piovocado por la accién excesiva de la
droga esti el germen de la recidiva. Es bien curioso y demostrativo en este sentido
el curso que sigujeron los enfermos de Nussey, en los cuales se ha podido observar
una relacién inversa entre el tiempo que durd el tratamiento y el que tardé en
aparecer la recidiva. Aquellos que dieron un promedio de 10 1/2 m. de tratamiento,
la recidiva surgié a los 8 1/2 m. Después de la interrupcién, los que sélo estu-
vieron en tratamiento 4,7 m. permanecieron en remisién 11,7 m. Si la duracién
de la remisién estuviera en relacién directa con la duracién del tratamiento, teérica-
mente deberian haber estado en remisién 5,8 m. Permanecieron, pues, casi exacta-
mente el doble de tiempo.: - ‘
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Consideraciones clinicas

Si logramos demostrar que el mecanismo de actuaciéon de estas drogas es tal como
ha sido expuesto, se impondra plantearse de nuevo el problema de cstos farmacos en
relacién con la clinica. Hace ya tiempo que dijimecs: «36lo el dia gue sepamos
como actiian los ticderivados podremos juzgar con precision y racionalmente hasta
qué punto son buenos y hasta qué punto son malos desde un Angulo fisiopatold-
gico.» Las lineas de movimiento de la actuacién yatrica ante el hipertiroideo antes
de la irrupcién de la quimioterapia de sintesis en este campo de la terapéutica,
nos parece que sin forzar los hechos se podian esquematizar asi: Se pretendia
deprimir la funcién tiroidea excesiva hasta conducirla a la normulidad ; neutralizar
el exceso de tiroxina, cosa quizd ilusoria, y defender a los tejidos del excéso de
hormona circulante. En realidad, cada objetivo sefialado hace del fracaso en habet
logrado el anterior, pero no hay duda de aue en.modo alguno estdbamos desarma-
dos ante el enfermo y que las finalidades propuestas eran biolégicamente perfectas.
Cuando aparecen los tioderivados nos encontramos con que se hace teraputica anica,
el 90 por 100 de los enfermos remiten ripidamente, y si tenemos en cuenta que el
10 por 100 restante corresponde a enfermos en que la terapéutica no es tolerada,
resulta que €l 100 por 100 de los que la toleran remiten. Si lo decimos de otro
modo, tanta eficacia deja de ser sorprendente y se hace muy comprensible: el 100
por 100 de los hipertiroideos a quienes se les quita el plus de tiroxina y yodo
(y a veces algo mas del plus), dejan de serlo.

Pero si recordamos su modo de actuacién en relacién con lo que quedé expuesto,
hemos de convenir en que desde un punto de vista bioidgico y fisiopatolégico, el
mecanismo por el cual despliegan su actuacién no es absolutamente correcto. Y no
lo es, a nuestro juicio, por dos razones fundamentales : una, porque hay evidencia
de que interfieren sobre un mecanismo de tan alta transcendencia fisioldgica, como
son los sistemas de oxidacién periférica, y otra, porque desencadenan un hiper-
estimulo sobre una glandula a la cual el ideal yatricd es poner en reposo.

Resumen y conclusiones

1. Estas drogas actian no sélo sobre tiroides, sino sobre el organismo, y no'a
la larga, sino de modo inmediato.

2. Resultado de su accién es una mayor destruccién periférica de tiroxina que
se objetiva en un aumento de la yoduria y un descenso a corto plazo de la yode-
mia, ‘asi como en una caida del indice de oxidaciones. )

3. Este hecho determina un estimulo para que el tiroides actiie compensada-
mente. En una primera fase, la glandula envia su secrecién a la periferia. Esto se
objetivaria en la normalizacién del indice de oxidaciones que la droga tiene la
propiedad de descender. .

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

5. Asi se explican fenémenos hasta ahora aparentemente oscuros, tales como
las respuestas invertidas a la droga, la lentitud €n responder de los enfermos que
tomaron yodo previamente, e incluso la agravacién fugaz que algunos de éstos
experimentan, pues {odo ello depende de la existencia y liberacién de mayores
reservas hormonales.

6. La objetivacién histolégica de esta descarga que hemos ratificado en lo
fisiopatolégico y en lo clinico, es la desaparicion del coloide del tiroides, que se
observa de modo indudable en la glandula del animal de experimentacién al prin-
cipio de estar sometido a la droga.

7. Cuando el tiroides ha agotado sus reservas hormonales hace un intento de
compensacién de tipo diferente, poniendo en marcha los mecanismos de compen-
sacién histofuncionales. En la fase de hipertrofia e hiperplasia glandular, este in-

tento estd condenado al fracaso por la falta de yodo. La analogia con el bocio
endémico es muy grande. ‘ )

n
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8. La accién terapéutica depende del mayor consumo del coloide tiroideo y de
ia eliminacién del yodo. Como esto se produce para compensar una accién periférica
que en modo alguno puede ser calificada de terapéutica y que es la dnica que
realmente ejecuta el farmacc, puede decirse que el efecto terapéutico resulta de la
compensacién del efecto téxico determinado por la droga.

9. Mientras con el gasto aumentado de tiroxina y eliminacién de yodo que
provocamos anulamos una funcién tiroidea excesiva,' de lujo, que resulta nociva
para el organismo, realizamos una terapéutica que, aun cuando de correcidn fisio-
patolégica dudosa, resulta util.

10. Si esta terapéutica no es conducida con una prudencia exquisita, puede
provocar los siguientes- etectos desagradables y peligrosos: a) una brusca depri-
vacién tiroxinica que cambia brutalmente el estado orgémico y «s comprensible
pueda ser origen de trastornos; h) una preparacién histofuncional tiroidea e hipo-
fisaria que sevd la base anatoémica del nuevo brote una vez que el yodo pueda ser
utilizado metakélicamente sin interferencias exégenas de la droga.

11, La transcendencia de los fenémenos a que estos farmacos dan lugar, exigen
no sélo una vigilancia clinica rigurosa, sino posiblemente mas que eso. Nosotios
hemos introducido el test de respuesta inmediata que nos 1levé a la reduccion de
la dosis. Posiblemenic esto es aun- insuficiente y convendria uwn cuidadoso estudio
de las yodemias, paralelo no sélo a la cifra de metabolismo de base, sino a la
cifra de metabolismc de droga. Este metabolismo de ditnga podafa hasta cierto
punto medir la respuesta central, es decir, tiroidea, y quizi fuese deseable no
_agotarla totalmente. Sélo grandes estudios estadisticos pueden ayudar a resolver
estos prohlemas.

Bajo un .Lunte de vista a la vez fisiopatoldgico y ciiaico, ¢como valorar los
tioderivados en la terapéutica endocrina?

Creemos licito admitir que el tiroides es una glandula scinetida a tres esferas
de influencia o, si sc quiere, a tres niveles de integracién funcional : el metabolis-
mo, ¢l endocrino; o' humoral, y el psiconervioso. Por »tra parte, ¢n ¢l hipmitiroiden
suele existir una profunda raiz constitucional. Si admitimos la capacidad de cansas
exégenas para dcterminar la descomposicién de un estado constitucional, hemos
de llegar a la conciusién de que en el hipertiroidismo existe la potencialidad de
evolucionar a brotes. Un brote seria un moinento de descompensaciéon que da lugar
a un equilibrio mciboso con tendencia a quedar fijado, Asi s2 constituye un circulo
vicioso. O si se quiere un sistema de fuerzas bioldgico. I'ara volver a la noruralidad
serd necesurio actuar contra este circulo vicioso. O sea contra el sistema de fuerzas
que le fija. Este sistema de fuerzas supone un tipo de integracidn metabélica hu-
moral y neurovegetativa que es precisamente la esencia fisiopatologica del tras-
torno. Y es scbre esa integracién sobre lo que hay que actuar. Cada verz semtimos
mas entusiasmo por el concepto de que no enferma una glandula; sino un sistema
o una integracién funcional. Pensando asi, es 16gico que la correccidon del trastocno
hipertiroideo lo poGamos abordar desde el dngulo metabdlico, el humoral o el psicc-
nervicso, o desde todos ellos a la ve.. Pero si tenemos un recurso terapéutico
suficientemente enérgico, puede ser suficiente actuar en un scnudo tnico. 3i esto
es cierto, es asi porque lo fundamental no es corregir ¢l trastorno en su origen,
sino destruir el circulo vicioso que lo fija.

Rauer, dice: «l.a glindula tiroidea puede ser el principal o unico efecto, de un
estimulo excesivo originado en centros nerviosos auténomos. El hipertiroidismo
que resulta de tal estado neurdlico a su vez aumenta la irritabilidad nerviosa y
emocional. Una vez establecido el circulo vicioso, es a imenudo imposible discrimi-
nar dénde empezd la alteracién, si en €1 S. N. o en la glandula.» Esto es exacto,
peto podemos decir que esta discriminacién no es necesario hacerla bajo un punto
de vista practico. De otro modo: podemos abordar por via metabélica un trastorno
desencadenado por via psiquica.

Es csto lo que realmente hacemos cuando incidimos con estas drogas sobre el
metabolismo del yodo. Al realizarlo asi provocamos también un descenso de la
impregnacién tiroxinica de centros y actuamos favorablemente sobre la esfera
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neurovegetativa. De donde resulta que con una determinacién terapéutica tnica
hemos actuado en dos direcciones, atacando en dos puntos el sistema de fuerzas
que representa el equilibrio morboso.

Asi, pues, por ejemplo, en lus casos que corresponden al concepto de Bauer,
casos irecuentes merecedores de ser designados como «drganoneurosis tiroidea de
hipersecrecién», podemos actuar & la vez sobre el metaboismo del yodo y sobre
el psiquismo. lara que ia ansiedad tome un camino visceral (el del tiroides), dice
Conrad, debe existir una inestabilidad de integracién (psiquica). Corregir ei tras-
torno que da lugar al hiperestimulo, modificar el efecto del estimulo, romper e:
circulo vicioso, abreviar el brote y permitir el restab.ecimiento de una reguiac.on
normal es no lo que los tioderivados pueden hacer, sino la oportunidad que dan
al organismo para que lo haga. De otro modo, el organismo tendria la capacidad
de «sublimando», la accién bioldégicamente imperfecta de los tioderivados, volver a
su normalidad.

ki pronéstico del hipertiroideo tratado estd en funcién de la manera como ei
tratamiento tué conducido, del modo de ser endocrino del sujefo y de las contin-
gencias peristaticas. El tratamiento no debe ser tan intenso uni prolongado que
ponga en marcha poderosos intentos de compersacién. La constitucién deberd ser
valorada. Si & un enfermc que previamente a su descompensacién tenia una cons-
titucién de Grave y le provocamos un artificioso hipotiroidismo, no hay duda que
hemos determinado un estado biolégicamente incongruente que no durar4d mucho.
El concepto de Marafion de patologia previa constitucicnal en las endocrinopatias
es muy fecundo. Hemos de luchar contra lo que podria ser definido como la des-
compensacién endocrinopatica de una jinanera de ser constitucional, pero no ir
contra la constitucién en si misma. Razonandoe asi, ante ciertos enfermos nos parece
mejor dejarlos seguir siendo 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 sifilis negativizadas.

Para terminar, hemos de decir que pensamos que las dosis disminuidas en
cuatro o seis veces en relacién a las utilizadas por otros autores que hemos preco-
nizado ; que nuestro test de respuesta inmediata perfeccionada y estudiada estadis-
ticamente, incluso en el sentido de prueba funcicnal tiroidea, el estudio de las
modificaciones de la yodemia en curso de tratamiento, etc., pueden ser recursos
que hagan el empleo de estas drogas més perfecto. Creemos que el médico necesita
saber mejor que hasta ahora qué es lo que hace y lo qué es lo 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 clinica. Y que es necesario
aprender a conocer el porqué y el cuando de las reacciones téxicas.

Pero creemos, sobre todo, que estamos frente a un problema en evolucién sobre
el que hay que exponer inquietudes y atraer la atencién, pues estamos convencidos
de que de la sintesis del trabajo de todns pueden obtenerse 6ptimos resultados en
esta nueva via de investigacién fisiopatolégica.



