Articulos especiales

MOST RELEVANT CONTRIBUTIONS
TO THE SPANISH THIROIDOLOGY

The history of Spanish thyroidology is
reviewed through its most emblematic
figures within the framework of their
historical period. Their most important
works and anecdotal evidence are
discussed. The unique figure of Gémez
Ocana working alone in his physiology
laboratory at the end of the nineteenth
century gave way to teams of professional
scientists working in research institutes or
the specialized laboratories of large
hospitals at the end of the twentieth
century.

Some of the events that have made a
decisive contribution to the development
of science in Spain, such as the
establishment of the Consejo Superior de
Investigaciones Cientificas (CSIC) and the
creation of the first Chair of Endocrinology
in Madrid are discussed. The vast number
of studies on the thyroid that are currently
being performed in our institutes are also
discussed.

Key words: Adrenalin. Endocrinology. Specializa-
tion. Hurdes. Salinero. Thyroidology.
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Contribuciones mas relevantes
a la tiroidologia espanola
M. GASTANAGA

Se repasa la historia de la tiroidologia espanola a través de sus figuras
mas emblematicas encuadradas en su circunstancia temporal; se
mencionan sus obras mas importantes o se recurre a la anécdota. La
figura senera de Gomez Ocana trabajando solo en su laboratorio de
fisiologia a finales del siglo xix ha evolucionado a equipos de cientificos
profesionales adscritos a los institutos de investigacion o a los
laboratorios especializados de los grades hospitales de finales del

siglo xx.

A veces, también se ha tomado partido por algunos de los hechos que
han contribuido decisivamente al desarrollo de la ciencia en Espana, el
CSIC y la creacion de la primera catedra de Endocrinologia en Madrid vy,
por ende, al caudal de estudios sobre tiroides que se llevan a cabo en la
actualidad en nuestros recintos.

Palabras clave: Adrenalina. Endocrinologia. Espacialismo. Hurdes. Salinero. Tiroidologia.

INTRODUCCION

La endocrinologia es reciente en el acervo médico cultural, y la
tiroidologia espafiola nacié en las dltimas 2 décadas del siglo xIx.
El supuesto retraso de su desarrollo nacional se puede atribuir mas
a la pobre difusion de los trabajos en el extranjero que a la propia
dedicacién de nuestros mds ilustres médicos. Apenas 40 afios que
se habian esbozado los sindromes tiroideos en Europa, pero Espa-
fa dejaba de ser imperio, desprestigiada y decadente, tocaba fondo
en 1898 y tardarfa bastante tiempo en resurgir, con algin decalaje
ponderal, en el mundo occidental. En ese contexto, surgieron ci-
mas que sirven de guia al siguiente repaso de la tiroidologia espa-
fola.

La tiroidologia espafiola es la hija primogénita de la fisiologia
del siglo x1x. Los primeros trabajos publicados en Espafia sobre el
tiroides fueron realizados por los catedraticos de la asignatura en
aquella época. Y entre ellos brill6 la estrella de Gémez Ocaia, en
1895.

En cuanto a la primogenitura, el tiroides fue la primera glandula
de secrecion interna estudiada experimentalmente en nuestro pais,
junto con las suprarrenales', antes que el pancreas y los demds 6r-
ganos que integran la familia de la endocrinologia.
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EL SIGLO xix: GOMEZ OCANA

En su afan de conocer a fondo la enfermedad, los
médicos decimonénicos elaboraron diversos criterios
para su estudio. Primero pensaron que sélo se podria
progresar cientificamente en medicina cuando se des-
cubrieran las lesiones orgdnicas correspondientes al
sintoma. Es la teoria anatomoclinica basada en lemas
como este de Virchow fechado en 1858: “Si se quiere
conocer lo que en la enfermedad es verdaderamente
elemental y fundamental, hay que recurrir al estudio
de la célula™.

Esta mentalidad, que dio lugar a la anatomia pato-
légica, se complement6 con la teoria fisiopatoldgica
del enfermar humano, para cuyo ejemplo apresurado
puede servir lo que escribié Claude Bernard, en
1865: “Yo considero al hospital sélo como el vesti-
bulo de la medicina, como el primer campo de ob-
servacion en que debe entrar el médico, pero el ver-
dadero santuario de la ciencia médica es el
laboratorio™; esto es, la fisiologia y las pruebas fun-
cionales. Con esta idea fisiopatolégica aparece en
Espafa una constelaciéon de “clinicos laboratoris-
tas”*, y José Goémez Ocafia es el primus inter pares
en el estudio del tiroides.

José Gémez Ocana (1860-1919) fue catedratico de
Fisiologia en Cadiz y después en Madrid. Public6
Nuevas investigaciones sobre el tiroides y la medica-
cion tiroidea (Madrid, 1895), La cura de mixoedema y
las funciones del tiroides (Madrid, 1893) y Nuevos he-
chos y viejas hipotesis sobre el aparato tiroideo (Ma-
drid, 1899) en la Revista Iberoamericana de Ciencias
Meédicas.

En anatomia del tiroides realiz6 17 estudios necrdép-
sicos humanos. En aquel momento, estaba en litigio la
descripcion topogréfica y la funcién de las paratiroi-
des, nombradas poco antes por Sandstrom, en 1880.

En fisiologia, se puede resumir su aportacion re-
saltando su aserto de que el tiroides segregaba una
sustancia unica, la tiroiodina, formada en su seno
con el yodo circulante, y que esta sustancia no tenia
funcién antitéxica como a la sazdn se creia; en cam-
bio, aceptaba que tal sustancia aumentaba la presion
arterial, excitaba los nervios moderadores cardiacos
neumogdstrico y recurrente, y obraba como ténico
cardiaco. De acuerdo con la fisiologia, mds no se
podia decir. En terapéutica analizé las consecuen-
cias de la tiroidectomia.

EL SIGLO xx: MARANON Y GOYANES

La historia de la medicina ha emparejado a Gaspar
Casal con el fraile benedictino Jeronimo Benito Fei-
joo, en Oviedo; el glomus carotideo, a Castro con He-
ring; el sistema nervioso a Cajal con Golgi, y los aci-
dos nucleicos a Ochoa con Kornberg. Y la tiroidologia
espafiola del siglo XX, por lo menos, a Marafién con
Goyanes, en el viaje a las Hurdes; a Francisco Esco-

51

bar del Rey con Gabrielle Morreale, en casa y en el la-
boratorio, y a Juan Bernal con Alberto Mufioz, en la
concesion del primer Premio de Investigacion Francis-
co Cobos, concedido en 2003.

Maranon

Marafién universaliz6 la endocrinologia espafiola, y
fue citado 12 veces por Medvei en su A history of en-
docrinology, publicada en el Reino Unido en 1982. El
Prof. Orozco lo empareja, en la pagina 20 de su Histo-
ria de la endocrinologia espafiola con el Premio No-
bel argentino Bernardo Alberto Houssay (1897-1971),
como lo hiciera Plutarco con los grandes personajes
de la Historia Clésica.

Gregorio Marafién tuvo una estrecha relacién con el
endocrindlogo italiano Nicola Pende (1880-1970), el
introductor del término endocrinologia, y con el fran-
cés Eugene Gley (1857-1930), otro pontifice de la
época, que errd al criticarle el concepto de secrecion
interna que habia publicado en 1915.

Sucedi6 que al catedratico de Fisiologia de Barcelo-
na y famoso endocrindlogo (diabetélogo) Augusto Pi i
Suiier (1879-1965) se le ocurri6 invitar a pronunciar 4
conferencias en la Sociedad Catalana de Biologia a su
amigo, el célebre fisiélogo transpirinaico Marcel Eu-
géne Emile Gley, cuando Marafién habia publicado
Gldndulas de secrecion interna y las enfermedades de
nutricion 'y Doctrina de las secreciones internas
(1915), ademds de algunos otros trabajos en los que
consideraba como prototipo de hormona la adrenalina.
En sus conferencias, el profesor Gley criticé duramen-
te a los clinicos que llamaban hormona a la adrenali-
na, cuando, segun €l, no era tal, por no cumplir los re-
quisitos bdsicos para esa consideracion y no haber
sido encontrada en la sangre. Seguin Gley, la adrenali-
na s6lo era una falsa hormona.

El propio Marafién le responde de una manera res-
petuosa, ponderada y distante, en 1922: “Este concep-
to, verdaderamente revolucionario, puesto que Gley
llega a negar el papel fisiolégico de la adrenalina, con-
siderando la accién de ésta sobre el organismo como
una mera accién terapéutica (...) ha encontrado, en
efecto, valiosos partidarios, principalmente entre los
americanos de la escuela de Swale-Vincet, Stwart y
Rogoff (...) que aceptan el punto de vista de Gley
como una nocion cldsica (...) y ha sido asimismo
América el teatro principal de esta reaccidn, siendo
expresion cabal de ella un articulo no ha mucho apare-
cido en el Journal of American Medical Association,
revista cuya influencia en el pensamiento médico de la
raza sajona es de todos bien conocida, la cual ha crei-
do deber dedicar uno de sus importantes editoriales,
intitulado “Un problema que requiere una actitud
cientifica muy severa™...

Obviamente la revista que menciona Gregorio Ma-
rafién, sin especificar la data, es el primitivo semana-
rio J Am Med Assoc, que se edit6 en Chicago desde
1910 hasta 1960.
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Gley gozaba de cierto prestigio en Francia y lleg6 a
dirigir una revista de fisiologia y patologia general
con Richet (1850-1935), premio Nobel de Medicina
en 1913 por describir la reaccién de hipersensibilidad
o anafilaxis. Cuando se llegé a confirmar la presencia
de catecolaminas circulantes en el plasma y la teoria
de las secreciones internas de Marafi6n, Gley ya habia
muerto.

La aportacion de Marandn a la tiroidologia espafiola
se extiende a los siguientes puntos:

Anatomia

— Enmienda los errores vigentes existentes sobre el
conjunto glandular paratiroideo. En 1911 realiz6 au-
topsias a 180 caddveres con este fin.

— Describe los tiroides accesorios y aberrantes.

Fisiologia

Intuye la correlacién neurohormonal y el papel que
desempena el tallo hipofisario en la secrecion tiroidea.

Clinica

— Establece los conceptos de hiperfuncién e hipo-
funcion tiroidea, completa o incompleta.

— Modificé las cifras estdndar del metabolismo ba-
sal admitidas hasta entonces.

— Descubri6 la accién protectora del tiroides sobre
la sexualidad.

— Signo de Marafién. Signos neurovegetativos en los
grandes sindromes tiroideos, oculares, la inestabilidad
vasomotora, “mancha roja” o dermografismo sobre el
cuello hipertiroideo, y la relacién de la fiebre con las
enfermedades tiroideas.

— Maniobra de Marafién. Levantando los brazos y
extendiendo el cuello para poner de manifiesto el bo-
cio de localizacidn retrosternal o intratoracico.

— Sindrome de Marafién. No es propiamente tiroi-
deo, esoliosis, pie plano e insuficiencia ovdrica.

— Factor emocional hipertiroideo o conocimiento
psicobioldgico de la emocion.

— Sindrome ABD (adiposidad, Basedow y dister-
mia), en 1949, como forma clinica de hipertiroidismo.

— Concepto de hipotiroidismo larvado, hoy popula-
rizado como trastornos subclinicos.

— Estudio del bocio-cretinismo.

— Sentido defensivo de algunas enfermedades tiroi-
deas. Y mads tarde, a raiz de la publicacion del sindro-
me general de adaptacion, por Selye, en 1954, Mara-
Aén introdujo la nocién de ciertas enfermedades
respetables para dar a entender algunos estados parti-
culares del organismo que no merecian intervencion
en determinadas personas.

Terapéutica

— Uso de la opoterapia con extractos glandulares.
— Opiniones sobre el cincer tiroideo.

186 Endocrinol Nutr. 2005;52(4):184-8

Goyanes

En la tiroidologia nacional merece destacarse la
coincidencia de Goyanes y Marafién. “Cuanto dice
Madoz de Las Hurdes no sélo era verdad en su tiem-
po, sino que seguia siéndolo casi un siglo después, en
1922, cuando, en unién de los Dres. Goyanes, Hoyos
Sédinz, Ortega y Bardaji, las visitamos por primera
vez.’®.

Este primer viaje a Las Hurdes se realizé en abril,
aprovechando las vacaciones de Semana Santa. El se-
gundo, en el mes junio con el rey.

Es de suponer, pues, la labia de Marafién, similar a
su prosa, para convencer a Alfonso XIII en un almuer-
zo en casa de la marquesa de Villavieja’ para que
montase 5 dias a caballo por Las Hurdes, por muy
predispuesto que fuera el monarca.

Y es de resaltar, como contribucién a la tiroidologia
espafola, la participacion de Goyanes en aquella
aventura cientifica. El Prof. Orozco le dedica un espa-
cio de 2 pdginas con foto bajo el rétulo “José Goyanes
Capdevila y el bocio”, en la pagina 312 de su Historia
de la endocrinologia espaiiola.

José Goyanes Capdevila (1876-1964) era cirujano.
Un tipo de esos que destacan en la especialidad y su
actividad trasciende a otros campos. En cirugia vascu-
lar desarroll6 un método propio de suturas al margen
de Alexis Carrel (1873-1944) que hacia lo mismo en
Nueva York. Goyanes cultivé también la historia de la
medicina®.

Después de Cushing (1869-1939), asistiremos a un
creciente interés de los cirujanos por la endocrinolo-
gia; por ejemplo, Banting (1891-1941) era traumatdlo-
go infantil en Toronto cuando descubri6 el efecto hi-
poglucemiante del extracto pancredtico portador de la
insulina.

Goyanes, en la tiroidologia patria, tiene en su ha-
ber varios titulos, empezando por su tesis doctoral,
en 1901, Sobre la influencia del tiroides en el creci-
miento y desarrollo en la edad infantil. También pu-
blicd otros trabajos como Las Hurdes baldon de Es-
paiia, impresiones de un viaje, y otra obra que se
puede considerar de contenido endocrinolégico con
el titulo de La tipologia de El Quijote, con prélogo
de Marafon.

Sin embargo, Goyanes no ha sido el tnico cirujano
espafiol que dedic su tesis doctoral al tiroides. Asi,
Emilio Folqué Gémez realiz6 en 1978 su gran tesis en
la Universidad Complutense sobre El tiroides en la
obra de Gregorio Maraiion dirigida por el Prof. Pedro
Lain Entralgo.

Los cirujanos de cualquier tiempo han demostrado
interés por la tiroidologia. Son paradigmas Rubio y
Gali, el gran cirujano espafiol del siglo x1x°, y mds
modernamente el célebre catedratico de cirugia y aca-
démico José Luis Puente Dominguez, citado junto con
Potel Lesqureux por el profesor Gonzélez Gonzilez,
que fue catedratico de Patologia y Clinica Quirurgica
en Zaragoza'’.
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PRIMERA CATEDRA Y EL IIB (ALBERTO
SOLS)

Primera catedra de Endocrinologia

Dos hechos han contribuido indirectamente al desa-
rrollo de la tiroidologia espaiiola: la creacion de la pri-
mera cdtedra de Endocrinologia en 1931 y la centrali-
zacion de la investigacidon nacional en el CSIFC, en
1939, l€ase Instituto de Investigaciones Biomédicas
(IIB), en 1984.

La creacién de la primera catedra de Endocrinologia
tuvo sus criticas entre la elite de médicos espaiioles,
entre ellos Rubio y Gali, en Barcelona. En el claustro
de la Facultad de Medicina de la Universidad Central
se opusieron Jiménez Diaz, Pittaluga y Fors, no contra
la persona, pues eran conscientes de la personalidad
cientifica de Marafién, nombrado titular de la asigna-
tura por el Ministerio de Instruccién Publica de la Re-
publica, sino contra la creacion de la nueva catedra de
posgrado. El reconocimiento de la especialidad llega-
ria después.

Don Carlos Jiménez Diaz entendia que esa nueva
enseflanza “era innecesaria”, por lo que proponia que
se nombrase a Marafién catedritico no de Endocrino-
logia, sino de Patologia Médica, estando vacante la
plaza de Simonena!'. Don Carlos era consciente de
que las especialidades hacian avanzar la ciencia, pero
entendia el valor de una medicina plenaria, integrado-
ra del saber como ciencia y no como una mera técnica
de especialista. Maraién nunca quiso ser llamado es-
pecialista, y deseaba ser médico del “todo”. El médico
general era el general de la medicina. Se temia que
tantas especialidades fragmentaran la clinica, y los
nuevos técnicos no llegaran a sargentos para mover la
tropa.

La elite intelectual del pais seguia con atencién los
articulos de Ortega en el diario El Sol. Su publico se
repartia entre los discursos de la Residencia de Estu-
diantes y del Ateneo madrilefio.

Corria el afio 1931, recién proclamada la II Republi-
ca en Espafa. La “pomada” madrilefa, brillante y po-
bre, alternaba el tango y el cuplé de Conchita Piquer
con la revista de Celia Gdmez... En los escenarios
triunfaban Las Leandras de la vedette argentina crea-
dora del género y en la tribuna de oradores eran céle-
bres las conferencias de Ortega, renovador de ideas.
Don José Ortega y Gaset, catedrdtico de Metafisica de
la Central, acababa de publicar el ensayo La barbarie
del especialismo. Florecia y agonizaba la ultima gene-
racion de los grandes sistematizadores de la medicina.

“Maraién murié en 1960 a los 72 afios de edad, en
Madrid, un lluvioso 27 de marzo, en el piso que fue su
vivienda, su consulta y su biblioteca, y que da a la pla-
za que hoy lleva su nombre. Las esquelas que anun-
ciaron su muerte decian sencillamente ‘Gregorio Ma-
rafién Posadillo, Médico’, eso mismo se puede leer en
su tumba, que se encuentra en el Cementerio del Este
de la ciudad. Se podrian haber puesto otras muchas
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cosas. ‘Gloria de la ciencias y de las letras espafiolas’
proclama la leyenda que puso el Ayuntamiento junto
al portal donde vivi6. Su familia y quienes le conocie-
ron bien sabfan que con ‘Médico’ bastaba y sobra-
ba.’2,

En medicina marcé una época.

Instituto de Investigaciones Biomédicas (lIB)

El 1IB, creado en 1984, surge de la unificacion del
Instituto de Enzimologia y Patologia Molecular con la
Unidad de Endocrinologia Experimental (Instituto
Maraiién), dirigido por los Dres. Francisco Escobar
del Rey y Gabrielle Morreale'>!,

Gabrielle Morreale de Castro es citada con el nom-
bre de soltera por el Prof. Orozco en la Historia de la
endocrinologia espariola, junto a su marido Francisco
Escobar del Rey y Eduardo Ortiz de Landédzuri.

Landézuri era alumno interno de Pittaluga, colabo-
rador de Jiménez Diaz y catedritico de Patologia Ge-
neral en Granada, en cuya Facultad inicia la ingente
labor en el estudio del bocio endémico, primero con
diversos colaboradores, entre ellos con Palenzuela y
Lucena Conde, y luego junto al joven matrimonio ci-
tado.

Los eméritos Francisco Escobar del Rey y Gabrielle
Morreale de Escobar son vidas paralelas en el labora-
torio y en la familia®.

A Gabrielle se la puede retratar, paciente, tenaz y
resuelta, como lo fuera la nifia electron de sus afios
estudiantiles. Y a don Francisco de recién casado, es-
perando, heroico, al salinero para asperger con un flixt
unos microgramos de una solucién de yodo preparada
por él mismo en el laboratorio para combatir el bocio
congénito en las Alpujarras'®.

La Universidad y el Centro Superior de Investiga-
ciones Cientificas (CSIC) les ha concedido a ambos el
rango ad honorem que lucen en su calidad de Investi-
gadores del CSIC. Su produccién cientifica ha sido
muy copiosa en publicaciones y congresos en contra
del hipotiroidismo. En 1955 obtuvieron del gobierno
espafiol una beca de investigacion que les llevo a la
Universidad de Leiden donde trabajaron durante 3
afios con el Prof. Querido. Cuando nos enteramos de
ello naci6 un sentimiento de simpatia hacia el grupo
que nos evoca el recuerdo del famoso test de estimula-
cion con TSH para el diagndstico de la tiroiditis pre-
conizado por el viejo profesor y de gran predicamento
en las clinicas especializadas del pasado. El ep6nimo
ha quedado escrito en la historia con el nombre de test
de Querido, prueba inversa al test de frenado con T,
de Werner en los bocios de funcionamiento auténo-
mos o adenomas toxicos.

El Prof. Andries Querido (1912-2001) era descen-
diente de sefarditas espafioles. Nos detenemos en €I,
adn siendo holandés, allende de las fronteras de este
articulo, haciendo causa comin con nuestra pareja de
eméritos. Querido se formo en las bases de la endocri-
nolgia moderna en Estados Unidos. Fue distinguido
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cientifico, médico y educador. Gabrielle y Francisco
ampliaron con él el conocimiento del metabolismo de
las hormonas tiroideas en los tejidos y los subsecuen-
tes efectos bioldgicos, aunque después se centrarian
en su funcion en el cerebro.

El 31 de enero de 2001 la Dra. Gabrielle Morreale,
como miembro directivo de la Sociedad contra las En-
fermedades por Deficiencia de Yodo (IDD) comunic6
el fallecimiento del Prof. Querido a la comunidad
cientifica. La Revista IDD Newsletter daba la noticia
en su nimero de mayo'”.

Los trabajos de Morreale y Escobar sobre las Hor-
monas tiroideas en diferentes fases de desarrollo con
especial énfasis en las minusvalias irreversibles cau-
sadas por deficiencias de yodo y de hormonas tiroide-
as maternas'® son un referente de cualquier estudio
experimental o epidemioldgico sobre el tema.

EPILOGO

Con los ojos abiertos al siglo xx1 contemplamos la
continuidad creadora de la teoria tiroidea en Espaia.
En su desarrollo trabajan gran nimero de investigado-
res, no exclusivamente médicos, sino bidlogos en sen-
tido lato y de distinta procedencia curricular.

El presente se caracteriza por la pluralidad de lineas
de investigacion relacionadas con el tiroides, abiertas
actualmente en nuestro &mbito nacional. En algin caso
se ha comprobado que es la dotacién presupuestaria el
Unico dato que todavia puede marcar alguna diferencia
con paises de mayor raigambre investigadora.

La investigacion bésica que reclamaba Ochoa a su
regreso a Espafia es una creciente realidad que ha
dado lugar, en mayor nimero, a la figura del investi-
gador cientifico independiente de la labor de catedra o
de asistencia. Este cometido se lleva a cabo en los di-
versos institutos de investigacidon que, a menudo, com-
parten resultados entre sus equipos, firmando juntos
trabajos en los que han colaborado.

Paralelamente, se trabaja en investigacién practica,
o mds inmediata, en los departamentos de genética y
de genética molecular de los hospitales especializados
en el diagndstico exacto de una cromosomopatia o en
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la expresién de un gen. Cada vez con mayor asidui-
dad, los clinicos de cualquier especialidad recurren a
ellos porque, seguin parece, la disfuncién glandular o
la alteracion de los propios receptores hormonales ti-
roideos, moduladores de la expresion genética, subya-
cen en numerosos sindromes.
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