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I.—INTRODUCCION.

La existencia de una profilaxis eficaz contra el
bocio endémico (B. E.) e incluso para el cretinismo
endémico (C. E.) ha contribuido en gran parte a
que este tema hubiera perdido interés desde un pun-
to de vista conceptual y se analizasen con mas entu-
siasmo los problemas que giran alrededor del creti-
nismo y del bocio esporadico, asi como su posible
transformacion tumoral ', ? y *. Sin embargo, si bien
es cierto que la administracién de la sal iodada ini-
ciada por MARINE (1915) ' ha solucionado practica-
mente el aspecto sanitario de la cuestién —endemia
bociosa , permanece sin resolver la etiopatogenia
del B. E. y, sobre todo, del C. E., maxime teniendo
en cuenta que no se pueden establecer estrictos li-
mites * y 7 entre lo genuinamente esporadico —por
factores en su mayor parte endégenos— v lo espe-
cificamente endémico —por circunstancias principal-
mente exogenas secundarias al déficit en el
aporte de iodo, que se calcula entre 200 y 250 gam-
mas/dia 5 y °.

El dilema que acabamos de esbozar: lo endogeno
¥ lo exégeno en la etiologia del B. E. y del C. E,,
viene repitiéndose de un modo reiterado en lo que
va de siglo y, sobre todo, desde 1916, en que Hu-
ZINKER lanz6 la idea de la carencia de iodo en su
génesis 10, 11 12 y 13 aunque, y como antes deciamos,

la eficacia de la profilaxis —sobre todo por la via
materna durante la vida intrauterina ', 1% y *%— hu-
biera mitigado aparentemente la discusién. No obs-
tante, con el avance de las técnicas exploratorias de
la funcién endocrina y, sobre todo, del tiroides
—M. B, test de radioiodo, nivel de iodo isétopo uni-
do a proteinas '"—, esta aparente calma investiga-
dora se ha roto y han vuelto a surgir en la actuali-
dad cientifica los problemas relacionados con la etio-
logia del C. E.

Muy en resumen, los términos de la discusion ac-
tual sobre la etiopatogenia del C. E. pueden sinte-
tizarse diciendo: a) si es solo suficiente el déficit de
iodo de origen materno durante la gestacion para
provocar el C. E. o si hace falta ademds de esta ca-
rencia nutritiva algin minor constitucional que rea-
lice la enfermedad cuando exista un fallo de la ac-
tividad tiroidea en los primeros meses de la vida
fetal, vy b) como se proyecta esta precoz alteracion
tiroidea mtrautennl sobre el desarrollo del S. N.
central '* y, sobre todo, de la personalidad psiquica
v somat1c1 tan diferente en los distintos tipos de
trastornos tiroideos infantiles '*. Nosotros concreta-
remos esta revision al prlmer aspecto: el etiolégico,
no negando por ello interés e importancia al se-
gundo: el patogcn'co Finalmente, digamos que este
estudio, continuacién de otro anterior nuestro *°, de
la etiologia del C. E., nos obliga a tratar de Ias ca-
racteristicas funcionales del tiroides y con ello a
comprender mejor su biogquimica ¥ fisiologia #*, asi
como la fisiopatologia de las enfermedades de esta
glandula endocrina.

II.—METABOLISMO DE LAS HORMONAS TIROIDEAS.
El iodo que ingresa en nuestro mg'nnsmu se in-
corpora como iodo morgamm a los espacios extra-
celulares, pudiéndose seguir en 11.1rte su dinamismo
gracias al estudio del I'** y T v *, que si bien
no ha resuelto el problema del met tabolismo del iodo
en todas sus facetas **, ha permitido conocer impor-
tantes aspectos de la cuestién, como los aclaramien-
tos renal y tiroideo. El renal: por cuya determina-
cion a través de las pérdidas urinarias conocemos

- m— e

e e

AT~

¥ "“‘_L’;’?‘_‘Rﬂ'—'-’_ﬂfwt’m.}m‘

T

s = T

tE
L

ST T A T AR N e T R

leur ot




las reservas del organismo, es decir, a mas elimina-
eion urinaria de iodo en veinticuatro horas, en pro-
poreién al administrado, mayores reservas, v a la
inversa cuando disminuye. El tiroideo: que mide su
situacion funcional con el procento de I'®' captado
por el tiroides, “uptake I'*" en un determinado
tiempo en relacion con el iodo marcado administra-
do y que depende de multiples influencias, en las que
junto a las endocrinas pudieran considerarse las ner-
viosas (hipotalamo) 2%, estando también en relacion
con las reservas de iodo en tal forma, que, por ejem-
plo, cuando hay déficit de iodo inorgénico en el or-
ganismo, proporcionalmente disminuye el aclara-
miento renal y aumenta el tiroideo. En condiciones
de normalidad funcional del tiroides como de reser-
vas de iodo, dos terceras parte del iodo administra-
do se elimina por la orina, una cuantia muy peque-
na se elimina por la saliva, jugo gastrico y bilis %%, ¥
casi una tercera parte se fija por el tiroides, en don-
de, en situacion de reposo, se encuentra en propor-
ci6n veinte veces superior a la sangre (T/S 20)
y, en situacion de actividad, cien veces mas (T/S —
— 100). El gradiente T/S depende en sentido posi-
tivo de la cuantia de hormona tireotropa (T. S. H.) ¥
v en sentido negativo del exceso de reservas de iodo
intratiroideo *%, asi como experimentalmente o con
fines terapéuticos de los tiocianatos y percloratos.
El iodo inorgéanico fijado en el tiroides en esta
primera fase del metabolismo del iodo, supone un
trabajo activo de la glindula, el cual puede contro-
larse, como hemos dicho, por el procento de I'*! acu-
mulado en ella (“uptake I'*'), Las modificaciones que
este iodo experimenta pueden concretarse asi: Fase
segunda.: Transformacion en iodo libre por aceion
de las peroxidasas, proceso que es inhibido, como
mecanismo de regulacion, por las tiocarbamidas. Fase
tercera: Unidén con la tirosina, interviniendo la ti-
rosinaiodinasa de FEWETT y KIirRwoob *", originan-
dose los compuestos mono y diiodotirosinicos. No se
ha confirmado la descrita unién con la histamina.
Fase cuarta: Estos compuestos tirosinicos (M. 1. T.
v D. I. T.) pueden almacenarse como tiroglobulina
en el coloide folicular o en el interior de las células,
asi como condensarse y originar las tironinas; por
ejemplo, dos moléculas de D. I. T. con la pérdida de
una molécula de alanina, dan origen a la tetraiodo-
tironina o tiroxina. Asi se forma el mono, di, tri o
tetraiodotironina (respectivamente, T1, T2, T3 y T4).
El transito de aquellos compuestos tirosinicos que
se transforman en tironinicos se realiza por siste-
mas catalizadores no bien conocidos y entre ellos
el propio iodo libre, y se depositan tanto unos como
otros como tiroglobulinas que se liberan del tiroides
previa disociacion por proteasas y lipasas. Fase quin-
ta: El M. 1. T. y D. 1. T. se deshalogenan por un en-
zima llamado deiodinasa, tanto intra como extrati-
roideamente, y el iodo libre vuelve a ser incorporado
por el tiroides a su metabolismo. Este fenémeno im-
portantisimo para la génesis de ciertos cretinismos,
como luego veremos, supone un ahorro, en condi-
ciones normales, del 50 por 100 del iodo al recupe-
rarse en lugar de perderse (como sucede cuando no
hay deiodinasa) por la orina como compuesto M. I. T.
o D. 1. T. ", Fase sexta: Los compuestos tironinas
unidos a las albiiminas y, sobre todo, a las alfa-dos-
globulinas, circulan por el torrente circulatorio. Fase
séptima: Los compuestos de T3 y T4 se transforman
principalmente en cerebro y rifién en derivados pi-
ravicos y, finalmente, acetilicos, constituyendo los
compuestos triiodotiroacético (Triac — TA3) y te-
traiodotiroacético (Tetrac — TA4) 4,
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[in resumen, y modificando en cierto modo e] ¢]4.
sico y genial criterio de HARRINGTON !, podemos de.
cir, de acuerdo con Pirrs RIVERS **, lo siguiente:

I — I, — derivados tirosinicos (M. L. T.y D. 1. T)
tironinicos (T1, T2, T3, T4 — Tx)
acetilicos (TA3 y TA4)

Esta representacién simbolica propuesta por la
doctora PrrTs RIVERS lo ha sido para subsanar la
anterior nomenclatura en la que, por desconocerse
los compuestos mono y diiodotironina, se expresaban
como T1 y T2, lo que actualmente se denomina como
M. LTy D LT

La triiodotironina (T3), descubierta por GRross y
PiTTs RIVERS *?, es el compuesto que actualmente re-
coge quiza la maxima atencion de los investigado-
res. Puede obtenerse por los siguientes métodos:
deiodizacion de la T4 **, por iodizacién de la T2 ™,
por condensacion con pérdida de alanina de M. 1. T,
mas D. I. T. Este compuesto T3, producido posible-
mente en su mayor parte en el higado y rifion * y
es tan activo como el T4 57 o0 mas %5, 7%, 40 41 y 42 v ga
descompone por deaminacion oxidativa en triiodoti-
ropiruvico y triiodotiroacético (TA3), que es como
seria activo y de acciéon mas inmediata que la T4 .
Del mismo modo se sabe que la T3 puede ser muy
eficaz para ciertas insuficiencias metabdlicas 4.

Asi como normalmente en el plasma sanguineo
solo hay I inorganico e I organico en forma, casi en
su totalidad de T3 y T4, es decir, practicamente como
iodo hormonal que se intercambia con el extra e in-
tracelular **; en ciertas condiciones patolégicas pue-
de existir ademas de T3 y T4 un gran aumento del
M.I. T, D. I T., asi como T1 y T2, con lo que el lla-
mado P. B. I. (iodo unido a proteinas) no representa
el iodo realmente hormonal, sino incluso, por tener
D. I. T., elementos antihormonales *°, Se ha dicho *
que en general los cuadros de hipertiroidismo, a di-
ferencia de los de hipotiroidismo, en que sucede lo
contrario, no sélo tienen aumentado el P. B. I, sino
ademas del procento de iodo hormonal. Por esta ra-
zom se ha puesto en duda el valor de la determina-
cién del P. B. 1. como expresion de la actividad ti-
roidea, maxime teniendo en cuenta que la utiliza-
cion periférica del iodo hormonal puede ser diferen-
te de unos a otros sujetos, incluso sanos ** y *° y, so-
bre todo, en algunos cretinos en los que existiria una
resistencia tisular a la T4 °". Sin embargo, la deter-
minacion de la iodemia (P. B. 1.), que en nuestra pa-
tria se inicié por VivaNco y colaboradores ! y #2, ¥
después por nosotros ** y ™ y CLARIANA *%, sigue sien-
do de gran utilidad —si no fuera por lo complejo de
su técnica—, maxime en la llamada Fraccién A, so-
luble en butanol e insoluble en el reactivo de BLAu **.
En los enfermos bociosos ™ y cretinos ?° hemos en-
contrado disparidades que después analizaremos, de-
bido posiblemente a la discordancia del P. B. I. y el
iodo hormonal en estos casos.

Por estas razones es de especial interés el estudio
de la funcion tiroidea a través del 1'% e I'?7, lo que
en Espana ha sido detenidamente realizado por BLAN-
€O SOLER y colaboradores 7. De esta forma se pueden
realizar las siguientes pruebas: Determinacion del
P. B. I'*'; indice de conversién P. B. 1.1%1/I'# tetal
en plasma por 100; “uptake I'"'" por el tiroides ¥
procento de este valor en relaciéon con I'¥! adminis-
trado en un determinado tiempo; aclaramiento renal
con I'*! y eliminacién urinaria en veinticuatro horas
de I'®!; cociente T/S de I'*! en tiroides y suero; fi-
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nalmente, el estudio cromutogréﬁcn de los compo-
nentes iodados (I'*) del P. B. I'*!, que sirve para
precisar su calidad y reparto procentual #2. Es in-
dispensable tvncr‘presenle que.el enfermo no haya
tomado ni iodo ni preparados iodados antes de las
exploraciones, por los graves errores que puede oca-
gionar “7; por ejemplo, el “uptake I'"'" disminuye con
normalidad del P. B, I'"l, Otras veces puede suceder
lo contrario: aparente hiperfuncionalidad tiroidea
con “uptake I'"'" elevado y, sin embargo, norma-
lidad del P. B. I'"!, en ciertos enfermos tiroideos, ta-
les como hiperfuncionales tratados con I'", con ex-
celente resultado clinico.

1II.—RELACIONES NEUROHORMONALES EN LA FUNCION
TIROIDEA.

Cada vez que se trata de ordenar un problema
endocrino estudiando sus posibles interrelaciones
hormonales se comprende lo complejo que resulta y
el fallo que lleva siempre consigo todo esquema di-
dactico a la hora de la interpretacion de la sintoma-
tologia que la clinica presenta. No obstante, se dis-
cute, en el momento actual, y de ahi la necesidad de
prestarle atencion por la posible influencia en la
sintomatologia plurihormonal del cretinismo, la re-
lacién de los ejes T. S. H-Tx y ACTH-F, que, segiin
HARrRIS v WOORDS ", se interregulan, en un cierto
gentido de contrabalanceo, a la par que dentro de
cada uno de los mencionados ejes existe un ‘contra-
juego” (“Feed-Back") *, T. S. H.-Tx, por un lado, ¥
ACTH-F, por otro, De este modo se pretende pro-
fundizar en las posibles interrelaciones de estas cua-
tro hormonas: T. S. H., Tx, ACTH y F, de las cuales
estd aceptado el contrajuego T. S. H.-Tx y ACTH-F,
v se discute las correspondientes relaciones entre los
respectivos ejes. En resumen, se acepta como seguro
¢l contrajuego de la hormona tirotréfica y corticotro-
fica, respectivamente, con las hormonas de la peri-
feria, pero se discute la posible interrelacion de es-
tos sistemas hormonales entre si. Pruebas a favor
v en contra de esta interrelacion de los referidos
ejes existen en la clinica endocrinologica; asi se en-
cuentran conjuntamente en los mismos enfermos:
tireotoxicosis e insuficiencia adrenal (referido desde
RssLe en 1914) e incluso enfermedades de Graves
¥y Addison *', y que MARANON “* resumi6 diciendo:
"La constitucion asténica es un terreno comin en el
cual dos enfermedades se desarrollan, a saber: el
hipertiroidismo v el hiposuprarrenalismo, segiin el
elemento tiroideo o suprarrenal que predomine.” Hoy
sabemos que en la tireotoxicosis secundaria, a dife-
rencia de la primaria, hay una depresion del eje hi-
pofisis adrenal, como sefial6 MARINE %3 y otros auto-
res %4, 60 y 66 Por otra parte %7, dando ACTH se pue-
de seguir la disminucién del “uptake I'*'" en la ti-
reotoxicosis, sobre todo secundaria, y no cuando hay
un cancer de tiroides. En la clinica podemos ver,
tomo ya deciamos, por un lado: enfermos de Gra-
ves, estado timico-linfatico, v enfermos de Addison 5,
¥ por otra parte: enfermedad de Cushing, hipercoles-
lerinemia y M. B. disminuido, como ya sefialé el
Propio CUSHING *® y posteriormente otros autores ™.

Como deciamos antes, no todos los argumentos
son fflvorables a esta interrelacion alternante entre
'f'-" €jes T, S. H.-Tx y ACTH-F, como sucede en los
Sigulentes casos clinicos: ;Por qué, como sehalaba
(:_REER I, no se evita dando corticoesteroides 7* la
hiperplasia tircidea producida por sustancias boci6-
Benas? ; Por qué en ciertos tumores adrenales, como
Senalaba Long 7%, existe exoftalmos e incluso regresa
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al extirparlos? No se puede contestar a estas pre-
guntas, sino sélo decir que, al parecer, lo Ginico se-
guro es que la hormona T. 8. H. aumenta en las
tireotoxicosis secundarias ™ y 74,

Se ha podido profundizar en el estudio de las res-
pectivas funciones de los dos citados ejes gracias, en
primer lugar, al conocimiento de su comtin pero in-
dependiente origen hipotalamico. En segundo lugar,
por la influencia que sobre ellos ejerce el firmaco
denominado amphenone (1-2 bi-aminophenyl-2-metil
propanona-1-hidroclohidrico), sintetizado por ALLEN
v CorviN 77, En efecto, parece ejercer una distinta
aceion sobre cada uno de los ejes. Sobre el T. S. H.-Tx
inhibicion funcional con aumento de tamano del ti-
roides e incluso bocio. Con respecto al ACTH-F, igual-
mente insuficiencia e hiperplasia adrenal 75, * y ®°,
con posible inhibicién de la formacién de aldostero-
na *'; al parecer, el efecto sobre el tiroides es simi-
lar al de la tiourea (50 mg. de metiltiourea equiva-
len a 110 mg. de amphenone), inhibiendo la trans-
formacién del I inorganico en orgdnico. La accién
sobre las adrenales seria bloqueando la biosintesis
de una serie de esteroides adrenocorticales. Por otro
lado, el efecto sobre el utero, aumentando su tama-
no, también sefialado en los estudios experimentales,
no se ha confirmado en el humano. Digamos final-
mente que la tiroxina impide el efecto bocidgeno de
la amphenone, pero no evita el efecto sobre la cor-
teza suprarrenal,

Estudios experimentales en animales han permi-
tido concretar algunos aspectos. En aquéllos se pro-
ducen lesiones en distintas zonas del hipotalamo al
mismo tiempo que se administra amphenone o dieta
exenta de iodo, y ocurre lo siguiente: 1.° Lesién por
encima del nucleo medial: respuesta negativa, es de-
cir, no se produc bocio *%, %%, = y %, 2. Cuando la
lesion esté en el hipotalamo posterior, si se produce
boecio en las condiciones del anterior apartado.
3." Cuando la lesién esta en el nicleo medial no hay
respuesta hiperplasica adrenal y si bociégena. Todo
ello confirma la anatomia de los ejes tirotréficos y
corticotréficos que tienen independientes relaciones
hipotaldmicas e incluso en el lébulo anterior de la
hipofisis: la T. S. H. y gonadotrofinas en las ecé-
lulas basofilas v en células distintas el ACTH *. Sin
embargo, no se puede negar en absoluto una cierta
conexion entre estos sistemas neurohormonales, como
se hace patente en las ratas, en las que solo se logra
hipertiroidismo por estimulos en el tuber cinereum,
si previamente estan adrenalectomizadas .

La hipofisectomia —por otro lado— deprime la
funcién tiroidea *%, disminuvendo el “uptake I'**" y la
formacion de Tx en la célula tiroidea, “verdadera
bomba aspirante del I" ?* por fallo de la funcién
T. S. H. Asi se explica que el dinitrofenol, que in-
hibe igualmente el T. S. H., impida el bocio del pro-
piltiouracilo, tanto en animales normales como adre-
nalectomizados 5%,

Todas estas consideraciones hacen presumible el
sentido unitario en las regulaciones hipotdlamo-hipé-
fisis-tiroides, que LEWITT ** sistematizé en una bri-
llante v expresiva tesis, segun la cual existia una
progresiva alteracion del eje T. S. H.-Tx, y que par-
tiendo de la simple hiperplasia, llegaria tanto histo-
patolégica como clinicamente, a los cuadros de es-
trumas hiperfuncionales del tipo Graves y de modo
mas avanzado a la enfermedad de Hashimoto e in-
cluso hasta la fibrosis tiroidea del discutido estru-
ma de Rieder. Estas observaciones se basaban en
el estudio clinico y bidpsico de enfermos de Graves-
Basedow operados, pudiendo establecer seis fases
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progresivas de las cuales las primeras serian de hi-
perplasia epitelial, con una reaceién primero focal 3
posteriormente de tipo linfoide difuso. Finalmente.
alteracién fibrosa que termina invadiendo practica-
mente todo el parénquima. La posible formacion de
respuestas bociosas nodulares lo seria debido a una
especial sensibilidad local intratiroidea a la hormo-
na T. S. H., que es responsable de la formacion de
nodulos, como se confirma en aquellos casos en los
que la administracion de Tx hace regresar estos
focos nodulares bociosos ™. Mucho se ha debatido
la hipétesis de LEWITT, tan importante en la inter-
pretacion, a nuestro juicio, del B. E. 7, como fué se-
nalado en nuestra ponencia en la Reunion de la So-
ciedad Espafiola de Endocrinologia, en Granada
(1954). No obstante, autores tan meritorios como
SPIJUT, WARREN ¥ ACKERMAN ™, revisando 76 casos
(66 femeninos y 10 masculinos) de enfermedad de
Graves, bocios toxicos no exoftdlmicos v bocios sim-
ples estudiados con biopsias en diferentes momentos
evolutivos de varios anos de intervalo, no confirman
el transito del hipertiroidismo a los estrumas de Has-
himoto y Rieder. Para aquéllos la indudable infiltra-
cion linfocitaria del tiroides hiperplasico, que seria
el argumento mas precioso del referido transito, no
seria de caracteristicas especificas y propiamente
hormonales, sino inespecificamente reaccionales de
acuerdo con PARMLEY v HELLVIG **: “el actimulo de
tejido linfoide es un fenomeno secundario vy repre-
senta una respuesta de linfocitos a una anormal fun-
cion y proliferacion del epitelio tiroideo”. De todas
maneras, ¥y aun considerando el caracter inmuni-
tario de la enfermedad de Hashimoto **, creemos que
se puede aceptar un concepto tedricamente unitario
en la progresion de los bocios, euyva etiologia, mo-
mento evolutivo v como consecuencia sintomatologia
clinica y prondstico, pueden ser muy diferentes. En
este sentido conceptual si creemos que dentro de la
diversidad evolutiva de la clinica del B. E. la situa-
cion del eje ACTH-F puede tener su papel.

Muy recientemente nuestro colaborador HERNAN-
DEZ FELICIANO " ha descrito una zona de endemia bo-
ciosa, también observada por nosotros, en la isla de
San Miguel de la Palma (Canarias), con cuadros cli-
nicos muy variados —desde enfermos de Graves a
cretinismos—, pero predominando los bocios de sin-
tomatologia hiperfuncional con M. B. estadistica-

FUNCION TIROIDEA DESDE EL

nte eleyvado (medio de exploracion que, dicho Seq
de paso, es excelente cuando se enjuicia con justo
criterio ™ y 7). En la génesis de estos enfermos eqp
B. E. hiperfuncional es factible aceptar, ademas ge
la deficiencia de iodo en su agua (inferior en la mayy.
ria de los manantiales a 0,3 gammas por 1.000 ¢. ¢,).
un posible desfallecimiento del eje ACTH-F (peg.
puestas anormales a la prueba de Thorn), que al me.
nos facilitaria el caracter hiperfuncional de muechog
de aquellos bociosos, pues en los casos mas acusy.
dos de Basedow mejoraron con preparados del tipg
de la prednisona y prednisolona (observaciones pep.
sonales del Dr. HERNANDEZ FELICIANO Vv nuestras),

[V.—INFLUENCIAS MATERNAS EN LA FUNCION TIROIDE4
FETAL.

Siendo el cretinismo un trastorno eminentemente
tiroideo (véase cuadro) durante la vida fetal, como
fué senalado desde 1796 por FoDERE "%, conviene que
sucesivamente analicemos: a) Actividad tiroidea es-
trictamente fetal. b) Permeabilidad placentaria para
el I, hormonas tiroideas y tirotropas. ¢) Factores ho-
ciogenos maternos v su repercusion en el feto.

a) Actividad tiroidea estrictamente fetal.—Des-
de la catorce semana de la vida intrauterina el feto
va tiene autonomia formadora de las hormonas ti-
rodeas **, y Asi se explica, por un lado, que
de una madre atiredsica surja un hijo normal, y,
por otra parte, lo que es igualmente importante,
que un hijo sea cretino por agenesia tiroidea y la
madre sea normal, lo cual significa que las hormo-
nas tiroideas del feto son suficientes para su desarro-
llo v que, por el contrario, las de la madre no sirven
para compensar el deficit tiroideo de un feto con
agenesia de su tiroides. Todo ello habla de I.‘l rela-
tiva independencia hormonal tiroidea entre la madre
v el feto que, segun DORFF '?, seria absoluta, en lo
que, si bien quiza sea esto un poco exagerado, no hay
duda es en que las hormonas maternas que pasan al
feto no son suficientes para cubrir sus necesida-
des '%*, Sin embargo, su fallo favorece ciertos tras-
tornos como el mongolismo, que se da mas frecuen-
temente en hijos de madre hipotiroidea ', y el peli-
gro de abortos y trastornos fetales; por otra parte,
se conocen las ventajas de dar tiroxina a la madre
en estas condiciones durante el embarazo ',
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fn relacion con la hormona T. S. H. el feto tiene
<y mecanismo propio de regulacion, como lo demues-
iran las alteraciones del 16bulo anterior de la hipé-
fisis en el cretinismo primariamente tiroideo, que
debe separarse de aquellos otros cretinos pituitarios
<ecundarios a una insuficiencia tirotropa ' que pue-
de motivar una agenesia tiroidea.

b) Permeabilidad placentaria para el I, las hor-
monas tiroideas y tirotropas.—Para el I, en anima-
les de investigacion (conejo y cobaya) se sabe exis-
te un gradiente del paso del I'"' de la sangre ma-
terna al feto (3:1) ¢ y 17, Hsta permeabilidad ex-
plica el fenoémeno, aparentemente paraddjico, de que
un exceso de iodo ingerido por la madre produzea un
exceso de iodo fetal y éste ocasione una inhibicién
de su propio tiroides con el consiguiente aumento de
T. 8. H. fetal y una reaccion hiperplasica e incluso
con aparicion de bocios congénitos 195, 19% y 119 que
puede acontecer en zonas endémicas de bocio si la
ingestion de iodo por la profilaxis es exagerada, ori-
ginando el fenomeno curioso de que tanto la falta
como el exceso de iodo pueden ocasionar reaceion
hiperplasica e incluso bociosa en la vida fetal.

Administrando la tiroxina marcada I'"" se sabe que
el cociente sérico Tx I'*! feto/Tx I'** madre ex me-
nos de 0,022 hasta la diecinueve semana de gestacion
v se hace despueés mas llevadero en la evolucién del
embarazo "', Esta relacion, mas que indicar la ve-
locidad de transferencia, significa el equilibrio de las
iodemias que, segin FRIES y HALL "7, representa un
proceso lento de transito del iodo o del Tx entre la
radre y el feto. En efecto, POSTEL vio, con la T3 I'#
inyectada a un cobaya madre, que a la hora y a las
veinticuatro horas sélo hay una pequena proporcion
de esta hormona en la sangre fetal; del mismo modo,
con T4 I'"" inyectada a mujeres embarazadas antes
del parto y con su tiroides bloqueado por iodo, que
en el feto solo habia de un 2 a un 8 por 100 del T4
I'*" administrado a las primeras horas y alcanzaba
un 49 por 100 a las ciento sesenta y nueve horas.

El paso de T. 8. H. de la madre al feto es discu-
tible 1%, aunque parece indudable, como se demues-
tra en ratas embarazadas tiroidectomizadas, en las
que su descendencia tiene una hiperfuncion tiroidea
e incluso cuadros de tireotoxicosis '**. En la clinica
el problema es mas arduo: en nuestra experiencia
hemos observado embarazadas con tireotoxicosis
exoftdlmica, al parecer clinicamente de origen hipo-
fisario y, sin embargo, los nifios nacen completamen-
te normales, e incluso mejorar el cuadro eclinico de
la madre al empezar el embarazo. Sin embargo, aun-
que de modo excepcional, se han descrito hipertiroi-
dismos congénitos en nifios nacidos de madres que
fueron tireotdxicas secundarias durante el embara-
z0 0 han sido tratadas por hipertiroidismo algunos
anos anteg 115 110 117 118 118 120 121 v 122 Hasta 1954-
para KOoERNER ''*, s6lo habian sido citados diez casos
en la bibliografia de nifios menores de un afo con
hipertiroidismo; la rareza en los nifios del cuadro
d(_: hipertiroidismo se puede concretar diciendo que
solo el 1 por 100 de los enfermos de Graves son me-
hores de trece afios '*%. Un caso reciente ha sido des-
rtnt'n por LEwis ', Se trata de una enferma con his-
toria de tireotoxicosis tratada y tiroidectomizada
barcialmente catorce meses antes del parto. El hijo
bresentaba bocio hiperfuncional y retraceién de par-
bado, tratindose a partir de los dos meses con car-
bimazole ¢ IK y consiguiéndose mejoria. En este
€aso se piensa que la patogenia del bocio hiperfun-
Clonal infantil ha sido por el transito de T. S. H. de
la madre al feto, va que si fuera —dice LEWIS— por

paso de Tx, no habria bocio en el nifio. Finalmente,
digamos en favor del transito de T. S. H. por la
placenta, como dice KoERNER '**, que puede haber
casos de nifios nacidos hipertiroideos de madre hi-
potiroideas '** e incluso transmitirse intrauterina-
mente sélo el exoftalmos sin tireotoxicosis, lo que
hablaria de un factor hipofisario que pasa de la ma-
dre al feto.

¢) Los factores bocibgenos maternos y su reper-
cusion en el feto.—La administracion de sustancias
bociégenas a la madre puede proporcionar hiperpla-
sias en el feto por un doble mecanismo: 1) Por la
influencia directa de dichas sustancias que, atrave-
sando la placenta '**, interfieren en la vida fetal.
2) Por el efecto de dichas sustancias en la madre,
aumentando el T. 8. H., que puede influir a la vez
en la alteracién tiroidea del feto. Asi, PETERSON ¥y
Youne '** administran propiltiouracilo a cobayas em-
barazadas y encuentran efectos bociégenos en el feto
que so6lo en parte se compensan, si ademas se ad-
ministran diariamente 25 gammas de Tx. Ello quie-
re decir, como antes veiamos, que la Tx atraviesa
solo parcialmente la placenta v compensa en parte
el efecto bocidgeno del propiltiouracilo. Del mismo
modo se sabe que los hijos nacidos de madres tireo-
toxicosicas tratadas con tiouracilo hasta el parto,
tienen durante un mes hiperplasia tiroidea que no
se presenta si durante el ultimo mes del embarazo
deja de administrarse '*%, 127 y 125 Se han descrito
casos de hocio unas veces toxico, otras hipertiroideo
y otras eutiroideo, en recién nacidos por adminis-
tracion de derivados tiouracilos a la madre '** y 1%,
No conocemos si se ha estudiado el posible efecto del
cobalto sobre el feto, dada su acciéon boeciégena 121
v 13'_'I

V.—CLASIFICACION ETIOLOGICA DEL CRETINISMO.

Ningtin problema etiologico ha sido tan discutido
en las zonas de endemia bociosa como la presencia
del cretinismo, por ello llamado endémico, v que por
esta misma frecuencia (1 por 4.000 habitantes en la
zona endémica de la Alpujarra (Granada) y fami-
liar presentacion se diferencia del esporadico, el que,
sin embargo, desde los tiempos de OSLER '*9, también
tiene a veces una presentacion familiar. La defini-
cioén del eretinismo ha sido muy discutida: MEANS 94
la considera para recoger aquellos enfermos que “su-
fren de atireosis durante la vida intrauterina o muy
precozmente en la infaneia”, con lo que se senala
su origen vy no se prejuzga su caracter funcional. Este
trastorno fetal o del recién nacido que se proyecta
sobre el sistema nervioso y el esqueleto, mas o me-
nos acompaimiado de sintomatologia tiroidea propia-
mente dicha, puede instaurarse, segliin STANBURY V¥
QUERIDO **°, por las siguientes causas: I, disgenesias
anatéomicas; II, errores metabdlicos en los sistemas
enzimaticos tiroideos por: a) insuficiencia de la trans-
formacién del I inorgénico a I orgéanico (organifica-
cién del iodo) ; b) insuficiencia de la transformacién
de los compuestos iodotirosinicos a iodotironinicos;
¢) fracaso de la deshalogenacion de los compuestos
iodotirosinicos, v d) otras causas; IIl, desordenes
nutritivos. De todas estas causas de eretinismo, a los
grupos I y II se les considera como esporadicos v
al ITI, en la mayoria de las ocasiones (salvo circuns-
tancias muy especiales por ingestion en la madre de
sustancias bocidgenas), como endémico.

La existencia o no de bocio en el cretino tiene
también su importancia clasificadora e incluso pro-
nostica —mas graves los que no lo tienen— como
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fué ya sefialado por FAGGE '™, para el que en el espo-
radico —concebidos segiin su peculiar y anecdotica
interpretacion, de padres embriagados— no existi-
ria respuesta tiroidea, por fallo genético v, por tan-
to, no existiria formacién coloide en su estructura
ni estigmas de actividad, a diferencia de la respues-
ta bociosa mas o menos considerable de los creti-
nismos endémicos, aunque, como sefialé KGGENBER-
GER '*7, el bocio no es ningin sintoma de cretinismo
(“der Kropf istkein Symtom der Kretinismus').

Asl surgié un concepto clasificador que recoge Hu-
BLE 137 sobre los cretinos, que subdivié en: cretinismo
esporddico individual (generalmente sin bocio), creti-
nismo esporddico familiar (generalmente con bocio) ¥
cretinismo endémico (con o sin bocio). Cretinismo es-
porddico individual: En regiones sin endemia bociosa
con falta de respuesta tiroidea, es decir, sin bocio, por
incapacidad a la respuesta a estimulos, sobre todo tiro-
trépicos, ya que suele acompafarse de aumento de hor-
mona T. S. H. Cretinismo esporddico familiar: Descrito
por varios autores 13%, 140 y 141 y considerado como tras-
torno metabdlico, en el que suele haber bocio ya que
existiria una capacidad de respuesta tirotrépica. Para
HUBLE 138 seria por un déficit cuantitativo en la forma-
eién de tiroxina, mientras que para otros autores, como
McGIRR v HUTCHINSON 141, seria por un fallo en la ca-
lidad hormonal (aparente normalidad en la fraccién ex-
traible con butanol, del P. B, I., pero no reextraible con
la solucién al 5 por 100 de carbonato sédico en =osa 4
normal). Este es el grupo mas estudiado, como luego
veremos, del cretinismo, y que hoy se acepta por erro-
res metabdlicos en el sentido de los ya cliasicame
nalados por GARROD. Cretinismo endémico
jeto principal de esta revisidén v que. e1
debe aceptarse de origen nutritivo

Q'-ll' es el ob-

1 parte al menos,

Nosotros seguiremos la clasificacion de STaANBURY
v QUERIDO '35 ;

A. Disgenesia anatomica.—Es el cretinismo ti-
pico donde el bocio no es endémico. No s6lo no sue-
le ser familiar '*", aunque se ha citado una familia
con tres miembros afectados 2, sino que incluso es
mas frecuente ver factores hereditarios para otros
procesos tiroideos que para el cretinismo atireéti-
co "%, En ocasiones el tiroides queda practicamente
sin desarrollo, pero sélo hay residuos de glandula
que trata de compensar el fallo endocrino con una
exuberante hiperplasia e hipertrofia, que, sin embar-
g0, no es capaz de evitar el déficit tiroideo intraute-
rino, que se denomina hipoirofia tiroidea. y que es
un subgrupo de las disgenesias tiroideas y como con-
secuencia causa de algunos cretinismos esporadicos,
Otras veces estas disgenesias tiroideas méas o me-
nos compensadas no llegan a producir el cretinismo,
sino s6lo un mixedema. Realmente habria que plan-
tearse donde estan los limites exactos entre el cre-
tinismo y el mixedema congénito !, Para nosotros,
en el cretinismo, lo caracteristico es la alteracién
del S. N. y el déficit psiquico. Consideramos que no
se han estudiado con la suficiente profundidad las
relaciones entre el metabolismo de las hormonas ti-
roideas y el desarrollo del S. nervioso, y hasta qué
punto el mixedema congénito y el cretinismo por
déficit intrauterino del tiroides son dos enfermeda-
des genuinamente similares en el sentido cualitati-
vo, o, por el contrario, cudles son las diferencias
cualitativas. Experimentalmente se ha reproducido
el cretinismo en perros destruyendo con I'*! el ti-
roides de la madre y del feto '45,

B. Errores metabdlicos en sistemas enzimdticos
tiroideos:

a) Por insuficiencia de transformacion del iodo
inorgdnico a orgdnico (déficit de organificacion del

;—_ﬁ
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iodo).—Se caracteriza por: hiperplasia tiroidea e ip.
cluso bocio con zonas de atrofia y fibrosis; disminy.
cién del P. B. I. (1 gamma por 100). Al dar '8t ps.
pidamente desaparece del tiroides al administrar tig.
cianatos que desplazan el iodo inorginico de esty
glandula no transformado en orgénico. El compor-
tamiento funcional del tiroides de estos enfermog
es similar a lo que sucede dando drogas antitirej.
deas como la tiocianato, que inhibe el transito de
iodo inorganico a orgéinico. Se conoce una familig 15
compuesta de un matrimonio normal (americano-in-
dio) v siete hijos con cuatro afectados de cretinismg
de este tipo. Igualmente hay otras referencias "7 w1
148y 149,

b) Por insuficiencia de transformacion de com-
puestos tirasinicos a tiromintcos.—Se caracleriza por:
P. B. I. normal o aumentado (5 8 6 gammas por 100),
M. B. aumentado, bocio grande multinodular, “up-
take I'""" normal o aumentado. La administracion
de mercaptoimidazoles (que impide la transforma-
cion de ioduro a iodo libre '*) hace aumente el 1odo
urinario. Es decir, que el fallo esta después, cuando
la iodotirosina pasa a iodotironina, como se demues-
tra por estar aumentado ¢l M. 1. T. v D. I. T. en
plasma vy, por el contrario, disminuido el T3 v T4
en la glandula v en el plasma (métodos cromatogri-
ficos) !

¢) Por insuficiencia de deshalogenacion (dé fieit
r-_’!' ifr'.‘ir_uli.'ljnf'n_;il' ) e fr’;.\' compue stos .'r-ift}fH'M.'\'I'-Hh“us,
Se caracterizan por: aumento del “uptake 1
151y 152 aumento de M. L. T. y D. 1. T. en tiroides ¥
descenso del T3 v T4, gran bocio, incluso producien-
do obstruccion traqueal; M. B. disminuido y aumen-
to de colesterina, descenso del P. B, 1. (0.5 samma
por 100). Es decir, que ¢l I'" entra rapidamente en
el tiroides (70 por 100), quedandose alli almacenado
sin apenas salir v de ahi el bajo valor del P. B. L.
Lo que sale del tiroides no es T3 v T4, sino M. 1. T.
y D. L. T., que, a su vez, se encuentran aumentados
en la orina. Es decir, que el trastorno esta en la
deshalogenacion de los compuestos M. I. T. y D. 1. T
Mientras a un sujeto normal si se inyecta M. 1. T. o
D. I. T. marcado, en la orina se encuentra prinei-
palmente como iodo inorganico marcado, en estos
cretinos se elimina por la orina el M. I. T. o D. 1. T.
marcado practicamente en la cuantia administrada.
Como QUERIDO y sus colaboradores '"* han demos-
trado, el tiroides de cualquier proceso (Graves, b. no-
dulares, etc.) tiene, como los normales, una capa-
cidad fisiolégica para deshalogenar de la que care-
cen los cretinos de este grupo que es el mas nume-
roso dentro de los esporadicos. Costa ' descubrio
un trastorno similar —con aumento de D, I. T. en
el suero y orina— en cretinos pertenecientes a las
zonas de endemia bociosa del norte de Italia que,
segun dice STANBURY **, “éstos pueden ser variantes
de la enfermedad”. Se han citado casos %% y 130 de
cretinos esporadicos con buena capacidad para des-
halogenar al M. I. T., pero no, por el contrario, la
D. I. T. Con lo que, en estos casos, aumenta D. I. T.
en proporeion a M. I. T. (Creemos se debe recordar
que, como luego veremos, en el cretinismo endémico
hay inversamente tendencia al aumento del M. I. T.
en proporeién al D. 1. T.). Finalmente, sefialemos

d) Otras cousas de cretinismo esporadico, como
el descrito por DIGEORGE y PACHKIS 17, con escaso
T4 y T3 en plasma, asi como M. I. T. y D. 1. T., sin
que hubiese insuficiencia de organificacion, asi como
el sefialado por HUTCHISON, ARNEIL y MCGIRR ™, por
déficit de un enzima que normalmente, extratiroides,
transforma el T3 en T4,
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fn todos estos casos 1“0‘&11‘1(1(‘}:-; de cretinismo es-
poradico el cardacter familiar tiene gran importan-
rg v se aceptan como errores met ah(_)]icm: heredi-
t;tril»; al estilo vlas_mﬂ de GARROD, segin el cual se
pereda un gen (enzima) anormal. _E':-;t.[* gen autoso-
mal ¥ recesivo puede hacerse: clinicamente osten-
sible (homozigotes), pasar de modo .inapm'vmo (he-
terozigotes) o dar una sintomatologia minor '**, 190
v Hasta qué punto estos trastornos enzimiti-
cos hereditarios del eretinismo esporadico tienen re-
Jacion con el C. E., que, como sabemos, se da mas
frecuente en aldeas alejadas, donde conviven préc-
ticnmente siempre las mismas familias (consangui-
nidad ancestral), es un problema por resolver. De-
heriamos preguntarnos si la carencia de iodo du-
rante la vida fetal podria favorecer la realizacién
de ciertas formas de cretinismo. En Gltimo término,
la relacién entre carencia y trastorno enzimatico he-
reditario se ha planteado en la clinica no sélo con
¢l eretinismo, sino con otros procesos, tales como
con la pelagra, en la que no sélo hay la forma avi-
tamindsica exogena o enfermedad de Casal, sino la
enzimatica familiar por déficit en ia utilizacion del
dcido nicotinico o enfermedad de Hart ''*

C. Desordenes nutritivos.—En las zonas de en-
demia bociosa, la génesis del C. E. depende de modo
primordial del déficit de iodo en el agua y alimentos
que se ingieren. Su frecuencia es variable (0,4 por
100 en la Alpujarra (Granada) °, con bocio en un
75 por 100 de los casos y en ocasiones con caracter
familiar. Los valores de P. B. 1. son variables, tanto
por debajo como por encima de lo normal *°, Es cla-
sicamente conocido desde las descripeiones de NIEP-
CE, QUESRAIN, WEGLIN, EGGENBERGER '* ¥, sobre todo,
entre nosotros, por MARANON, cuya aportacion sigue
siendo fundamental, no sélo por la objetividad de su
descripeion, sino porque ademds planteo su etiopa-
togenia en términos que siguen siendo de actuali-
dad 109 14 165 166 a6T w105 Higtopatolégicamente me-
rece sobre todo senalar para nuestro objetivo, su po-
limorfismo: zonas degeneradas que alternan con né-
dulos adenomatosos al parecer hiperactivos %%, Kl es-
tudio funcional del tiroides del C. E. demuestra una
mayor capacidad para captar iodo (aumento “‘upta-
ke T'#1™ o0y 170 1o que no puede sorprender, como
senalaba STANBURY y QUERIDO '*', dadas sus carac-
teristicas histopatolégicas posiblemente relacionadas
con la hiperactividad formadora de T. S. H. no sélo
para compensar, sino incluso para supercompensar
en cierto modo el fallo primitivo. Podemos aceptar
flue el tiroides del C. E. tiene funcionalmente, ade-
n_u'm de posibles trastornos cualitativos en su capa-
cidad hormonal, como después comentaremos, alte-
raciones cuantitativas que repercuten en la llamada
por VAN pER LEAN y CAPLAN bomba de iodo. Esta
bomba de la célula tiroidea, donde se recoge iodo
inorgénico del plasma para producir iodo orgéanico
lorganificacion del iodo) estd hiperactiva en el B, E..
que se dan las condiciones Optimas para ello: au-
mento de T. S. H. (razén por la cual la piel en el
tretino es mas o menos mixedematosa, a diferencia
de la piel fina del enano hipofisario con disminuecion
del T. 8. H.), disminucién de iodo, sobre todo in-
tratiroideo, asi como posiblemente, en algunos ca-
808, insuficiencia del eje ACTH-F. Cuando hay un
estado de “stress" (aumento del ACTH) puede pro-
ducirse, lo mismo que cuando se inyectan estroge-
Nos, un descenso del P. B. I, 172, 178 174 y 175, Fista si-

tuacién hiperactiva de la célula tiroidea funcionante
LII} el C. E. desde la vida intrauterina puede tener
tlinicamente una repercusién mas o menos aparen-
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te, dependiendo entre otras circunstancias de la masa
de tiroides funcionante y el aporte de iodo. Real-
mente esta situacion de hiperactividad tiroidea no es
sino una exageracion de un estado fisiolégico en el
recién nacido, donde normalmente el “uptake I'*#'"
llega a un 90 por 100 '?%, Analicemos ahora las po-
sibles alteraciones hormonales cualitativas en el C. E.

VI.—CARACTERISTICAS HORMONALES TIROIDEAS DEL
CRETINISMO ENDEMICO.

Sucesivamente comentaremos las experiencias re-
cogidas en diversos focos de E. B. donde se ha estu-
diado la situacion hormonal tiroidea de sus habi-
tantes: a) Holanda: Los estudios de QUERIDO ¥ co-
laboradores ''* han permitido conocer las fases evo-
lutivas del organismo con déficit de iodo ingerido.
1." fase: de adaptacion, con aumento del aclaramien-
to iodico por el tiroides durante el cual en lugar de
ser 1/3 de lo ingerido lo que se fija por el tiroides,
aumenta hasta casi un 100 por 100, con lo que pue-
de descender la ingestion diaria de iodo de 200 gam-
mas, que es lo normal, a incluso 17 gammas, sin que
haya realmente déficit **, En esta fase se hiperpla-
sia el tiroides, aumenta el “uptake I'*'", por hiper-
produccion de T. S. H. (va que esto no sucede en
ratas con dieta sin iodo '*®, pero hipofisectomiza-
das '*"), disminuye el iodo urinario (incluso a valo-
res de 17 gammas/dia en sujetos aparentemente nor-
males, siendo por ello éste el mejor “test” para el
diagnéstico de una zona de B. E.) y el P. B. 1. os-
cila (5,6-0,7 y 5,7-1,1 gammas por 100). 2.® fase, de
adaptacion, con disminucién del P. B. 1., es decir,
de inadaptacion fisiologica o adaptacion patolégica.
Ello quiere decir que habitualmente vivimos con una
reserva funcional tiroidea; mientras no se agota
estamos en la 1." fase de adaptacion fisiologica, v
cuando se agota, se inicia la 2." fase, de adaptacion
patologica.

En los habitantes de la zona de B. E., estudiados
por QUERIDO y colaboradores ''7, encontraron: tiroi-
des de dos a seis veces mayor, ['*" excretado diaria-
mente en orina — 15 a 42 gammas en lugar de 176
que se considera normal; P. B. I'¥ — 49 a 6 gam-
mas por 100; P. B. I'*', después de veinticuatro ho-
ras 0,02 a 0,11 por 100; cociente de conversion
procentual después de veinticuatro horas (P. B. I'*!
suero/I'*! total del suero) =— 42 a 87 por 100. Es de-
cir: awmenta tiroides, disminuye notablemente el
iodo urinario exeretado. no varia el P. B. I'*’, no se
modifica el P. B, I'*' en el momento de su adminis-
tracion, pero desciende mas precozmente a las vein-
ticuatro horas; aumenta el cociente de conversion
hasta el 80 por 100. El mejor “test” para conocer la
gravedad de una E. B. es saber la cuantia de iodo
excretado por la orina de veinticuatro horas. Todo
descenso diario por debajo de 20 gammas represen-
ta gravedad.

Podemos diferenciar '*! un B. E. (aumento de “up-
take I'" y disminucién del I**' urinario) del bocio
esporadico hiperfuncional (aumento aiin mayor del
“uptake I'*'" y disminucion del I'*' urinario), asi
como del bocio esporadico hipofuncional (descenso
del “uptake I'"" y aumento del I'*' urinario), sim-
plemente siguiendo el poder de captacién por el ti-
roides v eliminacion por la orina del I'*'; es decir,
los aclaramientos tiroideos y urinario con el I'*'.

Ahora bien, lo mas importante desde el punto de
vista conceptual son las experiencias que QUERIDO
y colaboradores '7 llevaron a cabo en ratas con dé-
ficit de iodo; unas sin y otras con suplemento de IK.
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En el primer grupo (sin suplemento), la cuantia de
M. I. T. es igual a la de D. I. T, en el tiroides, asi
como es la misma la cuantia de T3 y T4. En el se-
gundo grupo (con suplemento), hay mas D. I. T. que
M. I. T. vy mas T4 que T3 en la glandula. Ello quiere
decir que el déficit de iodo favorece la formacion de
M. 1 T. y T3 (monoiodotirosina y triidotironina) o
inhibe la formacién de D. I. T. y T4, ya que al su-
plementar la dieta sin iodo con IK awmenta compa-
rativamente el D. I, T. u el T} (diiodotirosina y te-
traiodotironina). Sin embargo, los mencionados au-
tores ''7 atn no dan suficiente seguridad a estas con-
clusiones.

b) Mendoza (Argentina) ' y %2, demuestran el
aumento del “uptake I'"'", que es de un 24 por 100
hora a 7 por 100 hora normal; disminucién del iodo
excretado por orina, que es de 15 a 40 gammas en
vez de 100 a 200 gammas /veinticuatro horas normal.
Seria un trastorno en el aporte de iodo, pero no en
la funcion del tiroides que trata de compensar el dé-
ficit.

¢) Bailadores (Venezuela) '*'. Se confirman las
observaciones de STANBURY y colaboradores '**; es
decir, aumento del “uptake I'*'" v disminucion del
I'"" urinario/veinticuatro horas. Lo que indica un
déficit en el aporte con una buena funcién tiroidea.

d) Alpujarra (Espana). El estudio de los valo-
res de la iodemia llevados a cabo por G. MORREALE
y colaboradores ** nos demostraron un hecho que de-
bera confirmarse, pero de la mayor importancia, en
relacién con lo que después diremos: ‘“Los valores
de iodo orgdnico del suero estan en gran parte cer-
ca del limite normal superior e incluso lo rebasan,
dando cifras patolégicas en exceso.” “"Esto solo po-
dria interpretarse como indicio de una hiperactivi-
dad tiroidea de origen hipofisario o como indicio de
un trastorno en la biosintesis de la hormona, de for-
ma que pasarian al torrente circulatorio compues-
tos iodados carentes de accion hormonal y enton-
ces el valor del iodo orgénico no seria medida de la
cantidad de tiroxina y triiodotironina circulante.”

Nuestros resultados en dos cretinos: uno de Gra-
nada (capital) y otro de Illora (Granada) 2" son un
tanto discordantes; por un lado, iodemias ligeramen-
te elevadas (5,5 gammas por 100), que responden con
elevaciones muy considerables al dar tiroxina (10
gammas por 100), v por otro lado, iodemias més
bajas (2,4 gammas por 100), que descienden incluso
al dar tiroxina (1,3 gammas por 100). Indudablemen-
te, para concretar lo que sucede en el cretinismo ha-
cen falta estudios sistematizados con técnicas apro-
piadas que realmente nosotros no hemos hecho y que
incluso los que lo han llevado a efecto tampoco han
dado seguridad en sus resultados; de ahi la discu-
8i6n actual sobre estos problemas.

e) Valle de Aosta (ltalia) '™ y **. Los estudios
realizados por CosTa los hemos dejado para los 1l-
timos por plantear un problema lleno de sugeren-
cias, que queremos comentar mas ampliamente y,
sobre todo, por la discusién que sus observaciones
ha suscitado. Estos autores vienen sefialando un
papel hiperfuncional al tiroides de los C. E., lo que
si bien es aceptado por el grupo de STANBURY ¥ QUE-
RIDO en este caso, unido a un aumento del P. B. 1.

como nosotros hemos visto en las zonas de B. E.—
Y, sobre todo, la presencia de una sustancia hormo-
nal en el suero, habitualmente en normales apenas
apreciable, y que ellos identifican con el D. I. T. Por
otro lado, el “uptake I'""" es de 49,2 por 100 a la
primera hora y de 49,05 por 100 a las veinticuatro
horas de la administracién del 1'*!, Esta diferencia
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alitativa en el reparto del I-hormonal del C. g, Va
sugerida en parte, como hemos dicho, por Quermp,
v colaboradores '"7, plantea una discusion entre lag
escuelas de los anglosajones y holandeses, por yy,
lado (STANBURY y QUERIDO), ¥y los italianos por otrg
(CosTA), que brevemente expondrenios.

VIL. DISCUSION SOBRE LA ETIOLOGIA DEL C. E,

Precisamente los hallazgos de los autores italia.
nos (Costa y colaboradores) sobre el Valle de Aosty
ha removido nuevamente todo el viejo problema de]
B. E. v del C. E. Ha sido en este sentido de la ma.
vor trascendencia el dialogo reciente (cartas al edi-
tor) de los mencionados autores: A. COSTA % ap
primer término, v la contestacién de STANBURY y
QUERIDO %,

Dice CostaA '*: La clasica teoria de PARACELSys
Yy MALACARNE de que el bocio y el cretinismo tienen
un origen comun, y la afirmacion de STANBURY y
QUERIDO '™ de que su causa es un déficit de iodo
no parece estar absolutamente probada, especial-
mente en nuestros contornos. El que se presenten
unidos en algunos enfermos no quiere deeir que coin-
cidan ambos procesos en su “pathologic nature” (na-
turaleza patolégica). Por otro lado, el hecho de que
se puedan dar en una familia de padres normales
uno o varios hijos cretinos y el resto normales, le
hace pensar se trate de una enfermedad constitucio-
nal (“el cretinismo endémico es una tipica enferme
dad constitucional). Se han descrito eretinos e hi-
pertiroidismo por HURXTHAL y por el mismo Cos-
TA ™", Para STANBURY y QUERIDO '"", en estas cir-
cunstancias existirian en el complejo histopatolé-
gico del tiroides de estos enfermos zonas celulares
en hiperactividad funcional. Esta opinion, dice el
profesor COSTA, puede ser cierta, pero el propio STAN-
BURY, en su estudio de 50 eretinos en Mendoza '%", “no
pudo reconocer un solo paciente con la piel, tempe-
ratura y textura de un hipotiroideo”. “lLia mayor
parte de estos sujetos tenian una concentracion nor-
mal de P. B. 1. y dos con valores méas elevados.”
“;Como es que, después de haber sufrido el tiroides
en edad tan precoz —se pregunta— la mas intensa
influencia moérbida que la endemia es capaz de pro-
ducir ' todos aquellos tiroides habitualmente eje-
cutan una funcién normal 7"

Basado en estas consideraciones, asi como en que
desde 1952 no ha visto el Prof. CosTA ningin cre-
tino con M. B. bajo y colesterina clevada (nosotros *
realmente tampoco los hemos visto), que los valo-
res de P. B. I. son mas bien altos (4,45 gammas
por 100 de media) y que el “uptake I'"" es de 49
por 100 a la primera y veinticuatro horas mientras
normalmente es, respectivamente, de 10,59 y 30,1_1
por 100 tras la administracién de I'", concluye di-
ciendo que el cretino no se puede incluir entre los
hipofuncionales tiroideos y que sea su causa con:
secuencia del déficit de iodo. El Prof. CosTa sugie-
re que posiblemente las manifestaciones de anorma-
lidad metabélica iddica, sobre todo la presencia de
sustancias iodadas anormales en el plasma de estos
C. E. (posiblemente D. I. T.) deben aceptarse méis
como consecuencia en lugar de origen del bocio. DQ?I
mismo modo —dice el Prof. CosTa— que el creti-

nismo esporadico es un error del metabolismo, por
ejemplo, por déficit de fermentos deshalogenantes
que realiza secundariamente un trastorno del me-
tabolismo i6dico y el bocio, “el C. E, es una “extre
madamente compleja” enfermedad del grupo de los
llamados errores metabdlicos y en donde, como Su-
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cede en el B. E., el trastorno del metabolismo iodado
es la consecuencia mas que la causa de la enferme-
dad”. Para el Prof. CoSTA —pensamos nosotros— la
carencia de iodo, sobre todo para el C. E. y en parte
ara el B. E., no es su causa, sino lo que lo realiza.

QrANBURY ¥ QUERIDO %% contestan diciendo: Qui-
s la causa mds convincente del origen carencial, por
déficit de iodo, en el C, K., es que desaparece en
aquellas zonas donde se ha hecho la profilaxis. Por
el contrario, sorprende que los valores de P. B. I
sean normales y que igualmente se comporten muy
normales con la :idminislr:-wién de iodo isotopo, lo
que parece indicar que la deficiencia de iodo “nada
tiene que ver con la enfermedad”. Sin embargo, hay
que tener en cuenta que no es lo mismo el estudio
del metabolismo del iodo en un adulto cretino que
lo que sucedié cuando durante la vida fetal la al-
teracion estructural se hizo irreversible. De todas
maneras sorprenden los resultados del Prof. Costa

dicen STANBURY ¥ QUERIDO—, ya que, como acaba-
mos de transcribir, el tiroides de estos cretinos cap-
ta a la hora de su administracion un 50 por 100 del
[t v persiste en igual cuantia a las veinticuatro ho-
ras. Fisto les hace suponer que en las fases interme-
dias debio ser afin superior la capacidad de capta-
cion. “Hstos hallazgos sb6lo podrian deberse a dos
circunstancias dicen STANBURY y QUERIDO 0 a
que los referidos cretinos estuvieran a un régimen
carente de iodo -—lo que no sucedia— o a que el
tiroides funciona con normalidad metabolica.”

leconocen STANBURY v QUERIDO que no se puede
negar esta posibilidad, que ellos no han tenido en
cuenta, ya gque en su experiencia en Mendoza (Ar-
gentina) habia una relacion estricta entre déficit
de I y el aumento de capacidad de captar el iodo
por el tiroides, v de ahi que al dar la sal completa
v corregir el déficit de ingesta de I la funcion de la
glandula retornara a la normalidad. Por ello no po-
demos “extrapolar nuestros estudios —dice STANBU-
RY y QUERIDO— con los del Prof. CosTA", De todas
maneras reconocen el excelente servicio prestado por
el Prof. Costa abriendo de nuevo el capitulo del cre-
tinismo a la posibilidad de que sea una enfermedad
sui géneris con manifestaciones secundarias del
tiroides. “Por ello nadie puede negar que factores
constitucionales, nutritivos y ambientales, unidos al
deficit de iodo, sea lo que origine el C. E.” Esta
fué justamente la tesis sostenido por MARANON 199
en 1927,

VIII.—RESUMEN.

Nos ha parecido excepcionalmente interesante re-
ferir estos puntos de vista que, indudablemente, de-
Jan abierto un nuevo capitulo de interrogantes en la
genesis del C. E. y en parte del B. E.

Muy en esquema podriamos plantearlos asi:

Teniendo en cuenta que, gracias al progreso lo-
grado, como consecuencia del esfuerzo conjunto de
la quimica endocrina, la experimentacién y la clini-
€a, cuya iniciacion hace un siglo con la enfermedad
de Addison '**, ahora celebramos '*, nuestros cono-
Cimientos sobre la tiroidologia '** han avanzado, so-
bre todo en los tltimos diez aiios por la aplicacion
d_e los isétopos, la cromatografia v la electrofore-
818. Se ha podido conocer: Primero, el ciclo del iodo
des@e los compuestos inorganicos a los derivados
organicos tirosinicos, tironinicos y acetilicos (piri-
Vicos, propiénicos y acetilicos), tanto en su forma-
lon como en su transporte, unido a las proteinas se-
ricas, y utilizacién, siendo esto Gltimo 2 lo mas dis-
cutible. Segundo, que parte de los sistemas enzima-
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ticos que lo dirigen y realizan —como se demuestra
al observar sus perturbaciones cuando se blogquean
o genéticamente se modifican—, e inversamente la
via enzimatica de la deiodizacién, al parecer en gran
parte de asiento renal, tan importante cuando falla,
en la génesis de muchos bocios y cretinismos. Terce-
ro, todo ello regulado por influencias neuroendocri-
nas posiblemente muy complejas ***; en parte hipo-
fisarias (T. S. H.) y otros sistemas endocrinos
—ACTH-F, gonadas— y en parte hipotalamicas que,
como ha sefialado BROWN-GRANT y colaboradores
“en relacion con la secrecion de T. S. H. parece ser
mantener la velocidad normal de secrecion y mo-
dificar esta velocidad de respuesta a estimulos ac-
tivos a través del sistema nervioso central”. Real-
mente, la llamada tiroidologia, en recuerdo a otro
sistema cuya viscera central ocupa la maxima aten-
cién, no puede aceptarse limitada al tiroides, sino
que éste solo es una parte del gran sistema regu-
lador del metabolismo del iodo, cual bomba impul-
sora en un sistema de complejisimas derivaciones y
en donde intervienen influencias muy variadas '*s y
muy ligadas a la propia constitucién —modificacio-
nes geneticas— que, como ha dicho MARANON '*® con
frase acertada, “las enfermedades endocrinas son en
su mayoria continuidad de situaciones constitucio-
nales".

Por todo ello es consecuencia logica que las cla-
sicas entidades nosolégicas, como sucede con el C, E,,
hayan sufrido hondas perturbaciones interpretativas,
todavia en franca discusién, que nosotros hemos tra-
tado de exponer y que en sintesis podriamos consi-
derarlas agrupadas teniendo presente el papel que
lo exégeno -—carencia de iodo y de otros posibles
factores bociogenos '*"— y lo endogeno —factores
genotipicos— puedan tener en la génesis del B. E. y
de una manera concreta del C. E. En el momento
presente los limites de lo endémico y esporadico en
el bocio y el cretinismo no se pueden mantener de
una manera rigurosa, y si bien es cierto que hay
dos variantes etiolégicas en la realizacion del cre-
tinismo: por un lado los errores enzimaticos —las
disfermencias que senald de modo general nuestro
maestro el Prof. JIMENEZ Diaz '**— y por otro lado
la carencia de iodo —ya que la profilaxis con sal
completa lo impide—, no podemos negar gue existen
hechos que hacen presumir que en absoluto se pue-
de aceptar como etiologia del cretinismo esporadi-
co las causas genotipicas con fracaso en la trans-
formacion del iodo inorgédnico a orgénico y, final-
mente, a hormonal, e incluso en su utilizacion ti-
sular, y como endémico el nutritivo. Los estudios
recientes del metabolismo hormonal en este C. E.,
que, sobre todo, ha sido recogido en el apartado VI
de esta revisién, sugieren tan honda perturbacion
del metabolismo del iodo, que parece no puede ser
achacada estrictamente a una carencia de iodo en
la vida fetal y es posible que razones endogenas,
constitucionales —quiza de herencia heterozigoti-
ca—, logren su plenitud clinica con el déficit de iodo.
Nos atreveriamos a decir: El C. E. es la sintesis
de una carencia de iodo en la vida fetal de un ser
genéticamente predispuesto (heterozigote) v que sin
esta carencia no habria realizado la enfermedad,
como sucede, sin ninglin factor sobreanadido, en el
caso del cretinismo esporadico (homozigote).

Todo esto no deja de ser una hipétesis que ne-
cesita amplia confirmacion. Lo primero es profun-
dizar y estudiar mejor el metabolismo del iodo —con
las técnicas actuales, tanto quimicas como fisicas—
en los cretinos endémicos no tratados previamente
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