Estado actual de la Fisiopatologia del tiroides "

Prof. Dr. F. de la Higuera Rojas

Profesor de la Facultad de Medicina de Granada

El progreso de la Medicina, incesan-
te y creciente, como consecuencia del
avance de la técnica en las dltimas dé-
cadas, es especialmente notable en el
campo de la Endocrinologia, que en un
principio se asentaba casi exclusiva-
mente en hechos clinicos y anatomopa-
tolégicos. Dentro de las glandulas ‘de
secreci6n interna, ha sido la tiroidea
una de las mds afectadas por los nue-
vos conocimientos, tanto en lo referen-
te a su fisiologia como en sus aspectos
patoldgico y clinico. Hemos adquirido
nuevas nociones acerca de la manera
como se forman sus diversas hormo-
nas, sabemos algo méis sobre la forma
de su transporte, nos vamos acercando
al conocimiento del modo de actuar y
ha entrado dentro del dominio de la
clinica una serie de acontecimientos en
relacién con las llamadas enfermeda-

des por autoinmunizacién o de plasmo-
nocividad (JimEnez Diaz) que pueden
abrir un camino fructifero en el cono-
cimiento de la génesis de un gran nd-
mero de procesos morbosos que asien-
tan en la glindula tiroidea.

Para adentrarnos en toda esta serie
de procesos y explicarnos de una ma-
nera légica los progresos realizados en
este campo de la Endocrinologia, pare-
ce obligado hacer un breve recuerdo de
la fisiologia de la glindula tiroides.

Como sabemos, la funcién tiroidea
estd intimamente relacionada con el
metabolismo del iodo, hasta el punto
de que se habla de trampa tiroidea pa-
ra el iodo, pues este haldgeno, al pe-
netrar en nuestro organismo, ha de
caer dentro de la glandula tiroides. Las
hormonas tiroideas, por otra parte,
tienen un factor comtn: el de conte-

(z) Conferencia pronunciada el 1-x1-62, en el Seminario Médico del I. E. G.
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ner en su molécula una cantidad, va-
riable seglin cada una de ellas, del ele-
mento iddico.

Fl iodo que penetra con los alimen-
tos, y tras la actividad digestiva pasa
la barrera intestinal, bien como iodo
ion (I™), o como ioduro sédico (INa),
y circulando por la sangre llegara a la
glindula tiroidea, en donde se concen-
trard en gran manera, como demostra-
ron CrAIkOFF y POCHIN con la ayuda
de los iosétopos radiactivos (I*31). La
cuantia de iodo en la sangre constituye
un primer eslabdn en el mecanismo re-
gulador de la funcién glandular, ya
que st elevacién sanguinea determina
un descenso en el poder de captacién
tiroideo y una depresién de la iode-
mia, un incremento de dicho poder de
captacién y de su acumulacién como
coloide, constituyendo la reserva ti-
roidea.

El paso del iodo al foliculo tiroideo
se ve favorecido por la presencia de
la hormona tiroestimulante (TSH) y
bloqueado por la presencia de grupos
quimicos del tipo SCN. Con posterio-
ridad, y ya el iodo en el interior del
foliculo, se procederd a la unibén con
elementos del tipo del histido! y tirosil
en presencia de un substrato y del oxi-
geno. La integracién de estas fraccio-
nes ya iodadas dara lugar a la tiroglo-
bulina, en cuya composicion entran
una cantidad y calidad constantes de
aminoicidos, segiin cada especie ani-
mal, lo que le infiere una caracteris-
tica de especificidad. La cuantia de
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iodo es, sin embargo, variable (RocaE
y MicHEL).

En un principio se creia que existia
una sola hormona tiroidea (la tiroxi-
na); hoy sabemos que estas hormonas
son diversas, y se han podido aislar
mas de diez, diferenciables tanto en su
cuantia i6dica como en su disposicidén
estructural, y que serin vertidas a la
circulacién por las venas tiroideas. La
formacién de estas hormonas se hard
tras la fragmentacién de la tiroglobu-
lina por la accién de una serie de fer-
mentos del tipo de la catepsasa, oxida-
sas, deshalogenasa, que traerd como
consecuencia la proteolisis y la desio-
dizacién de los aminoacidos. La accién
de esta sustancia, de tipo fermentativo,
estaria fomentada por la accién de la
hormona tiroestimulante, que, como ya
dijimos antes, también fomenta la en-
trada de iodo en los foliculos tiroideos.

La secrecién del tiroides estd regu-
lada por una serie de dispositivos, de
los que citaremos los mas conocidos y
aceptados.

Un primer mecanismo de dicha re-
gulacién seria el de la cuantia de san-
gre circulante (mecanismo vascular),
en cuyo juego entraria a formar parte
la propia cifra de las hormonas circu-
lantes. La elevacién de estas cifras de
hormonas tiroideas traeria consigo una
vasoconstriccion que decrecerfa el rie-
go sanguineo de la glandula y dismi-
nuirfa su actividad secretora. Junto a
este mecanismo vascular habria otro
de naturaleza hormonal. La hormona
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tireoestimulante seria la que funda-
mentalmente estimularia la actividad
glandular. Otras hormonas, por via di-
recta o indirecta, podrian actuar regu-
lando la actividad tiroidea.

En opinién de algunos autores exis-
tirfa un dispositivo nervioso intratiroi-
deo que permitiria la regulacién de la
secrecion. La actividad eléctrica en la
fase’ secretora ha podido ser medida
altimamente.

En lineas generales podemos decir
que constituirian mecanismos estimu-
ladores de primer grado:

a) El descenso de la cuantia de
hormonas tiroideas circulantes.

b) El descenso del consumo de oxi-
geno.

¢) Los agentes de tipo «stressan-
tes».

Serfan mecanismos frenadores:

a) El aumento de la cuantia de
hormonas tiroideas.

b) Los estimulos que partirian de
los tejidos por exceso de actividad.

¢) El aumento del consumo de oxi-
geno.

MECANISMO DE ACCION DE
LA HORMONA TIROIDEA

Como hemos dicho antes, lo que
realmente define la estructura de la ti-
roglobulina en cada especie animal es
la cuantfa en proporciones determina-
das de los diversos aminoacidos que la
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componen. El contenido en iodo es
una variable que estaria en funcién de
una serie de elementos, tanto exégenos
como enddgenos. Entre estos factores
modificadores del contenido en iodo
figurarian las diversas estaciones del
afio, el tipo de alimentacién, el ciclo
sexual, etc. (RocmE, MicHEL y Lis-
SITZKY). Esta especificidad de la tireo-
globulina nos va a explicar algunos fe-
némenos referentes a los posibles efec-
tos perjudiciales que pudiesen tener
extractos tiroideos heter6logos en el
desencadenamiento de enfermedades
por inmunizacién. Ahora bien, esta ti-
reoglobulina ha de originar por des-
glosamiento una serie de hormonas ti-
roideas, entre las que hay que resaltar,
por la intensidad de sus efectos, a la
tiroxina y a la tri-iodotironina, entre
las que, como veremos, existe una es-
trecha relacion.

Para PirT-Rivers, la tiroxina, al
actuar sobre los Organos efectores,
perderia un atomo de iodo y se con-
vertirfa en tri-iodotironina, que, en
{ltima instancia, seria, para este au-
tor, la hormona activa.

E] efecto de las hormonas tiroideas
—tanto desde el punto de vista clinico
como experimental—nos viene dado
por una elevacién de las cifras del me-
tabolismo basal, y como una conse-
cuencia, un aumento del consumo de
oxigeno. BOEKELMANN observa una re-
lacién proporcional entre esta eleva-
cién del metabolismo basal y la cuan-
tia de potasio intracelular. El aumento
de este catién en la intimidad de las
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células las hace mas sensibles a la pre-
sencia de la adrenalina, que por su ac-
ci6n darfa origen a un aumento del
consumo de oxigeno (CERJEIRO SAN-
TALG). La relacién potasio intracelu-
lar/potasio extracelular seria el origen
de una energia, cuyo nive] de poten-
cial se elevaria al aumentar el nume-
rador o decrecer el denominador, Si
administramos potasio (con lo que au-
mentamos el denominador), decrece-
mos esta energia, y la respiracién ce-
lular puede quedar bloqueada, hasta el
punto de resultar ineficaz tanto la ad-
ministracién de tiroxina como la de
adrenalina.

Niemann sugiere que el anillo ter-
minal de la tiroxina podria sufrir la
transformacién en estructura quinddi-
ca, con un radical libre intermedio, y
de esta manera actuar como un acep-
tor alternante de electrones.

La relacidn posible de la tiroxina
sobre los fermentos fermentativos ha
sido estudiada con objeto de aportar
datos sobre una posible accidén de la
hormona tiroidea. En el cuadro hiper-
tiroideo se han demostrado elevados
los sistemas de la succino-oxidasa,
aminoacido-oxidasas, coenzima A, ci-
tocromo-oxidasa, arginasa y hexoqui-
nasa muscular y de la amilasa (Bar-
RER). Otra serie de sistemas fermenta-
tivos que también han sido estudiados
fo han demostrado alteracién alguna.

El estudio de las estructuras celula-
res, tras la accién de la tiroxina, ha
permitido observar un aumento de la
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actividad mitocondrial, lo que se ha
relacionado con un posible efecto so-
bre la facilitacién para esterificar el
fosfato inorganico y transformarlo en
compuestos que contengan enlaces de
gran energfa.

La accién de las hormonas tiroideas
sobre la cuantia de colesterina es un
hecho conocido de todos, y se ha trata-
do de comprobar si alguna de las nue-
vas hormonas conocidas podria reducir
la tasa de colesterina sin actuar de mo-
do simultineo sobre la elevacién del
metabolismo basal. Ello ha sido demos-
trado por diversos autores (Bausr y
colaboradores, etc.), con la finalidad de
su aplicacion terapéutica en caso de ar-
terioesclerosis. No estd claro que su
utilizacién sea de utilidad en dichos
casos, puesto que tampoco lo es que la
arterioesclerosis sea consecuencia del
aumento de las cifras de colesterina.
Mi3as porvenir parece tener, en este
campo, la d-tiroxina.

Si bien la tiroxina es capaz de au-
mentar el consumo de oxigeno de to-
dos los tejidos, el tiroides no responde
en este mismo sentido, constituyendo
de esta forma un dispositivo més de la
regulacién de la secrecién hormonal.
Si disminuye el nivel de tiroxina en el
organismo, aumentaria, de modo para-
déjico, el consumo de oxigeno en los
acinis tiroideos y, como consecuencia,
el trabajo especifico de la glandula, y
asf, de este modo, produciria mayor
cuantia de moléculas de tiroxina, que
llegarian a compensar el déficit de la
hormona circulante.
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TRANSPORTE DE LA HOR-
MONA

Aunque habitualmente lo hacen las
globulinas merced a funcién Benhold,
hay casos patologicos en que podrian
ser vehiculizadas por otras fracciones
proteicas. Tal es el caso descrito por
TAMAKA y STARR, que observaron el
caso de un individuo que habia pade-
cido una hepatitis y que tenia una au-
sencia de tiroxina en el campo elec-
troforético de las globulinas, detectin-
dose la tiroxina marcada en el campo
de las albiminas.

Ln el terreno experimental, pero de
inmediata aplicacion a los hechos co-
nocidos en la clinica, KALANT y cola-
boradores encuentran en ratas hechas
nefrésicas por suero antirrifion una
correlacién muy estrecha entre grado
de proteinuria y el déficit de la fun-
cién tiroidea, lo que evidentemente
podemos relacionar con defectuoso
transporte, dado el déficit proteico en
la sangre. Quizd, como opinan Fias-
cu1y ANDREOLI, ello se deberia al dé-
ficit de alfa globulina encargada del
transporte de los elementos mas sim-
ples de las hormonas tiroideas.

AFECCIONES TIROIDEAS POR
AUTOINMUNIZACION

Los nuevos conceptos sobre la posi-
bilidad de la existencia de enfermeda-
des por autoagresion ha venido a de-
rrumbar la clasica teorfa preconizada
por EHRLICH como terror «autotoxi-

cus» y que durante mis de sesenta
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afios nos ha venido imponiendo la im-
posibilidad de la autosensibilizacion.

El reconocimiento actual de la exis-
tencia de procesos morbosos en los
que la autoagresion juegue un papel
preponderante nos obliga a recapitular
sobre estos hechos y hacer una revi-
sibn—aun cuando sea superficial y
panoramica—del estado de esta cues-
tidn.

La misma base de los elementos en-
cargados de la defensa organica estan
en pleno periodo revisionista.

La hipotesis que, durante tantos
afios, se venia admitiendo del papel ju-
gado por las células del diseminado
sistema reticuloendotelial no es admi-
tida hoy de modo unanime. Se piensa
en estos tiempos que la actividad in-
munitaria asienta de modo primordial
en las células linfocitarias, en los his-
tiocitos y en las células plasmaticas, y
de aqui que se las denomine con el
adjetivo comtn de células inmunocom-
petentes. La gran capacidad de migra-
cién de estos elementos hace posible
su colonizacion y proliferacion en zo-
nas que podemos considerar claves,
dentro de los procesos inmunitarios
(foliculos linfaticos, pulpa esplénica,
etcétera).

Asimismo ha sufrido modificaciones
el concepto de la propia génesis de los
anticuerpos. PAULING pensé en que,
ante la presencia del antigeno, la cé-
lula inmunitaria formaria a troquel su
antidoto, anticuerpo. Recientemente,
Sir MacFArRLANCE BURNET crea su
teoria clonal de la inmunidad, en la
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que piensa en la existencia preformada
de poblaciones celulares en la que cada
una de ellas tendria la posibilidad de
producir un minimo repertorio de an-
ticuerpos o quizd uno solo (Ror). Ello
darfa lugar a una mutacién constan-
te de las células inmunitarias, con la
finalidad de tener siempre células ca-
paces de originar el anticuerpo especi-
fico. Serfa en los linfocitos en donde
recaeria la posibilidad de llegar a con-
vertirse en la célula especifica. Esto
traerfa como corolario obligado el que
en un organismo llegasen a originarse
auténticos clonos prohibidos que po-
drian dar lugar a autoagresiones y
destrucciones de sus propios tejidos.
Como sabemos, en nuestro organismo
caminan paralelamente el mal y el re-
medio, y por ello existirfa también la
posibilidad protectora de la destruccion
de estos clonos prohibidos, con la fina-
lidad primordial de mantener la ho-
meostasis. Este poder defensivo orgi-
nico se ve debilitado conforme la vida
avanza, y si conjuntamente la apari-
cién de los clonos agresivos se incre-
menta con la experiencia vivida, no es
de extrafiar que en el viejo se vaya
perdiendo la solidaridad celular y sean
focos de células mas heterogéneas los
que vayan invadiendo este organismo
senil. Si la teorfa de PaULING puede
considerarse como una teorfa instruc-
tiva, ya que el antigeno ensefia a la
célula fabricadora de anticuerpos a
darle su respuesta, la teoria de Bur-
NETT es, desde el punto de vista con-
ceptual, una teoria electiva, puesto que
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el antigeno elige entre el amplio reper-
torio de linfocitos aquel mis adecuado
para la produccién de un anticuerpo.

Otro concepto que ha nacido con es-
tas nuevas ideas inmunitarias basadas
en hechos claros de experimentacioén es
lo que acontece con los injertos mal
tolerados. En lineas generales, el orga-
nismo trata de eliminarlos y en su ma-
yor parte lo consigue. Pero si nosotros
evitamos la reaccion agresora defensi-
va contra el tejido extrafio, debilitan-
do o anulando la respuesta orgénica
mediante la administracién de antime-
tabélicos, con radiaciones, etc., podre-
mos lograr que el injerto prospere,
proliferando y dando lugar a anticuer-
pos contra el organismo que lo sopor-
ta, origindndose un cuadro especial
(enclenquizante, lo llama Rorr), la
desmedrosis, «runt diseases» o enfer-
medad homdloga. Es posible que en el
organismo puedan originarse tejidos
que se vuelvan extrafios contra ¢, que
de esta forma actuarian como injertos
tolerados. Asi opina DAMESHEK, que
incluye dentro de estos cuadros a la
mononucleosis infecciosa, la leucemia
linfoide y la leucosarcomatosis. Para
Burner podrian incluso volverse ex-
trafias ciertas sustancias como la gam-
maglobulina, hecho que para él serfa
fundamental en el caso del lupus erite-
matoso.

Veremos cémo estos hechos tienen
una inmediata aplicacién en este con-
junto de enfermedades que afectan a
la glindula tiroidea.

Tanto en el mixedema primario co-
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mo en la tiroiditis subaguda viral, co-
mo en ciertos casos de tireotoxicosis,
Doxiacu y Rorrr (1957), DoNiacH y
Hupson, Ro1rr y colaboradores, etcé-
tera, encuentran la presencia de anti-
cuerpos circulantes.

Rose y Wrressky realizan la si-
guiente experiencia:

Extirpan un l6bulo tiroideo, hacen
una papilla y, tras su disolucién en
suero salino, lo van inyectando en el
animal a intervalos periddicos. Tras
algin tiempo se originan una serie de
alteraciones en el lobulo tiroideo res-
tante que recuerdan notablemente al
cuadro anatomopatolégico que se pre-
senta en la llamada enfermedad de
Hashimoto. En todos estos procesos
citados hay un rasgo anatomopatolgi-
co comun, cual es la infiltracién del
tiroides por linfocitos y células plas-
maticas. Las células plasmiticas serfan.
como opina ROF, una manifestacién
morfolégica de una fase—la producti-
va—en la formacién de los anticuer-
pos. De esta forma se demostraria la
posibilidad de una autoagresidén orga-
nica que, desde el punto de vista evo-
lutivo, puede caminar hacia dos polos
bien opuestos. O bien predominan los
factores defensivos y de compensacién
orgénica, con una mayor liberacién de
hormona tireoestimulante ante el he-
cho del fracaso de la funcién tiroidea
—como consecuencia de la agresion—
v proliferacion del tejido de la glan-
dula restante, dandose origen a un bo-
cio. O bien predomina el factor des-
tructivo y ofensivo, llegandose a una
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abolicién funcional que traeria como
consecuencia un cuadro de mixedema.

En las experiencias realizadas con
nuestro colaborador el Dr. EsrtEnan,
hemos podido apreciar la realidad de
esta respuesta, que, estudiada méis de-
tenidamente en el tiempo, ha logrado
demostrar la realidad de estos hechos
y la curva bifisica de su evolucidn.
Hay un primer estadio de respuesta hi-
perfuncional tiroidea (que considera-
mos estd en relacion con la actividad
compensadora de la hormona hipofi-
saria tiroestimulante), manifestada por
una elevacion del metabolismo basal y
un descenso de la colesterinemia, y un
segundo estadio de fracaso de la fun-
cién del tiroides «per se» o por agota-
miento de la funcién hipofisaria.

En los tipos de enfermedades cita-
das se han podido poner de manifiesto
una serie de «tests» que demuestran la
existencia de una autoinmunizacién o,
al menos, la presencia de agentes de
tipo inmunitario.

1) Precipitinas. — Los «tests» de
aglutinaciéon han sido realizados por
Witessky, RosSSE y SCHULNAN, que
obtienen titulos oscilantes entre el 1/20
y el 1/256, y por Rorrr y Doxiaca.
Los estudios realizados .siguiendo la
evolucidén de la enfermedad con el ci-
tado «test» han podido demostrar c6-
mo los titulos de aglutinacién descen-
dian después de la extirpacion de la
glandula afectada.

2) Hemaglutinacién con hematies
tanados.—La sensibilizacién de la cu-
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bierta del hematie por el acido tinico
ha servido a Rorrr y DoNiacir para
poner de manifiesto la presencia de
agentes de tipo inmunitario. Se trata
posiblemente del procedimiento mds
sensible, quizd en detrimento de la es-
pecificidad. En nuestras manos no ha
dado buenos resultados, aunque hemos
de hacer la salvedad de que quizd el
tiempo de experimentacién en nuestros
animales fuese poco prolongado. Fn
manos de Rorrt y DoNIacH su sensi-
bilidad ha sido tan extrema como pa-
ra obtener resultados positives en di-
luciones tan elevadas como del

1/2.500.000.

3) Fijacién del complemento. —
También utilizado por Rorrr y Do-
NIACH con buenos resultados.

4)  Cooprecipitacion con globulina
radiactive—Método mas elegante, pe-
ro del mismo valor que los citados an-
teriormente.

5) «Tests cutineo (BucHanan,
Axpersox, Gounie y Gray). -— Darfa
un resultado po
que tuviesen anticuerpos tiroideos cir-
culantes. Su accion serfa explicable por
un fendémeno similar al de ARTHUS.

También ha sido descrito por Gou-
DIE un «test» de difusién en agar.

Estos «tests» son mis acusados en
los casos de tiroiditis y de enfermedad
de Hashimoto y se euncontrarian en
menor cuantia en los casos de tireoto-
xicosis, en donde tampoco se presen-
tarfan de manera constante.

Conforme la edad del individuo

o en todos aquellos
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avanza es mds frecuente encontrar re-
acciones inmunitarias de las citadas.
Goucie, ANDERSON y GRAY encuen-
tran en ancianas de mds de sesenta
afios, de una manera bastante frecuen-
te, la presencia de anticuerpos, que se-
rian muchas veces la expresion de la
existencia de islotes de tiroiditis sub-
clinicas.

Con estas ideas es hoy dia posible
explicarnos ciertos casos de cretinismo
familiar no bocidgeno como la expre-
sion del paso a través de la placenta
de anticuerpos que conducirian a una
atrofia tiroidea fetal (SUTHERLAND y
colaboradores). STUART y  ALLAN
(1958) piensan que a consecuencia de
un aumento de la permeabilidad de la
membrana basal de los foliculos tiroi-
deos se podria escapar una cierta can-
tidad de tiroglobulina que podria ac-
tuar como auténtico antigeno.

Ademas del antigeno globulina, se
admite hoy que podrian existir otros
localizados—como opinan BELYAVIN y
DE TrorrES—en los microsomas y que
tendrian un mayor tamafio.

Hay que pensar, sin embargo, en la
posibilidad de que lo que consideramos
como causa sea realmente la conse-
cuencia de la enfermedad tiroidea. Es
decir, que sin negar la posibilidad de
la presencia de anticuerpos, que de una
manera objetiva podemos poner de
manifiesto con las diversas técnicas ci-
tadas, hay que pensar que efectiva-
mente estin presentes, pero que si ello
es un ind'cio de la salida de la tiroglo-
bulina del interior del foliculo, esta sa-
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lida puede ser una consecuencia de
afecciones tiroideas que, asentando o
afectando la membrana basal, produz-
can la salida de su contenido, y enton-
ces el organismo, de modo secundario,
y ante la presencia de este antigeno (de
una sustancia extrafia, puesto que, en-
cerrada en el foliculo, no habia sido
preseniada a los elementos inmuno-
competentes), reaccione, como es su
norma, con la produccién del corres-
pondiente anticuerpo.

En un principio se pensd que la al-
teracién encontrada a nivel del tiroides
seria consecuencia de la reaccién an-
tigeno - anticuerpo. STUART y ALLAN
creen demostrar lesiones en las mem-
branas basales de los foliculos tiroi-
deos. A través de ellos podria escapar-
se el coloide, y ello traeria como con-
secuencia los procesos de atito-inmuni-
zacién y las alteraciones histoldgicas.

El Dr. EsteBan realizd, con objeto
de comprobar esta hipétesis, tinciones
de reticulina en los tiroides de los ani-
males de experimentacién, sin que los
resultados negativos quiten valor a es-
ta teoria, ya que el tejido conjuntivo
no tiene la misidén de aislar el coloide,
sino de servir de soporte al epitelio
glandular, que es realmente quien
constituye la pared de los foliculos.

En contra de la exclusiva teoria de
la reaccién antigeno - anticuerpo pare-
cen hablar Jos recientes trabajos de
Purvertarr, Doniacw, Rorrr y Hubp-
soy, en los que observan cémo la adi-
ci6n de suero de enfermos de Ashi-
moto a cultivos de células tiroideas dan
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origen a una degeneracion celular y a
una posterior atraccion de linfocitos
hacia esa zona.

El variado y complejo juego que los
factores hormonales tienen en la gé-
nesis de los cuadros endocrinolégicos
llega a plantear el problema, a nuestro
modo de ver de un extraordinario va-
lor clinico, de la influencia del factor
hipofisario en la génesis de estos cua-
dros finales, tras pasar por muy dis-
tintos estadios evolutivos.

Ya hace bastantes afios que nos-
otros, con ORTIZ DE LANDAZURI, y ba-
sandonos en nuestra experiencia clini-
ca y en las ideas de MamAUX, publi-
camos un trabajo sobre «E! factor hi-
pofisario en la génesis y evolucidn del
bocios. Del estudio de una numerosa
estadistica surgié la separacién de un
sintoma de gran valor clinico, cual era
la cefalea biparietofrontal—antigua ja-
queca pituitaria—, que de un modo
casi constante se encuentra en los pro-
cesos distiroideos y que calificamos
como secundaria a una hipertension se-
lar que juzgamos ocasionada por la
expresion clinica de un aumento de la
funcién hipofisaria.

CRILE viene hace tiempo insistiendo
en la gran influencia de la estimula-
cién hipofisaria en la génesis de las
alteraciones tiroideas, que pueden lle-
gar a terminar finalmente en un car-
cinoma.

Mac Canison ya produjo en ratas,
a las que administraba tiuracilo, ver-
daderos bhocios linfoides, y PURVES y
colaboradores obtienen carcinomas ti-
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roideos autémomos en ratas que son
sometidas largo tiempo a la adminis-
tracién de drogas antitiroideas.

Es, pues, evidente que en todos es-
tos cuadros juega la hipOlisis, como
director del concierto endocrino, un
papel fundamental, y nos explica, se-
gan su mayor o menor potencial esti-
mulante y ¢l modo diverso de reaccio-
nar la glandula tiroidea, la notable va-
riacién de cuadros clinicos, segin el
grado funcional de las glandulas endo-
crinas puestas en juego.

CLINICA DE LA ENFERMEDAD
DE ASHIMOTO

Conviene recordar que en esta en-
fermedad tiroidea se presenta un do-
lor difuso, acompaiiado de un gradual
aumento de la glandula. Esta sintoma-
tologia esta precedida, en la mayoria
de las ocasiones, de una sensacién de
tension en el cuello que se acompafia
o no de una disfagia. Su presentacién
es predominante en la mujer entre los
treinta y los cincuenta aflos. Comple-
tan el cuadro un acusado nervosismo
y fatiga, una excesiva transpiracién,
palpitaciones y la citada sensacion
constrictiva de la zona cervical, inde-
pendientemente del alcance que poste-
riormente vaya a tener el bocio. En
ocasiones aparecen adenopatias y no-
dulos cervicales.

Tn cuanto a la anatomia patologica,
hay que resaltar el predominio de cam-
bios degenerativos, con falta de pro-
duccién de coloide y destruccidén de
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los acinis. Se observan actmulos de
células linfoides, linfocitos y células
plasmaticas.

EL CRETINISMO Y LOS FRA-
CASOS DE LA FUNCION HOR-
MONAIL TIROIDEA

Es quiza problema fundamental pre-
vio al que hemos de referirnos, el
de la definicién adecuada de lo que
aceptamos como cretinismo. Ya Fon-
DERE, en el afio 1800, exponia su con-
cepto: «El bocio es el primer estadio
de una enfermedad cuyo dltimo grado
es el cretinismo.» Con ello interrela-
clonaba ambos procesos morbosos. Po-
co después, la comisién nombrada por
el rey de Sardinia (afio 1848) definia
el cretinismo como «un desarrollo im-
perfecto del organismo asociado con
un grado mayor o menor de idiocia,
observado en las dreas del bocio endé-
nrico». Con este concepto se unia la
presentacion del cretinismo de modo
exclusivo a las zonas afectadas por
una cndemia bociosa. Hoy sabemos
que hay que distinguir dos tipos de
cretinismos: los que se presentan en
dichas zonas afectadas por la endemia
(cretinismo endémico) y aquel que
aparece de modo aislado (cretinismo
esporadico).

En el cretinismo endémico existirian
una serie de sindromes que lo caracte-
rizarian:

a) Alteraciones somAticas tipicas,
representadas por un cuadro de na-
nismo disarmoénico.
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b) Alteraciones neurolégicas diver-
sas, entre las que resaltaria la sordo-
mudez.

¢) Alteraciones esqueléticas varias,
con una mayor presentacién de coxo-
artoresis.

d) Asociacion con hipertrofia bo-
ciosa en 1/3 de los casos.

¢) Alteraciones en la glindula ti-
roidea muy similares a las que se pre-
sentan en las zonas endémicas de
bocio.

Aunque se trata de procesos de una
afectacidén familiar, no es determinada
genéticamente. La accion terapéutica
solo consigue corregir la disfuncidn ti-
roidea, sin modificar el resto de la sin-
tomatologia (Costa).

El cretinismo esporadico se caracte-
rica (Costa) por aplasia, ectopia o por
hormonopoyesis alterada de la glandu-
la tiroidea. Clinicamente recuerda a
los casos intensos de hipotiroidismo.
Serfa una enfermedad familiar deter-
minada genéticamente. Las alteracio-
nes sométicas y esqueléticas son debi-
das, en su mayor parte, al grado de
hipofuncién tiroidea que la enferme-
dad conlleva, y por ello ceden, aunque
sea en parte, a la hormonoterapia ti-
roidea. A diferencia de lo que ocurre
en los casos intensos de hipotiroidismo
simple que se presenta en las prime-
ras edades de la vida, los procesos pa-
togénicos que ocasiona el cretinismo
esporadico no son debidos exclusiva-
mente a las alteraciones de la glandu-
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la, sino que van asociados a errores
del desarrollo y otras embriopatias.

STAMBURY y colaboradores, Cour~
VOISIER y colaboradores, DEBRE y co-
laboradores, etc., han podido determi-
nar la causa patogénica, que radicaria
en alteraciones de los distintos escalo-
nes que sigue la glindula tiroidea para
la elaboracién de sus secreciones hor-
monales. De esta forma podriamos
considerar hasta ahora cuatro tipos de
cretinismo, segin que el paso afectado
radique en uno de los siguientes esla-
bones.

1) Cretinismo ocasionado por un
defecto de la formacidon del iodo orgd-
nico. — En estos casos se encontraria
en el plasma una cuantia muy reduci-
da del iodo ligado a las proteinas
(PBI), aproximadamente 1 microgam-
ma por 100 c. c. (StaMBURY). Si ad-
ministramos una dosis alta de iodo,
ésta se acumula de forma ripida en la
glindula tiroides. Dosis altas de tio-
cianato potisico desplazarian con una
gran facilidad el iodo acumulado en la
glandula.

Hay, pues, en estas circunstancias
una gran dificultad para realizar la
conversién del iodo inorgénico en or-
génico, y de ahi la gran labilidad del
iodo para retenerse en la glindula. Es-
tudios quimicos del tejido tiroideo han
confirmado esta hipdtesis (STAMBURY).

2) Cretinismo por defecto de aco-
plamiento de las tirosinas.—El conte-
nido en PBI en el plasma es de unos
5-6 microgammas por 100 c. c. La ad-
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ministracién de iodo determina una
fijacion de éste en fa glandula, facil-
mente desplazable por la accién de los
agentes bocidgenos como el metimazol,
y consiguientemente una mayor elimi-
nacién urinaria. El estudio del conte-
nido en elementos iodados en la glan-
dula arroja un aumento de las mono
y di-iodotirosinas.

3) Defecto de la deiodisacién de
las tirosinas. — El PBI se encuentra
muy disminuido, aproximadamente 0,1
microgrammas por 100 c. ¢. La admi-
nistracién de iodo radiactivo (I'**) da
lugar a una eliminacién rapida en for-
ma radiactiva, lo que nos indica un
defecto en el poder de desplazamiento
del existente en los nticleos bencénicos,
tal y como ocurre en personas eutiroi-
deas.

4)  Produccién de proteinas o poli-
péptidos iodados de estructura anor-
nal—Se trata, en general, de indivi-
duos que tienen antecedentes bociosos
y en los que es posible demostrar un
defecto en la degradacién de la tiro-
globulina. Si a estos individuos se les
administra tirosina radiactiva se elimi-
na integra por la orina, lo cual nos in-
dica un defecto simultineo de la deio-
dizacién. Los elementos parciales de
degradacién de la tiroglobulina, que
normalmente se originan por la accién
de diversos agentes de tipo enzimdtico,

estdn alterados. De esta forma, bio-

quimica y genéticamente, el hipotiroi-
dismo debido a una anomalia congéni-
ta en la sintesis hormonal puede ser
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comparado ¢ incluido con las distintas
alteraciones descritas en el metabolis-
mo de los aminoacidos. Serfa similar
a la oligofrenia fenilpiriivica, ocasio-
nada, como sabemos, por una inhibi-
cién de la funcién oxidativa que trans-
forma la fenilalanina en tirosina y ori-
gindndose secundariamente un exceso
de 4cido fenilpiriivico, similar igual-
mente a la tirosinosis consecuencia de
un trastorno en la oxidacién dél aci-
do parahidroxifenilpirtvico, semejan-
te también a la alcaptonuria y al albi-
nismo que se deberia, en este ultimo
caso, a un defecto de la transforma-
cién de Ja DOPA a melanina por un
déficit de dopaoxidasa.

Debemos sefialar en este apartado
el hecho de que, sin presentarse casos
de auténtico cretinismo, han podido
observarse (BasTENIE y colaborado-
res), en ciertas zonas endémicas (re-
gidn de Uele, en e] Congo), sustancias
tiroideas anormales en los estudios
extrac-
biopsia
la en-

cromatograficos realizados en
tos de tiroides obtenidos por
de individuos afectados por
demia.

RECAPITULACION

Hemos revisado algunos de los as-
pectos de mds interés en la fisiopato-
logfa tiroidea: formacion, transporte y
accion de las hormonas, las llamadas
enfermedades por autoagresién que
pueden afectar a la citada glandula y
la significacidén etioldgica de las alte-
raciones bioquimicas en la génesis del
amplio y complejo problema, que com-
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prende desde el bocio endémico hasta
el caso extremo del cretinismo, ya sea
esporadico o endémico.

Como en todos los problemas que de
la Medicina tocamos, siempre hay esa
raiz apasionante, con mezcla de cono-
cimiento e ignorancia, que nos cautiva
a todos los que sentimos una ardiente
vocacién por nuestra ciencia médica.

Surge, asimismo, en cualquier as-
pecto que nos interese su investiga-
cién, la segura conviccion de que la
Medicina hemos de hacerla entre to-
dos, trabajando al unisono, pues la ex-
trema complejidad de ella no permite
retener en una mano las innumerables
técnicas que la clinica e investigacion
requieren, ni es posible que una mente
—por bien dotada que esté cientifica-
mente— pueda contener los vastos y
crecientes conocimientos que la Medi-
cina va adquiriendo.

Ta propia doctrina de las secrecio-
nes internas nos sefiala en su funcién
armoénica normal la necesidad de sub-
ordinacién y de la integracién. Asi-
mismo, nos ensefia que la ruptura de
esta armonia puede dar lugar a situa-
ciones en las que se consideren extra-
fias ciertas parcelas orgdnicas, ponién-
dose en marcha el mecanismo de la
autoagresiéon y originandose un proce-
so persistente y pernicioso que llegue
a ocasionar profundos perjuicios a
nuestra economia.

Tratemos de evitar esta tendencia
del hombre a su autodestruccién, que
si en el terreno biolégico parece inevi-
table, en el campo de las relaciones
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sociales, de la cultura, de la investiga-
cién y del progreso cientifico puede y
debe evitarse, dindose entonces origen
a una fuente inagotable de energia
creadora.
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