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EDITORIALES

SULFONAMIDAS Y METABOLISMO
DEL YODO

La observacién por distintos autores del efecto
bocidgeno de la tiourea y otros compuestos sulfo-
namidicos, ha despertado considerable interés. lle-
vando incluso a emplear estas substancias en el tra-
tamiento del hipertiroidismo.

Los datos recogidos hasta el presente parecen in-
dicar que estos efectos de las sulfonamidas se deben
a una disminucién de la capacidad del tiroides para
formar su hormona, pero no existen datos suficien-
tes para explicar el mecanismo de accién de las mis-
mas, aunque los autores se inclinan a creer que la
accidn se ejerce directamente en la misma glindula.

La intervencién de las drogas que nos ocupan
en la formacién de la hormona tiroidea puede ha-
cerse en una de las tres etapas siguientes:

1." Utilizacién selectiva del yodo que circula por
la sangre, por la glindula tiroides.

2." Incorporacién del yodo en !a molécula de
diyodotirosina v tiroxina.

3." Liberacion de la hormona en el torrente san
guineo.

Datos muy recientes han demostrado gue la ac-
cion de las sulfonamidas debe ejercerse precisamente
en la segunda de las etapas antes expuestas: o lo
que es lo mismo, que la accién “antitiroidea” de las
sulfonamidas se explicaria por una incapacidad de
la glindula tiroides para incorporar el yodo en la
molécula de diyodotirosina vy en la de titoxina.

La demostracién experimental del hecho ha sido
conseguida en los tltimos meses por distintos gru-
pos de investigadores americanos.

Por una parte KESTON, GOLDSCHMITH, (3ORDON
y CHARIPPER, han administrado yodo radioactivo
a dos lotes de ratas, uno de los cuales es alimentado
con una cierta cantidad de tiourea. A las 48 horas
los animales son sacrificados, observandose que los
que reciben tiourea apenas poseen yodo radioactivo
en el tiroides, mientras que los otros ofrecen canti-
dades considerables de yodo radioactivo, que se en-
cuentra principalmente en combinacién orginica. De
la misma manera experimentos in vitro demuestran
que los tiroides inoculados con tiourea, no incorpo-
ran el yodo radioactivo en moléculas orginicas, al
revés de lo que ocurre con los normales incubados
en un medio sin dicha droga.

En el mismo sentido hablan las experiencias mas
extensas realizadas por FRANKLIN y CHAIKOFFE, con
cortes de tejido tiroideo. Estos autores han podido
demostrar que a concentracién milimolar, la sulfa-
nilamida, sulfoguanidina, sulfopiridina, sulfotiazol
y sulfodiozina, deprimen la capacidad de formacién
in vitro de diyodotirosina y tiroxina por el tejido
tiroideo. Es de notar que a la concentracién em-
pleada la sulfanilamida no modifica para nada la
notable capacidad de absorcién del yodo que mues-

tra el tejido tiroideo. El efecto debe atribuirg
tanto a incapacidad de transformacién ¥ 10 de i,
cidon del yodo del medio. W

Los autores piensan que el efecto de lag sulfon;.
midas al deprimir la capacidad de sintesis dp ;;,
hormonas yodadas del tiroides, debe consistiy o
la paralizacién de algin sistema enzimitico, de Iy
que participan en dicha sintesis. De los sistemas ¢,
nocidos se sabe que participa en la misma el sige.
ma citocromo-citocromo-oxidasa; pero éste no ¢
influido por las sulfonamidas a concentracion cens
molar. Es interesante el hecho de que Ia oxidacidy
catalitica del acido paraaminobenzoico por la pere
xidasa es inhibida por las sulfonamidas, segtin [Ip
MANN, pero no se conoce la participacién que e
reaccién pueda tener en la sintesis de las hormogy
tiroideas.

Las experiencias de FRANKLIN y CHAIKOFF, .
lizadas como las de KESTON y colaboradores <o
yodo radioactivo, tienen valor considerable par
cuanto se ha demostrado que la incorporacién &
yodo radioactivo es un fenémeno “vital” ligado s
la integridad de la estructura celular: que no i
lugar si se trituran y homogeinizan los cortes &
tiroides. o cuando se paraliza el sistema respisato
rio de la citocromo-oxidasa. Con ello queda inw
lidada la posible objecién de que la incorporacite
del yodo radioactivo a las moléculas de tiroxina 7
diyodotirosina, pudiera ser una simple reaccion g
intercambio.

Las experiencias prueban por tanto de manm
muy convincente que las sulfonamidas inhiben ki
formacién de las hormonas yodadas del tiroides por
inhibicién de la capacidad de introducir el yodo
las moléculas orgénicas, y sin modificar en nadi
la capacidad de absorcién de yodo del tejido t
roideo.
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METABOLISMO DEL ALCOHOL
Y VITAMINA B,

Repetidas observaciones clinicas, recogidas sobrt
todo por autores americanos, han llamado la afe"
cién sobre las relaciones entre el alcohol v la v
mina B, y singularmente acerca del papel que’
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alcoholismo puede jugar como determinante de
cuadros de avitaminosis B, en la especie humana.
En parte las alteraciones .carenc:ales de vitamina I?»,
coincidentes con alcoholismo, pueden ser produci-
das por un mecanismo semejante al que produce
otras avitaminosis en condiciones analogas, es de-
cir, por una mala utilizacién digestiva con;ccur_i}'a
a las lesiones que en los 6rganos de la digestién
provoca el alcoholismo crénico. _

En el caso concreto de la vitamina B,, el aumen-
to del valor calérico de la dieta por la ingestion
de alcohol, sin un aumento paralelo del aporte de
tiamina, y la coincidencia de dietas pobres en tia-
mina en los alcohdlicos habituales, son hechos que
han sido también tenidos en cuenta.

Aparte de estos hechos es digno de notarse que
algunas observaciones hacen recaer sobre la tiami-
na un papel de posible importancia en el metabo-
lismo del alcohol. En efecto, los autores america-
nos BERG, STOTZ y WESTERFELD, sostienen la teo-
ria de la formacion intermediaria de acetoina, pro-
ducto que se deriva de la unién de una molécula
de acido pirivico con una de acetaldehido, mediante
una reaccién catalizada por la difosfotiamina.

A su vez, el acetaldehido es un producto de la
oxidacién del alcohol, y los estudios recientes de
dichos autores demuestran que la transformacion
de dicha substancia en acetoina se encuentra muy
dificultada en la deficiencia de tiamina, en las papi-
llas de cerebro.

Estas observaciones parecen concordar con las de
JOLLIFFE y colaboradores, segiin las cuales los in-
dividuos con polineuritis alcohélica consumen una
cantidad de tiamina suficiente para sus necesidades
normales, pero insuficiente para cubrir éstas y las
impuestas por el consumo de alcohol.

Sin embargo. observaciones experimentales rea-
lizadas en ratas por LOWRY. SEBRELL, DAET y
ASHBURN, parecen demostrar que la adicién de al-
cohol por el contrario, es capaz de retrasar la apa-
ricion del cuadro de polineuritis.

Asi, pues, aunque los datos antes expuestos in-
dican una relacién de la tiamina con el metabolismo
del alcohol, no bastan para explicar el mecanismo
intimo de dicha relacién.

Muy recientemente BERG, STOTZ v WHESTER-
LAND, han vuelto sobre la cuestién investigando
detenidamente el curso del metabolismo del alcohol
en animales privados de vitamina B,.

El hecho mis importante que sirve de punto de
partida a los autores es que la reaccién limitante en
el metabolismo del alcohol es su transformacién en
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acetaldehido, es decir, que la desaparicién del acetal-
dehido resultante de la oxidacién del alcohol. se
verifica con mucha mayor rapidez que su formacion.
En esto coinciden las observaciones de los autores
americanos con las cldsicas ideas de LUNDSGAAPD ¥y
otros autores escandinavos, que scstienen la necesi-
dad de una previa oxidacién del alcohol en el hi-
gado, para que luego pueda seguir su degradacidn
metabolica.

En el altimo estudio de BERG y colaboradores las
experiencias se ban relizado en pichones sometidos
a dieta carente de vitamina B,. En estos animales
la velocidad metabdlica del alcohol no parece alte-
rada. Siendo la oxidacién del acetaldehido. la reac-
cién dependiente de la difosfotiamina, es 16gico que
la atencion haya recaido sobre ella. Las observa-
ciones realizadas demuestran que dicha reaccién cur-
sa sin alteracion en la deficiencia de riamina lo que
parece probar gue, o bien la desaparicién del ace-
taldehido se verifica por otro mecanismo avarte de
su transformacién en acetoina, o que a pesar de la
carencia de vitamina B, existe difosfotiamina sufi-
ciente para asegurar la desaparicion de todo el ace-
taldehido formado por la oxidacién del alcohol.

Por otra parte, la administracién de piruvato,
hace aumentar la desaparicién del alcohol en los pe-
rros carentes de tiamina igual que en los normales.
Esta observacion hace presumir a los autores que la
desaparicién del alcohol debe verificarse mdas bien
por un mecanismo de &xidorreduccién acoplada,
entre el piruvato y el alcohol, y no por la conden-
sacion del piruvato con el acetaldehido como se
suponia en sus primeros trabajos. Esta dltima reac-
cion deberia estar alterada en la deficiencia de tia-
mina, mientras que la primera es independiente del
aporte de esta vitamina.

Los resultados mas recientes parecen demostrar
por tanto, que la utilizacién del alcohol podria ve-
rificarse sin paso obligado por la etapa de acetal-
dehido y con independencia de la difosfotiamina. al
menos en el caso del alcohol metabolizado bajo la
influencia del piriivico.
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