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Es indudable que, independiente de la estructura precisa de la hor-
mona tiroidea, su actividad metabdlica depende del yodo que contenga.
La biosintesis de la hormona la llevan a cabo las células epiteliales del
tiroides en respuesta a demandas fisiolégicas, y ciertos aspectos del
metabolismo del _‘y‘OuU ue‘penucu, por Luumgmuhtc del estado funcional
de dicha glandula. A la inversa, la actividad bioldgica de las células
tiroideas puede ser modificada por factores que limiten la disponibilidad
de yodo para esa actividad.

En vista de la estrecha relacién que, como se sabe ahora, existe entre
el yodo y el tiroides, parece bastante notable el hecho de que Coindet
{7) comenzara a emplear dicho elemento en el tratamiento del bocio
sélo siete afios después de haberlo descubierto Coutois en 1812, En 1819
Fyfe (9) descubrié que la esponja corriente era fuente abundante del
nuevo elemento. Prevost (27) sugirié en 1830, al parecer por primera
vez, que la deficiencia de yodo en el agua potable podia ser la causa del
bocio. Este concepto no se sometié a prueba sistemitica hasta el periodo
18504, en que Chatin (6) investigd la presencia natural de yodo. Liegd
a la conclusién de que el bocio se vinculaba con una deficiencia de yodo
en el aire, agua y suelo y recomend$ que se afiadiera yodo al agua potable
en los distritos donde predominaba dicha enfermedad. Teniendo en
cuenta los rudimentarios métodos analiticos que hubo de emplear, las
observaciones de Chatin, realizadas hace un siglo, fueron verdadera-
mente notables. Por desgracia, ciertas discrepancias analiticas impre-
sionaron excesivamente a sus contemporineos (4) y no se aprecié
inmediatamente la importancia de sus observaciones.

Otras observaciones realizadas en un plan totalmente diferente habrian
de contribuir més tarde en grado considerable a establecer la existencia
de una relacién concreta entre el yodo y la funcién tiroidea. Gull (14)
describié en 1874 ciertas manifestaciones ‘‘cretinoides” en mujeres
adultas. Cuatro afios més tarde, Ord (24) publicé observaciones con-
firmatorias y sugirié que se les diera el nombre de mixedema. Las ob-
servaciones de Kocher (18) y de los primos Reverdin (29) permitieron
finalmente identificar el mixedema postoperatorio. Debido a la igno-

* Cuando este trabajo estaba en preparaci6n, el Dr, D. 8. Riggs publicé un ex-
tenso estudio sobre los aspectos cuantitativos del metabolismo del yodo en el
hombre, en la revista Pharmacol Rev., 4:284, 1952,

1 Publicado en inglés en el Bulletin of the World Health Organization, Vol. 9,
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rancia reinante sobre las glindulas paratiroideas, las modificaciones de
la atireosis experimental no se establecieron claramente hasta que
Murray (22) demostré en 1891 que la inyeccién subcutdnea de un ex-
tracto tiroideo mejoraba los sintomas del mixedema..

Segtn Harington (15), Semon (1883) (32) fué el primero en sugerir
que la ausencia de la funcién tiroidea producia eretinismo, mixedema y
“caquexia estrumipriva’.

A pesar de las pruebas circunstanciales gue apuntaban a la presencia
de yodo en el tiroides, este hecho sélo llegaron a demostrarlo las in-
vestigaciones de Baumann (5) en 1896. El estudio de Oswald, iniciado
en 1889 (25), confirmé y amplié las observaciones de Baumann y dié
por resultado la identificacién de la tiroglobulina.

La atencién se concentré entonces en la hidrélisis alcalina del tiroides,
esfuerzo que culminé en 1919 en el aislamiento por Kendall (17) de la
tiroxina de las porciones acido-insolubles de los productos de la hidrélisis
alecalina de la substancia glandular. Harington (15) sefial6 a este res-
pecto:

“Tal vez baste con subrayar que mediante el aislamiento satisfactorio
de la tiroxina y la demostracién de su elevado grado de actividad fisiolégica,
Kendall aporté la prueba definitiva, y durante tanto tiempo perseguida, de la
relacién esencial del yodo con la actividad del tiroides, puesto que si bien eran
dignos de crédito los testimonios de otras fuentes que apuntaban a la posibilidad
de semejante relaci6n, continuaron teniendo cardeter circunstancial hasta que,
con el trabajo de Kendall, obtuvieron confirmacién objetiva.”

La modificacién del método de Kendall permitié aislar grandes canti-
dades de tiroxina, y su sintesis final fué comunicada por Harington y
Barger en 1927 (16). Asi concluy6 uno de los periodos més productivos
en la aplicacién de técnicas quimicas al estudio de la funcién de las
gldndulas endocrinas.

Han transcurrido 25 afios desde que se logré la sintesis de la tiroxina
y se celebré en Berna la Primera Conferencia Internacional sobre el
Bocio.* Aun cuando gracias a los descubrimientos realizados en el
dltimo cuarto de siglo se conoce mejor la fisiologia del yodo y la funcién
tiroidea, dichos conocimientos no han sido aplicados todavia extensa-
mente al problema del bocio endémico (34). En cuanto a la fisiologia
del yodo, los adelantos més notables parecen haber sido: (a) el descubri-
miento de una variedad de potentes agentes antitiroideos (Astwood et
al. (3) y MacKenzie y MacKenzie (21), en 1943) y su extensa aplicacién
a la fisiologia del tiroides y al tratamiento del hipertiroidismo; (b)
el descubrimiento de is6topos radioactivos de yoduro estabilizado (*I) y
su aplicacién al estudio del metabolismo del yodo; (¢) la aplicacién

* La Segunda Conferencia Internacional sobre el Bocio se celebrd en 1933, y
la Tercera, en 1939.
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cada vez mayor del método de Sandell y Kolthoff (31) para la medicién
del yodo en los liquidos bioldgicos; (d) la aplicacién de métodos minu-
ciosos (especialmente la cromatografia) en la resolucién de mezclas
complejas para el estudio de los componentes de la secrecién del tiroides.

En relacién con la fisiologfa del yodo, las observaciones que se citan
a continuacién pueden considerarse que corresponden a un hipotético
individuo normal que no presente carencia de yodo ni de otros agentes
nutritivos necesarios. En primer lugar, la funcién del tiroides consiste, en
términos sencillos, en la formacién, conservacién y secrecién de una
hormona que contiene yodo. Por otra parte, se puede considerar como
ingestién “normal’ de yodo la que permite que este proceso se desarrolle
sin alteracién en la funcién o reajuste de la morfologia tiroidea (Levine,
Remington y von Kolnitz (20)). Ademds, para los fines de esta discusién,
conviene dar por sentada una ingestién constante de yodo, y no se
tendrdn en cuenta los efectos de las dosis farmocolégicas de dicho ele-
mento. No se dispone de informacién exacta y completa sobre la forma
quimica en que el yodo se absorbe del intestino. Ahora bien, las pruebas
disponibles indican que los compuestos de yodo se absorben principal-
mente como yoduros, siendo transportados en esta forma por la corriente
sanguinea a la glandula tiroides.

MEcaNISMO DEL ATRAPE DEL YODURO

El epitelio tiroideo tiene la rara propiedad de acumular, en concen-
traciones relativamente considerables, iones de yoduro que circulan en
la sangre. Una concentracién elevada de yoduro dentro de la célula
tiroidea parece ser condicién sine qua non para la sintesis normal de la
hormona. Vanderlaan y Vanderlaan (36) investigaron en 1947 el meca-
nismo de la absorcién de yoduro en ratas a las que se habia adminis-
trado tioracil con el objeto de inhibir la biosintesis de la hormona ti-
roidea. Bajo la influencia continua (ocho a diez dias) del agente
antitiroideo, se produjo la deplecién del yodo tiroideo normal y se pudo
demostrar una afinidad notablemente reforzada (10 %) del tiroides por
radioyoduro. El yoduro acumulado en esta forma por el tiroides no
entraba al parecer en combinacién orgdnica, sino que mantenia su
identidad como yoduro y podia disiparse precipitadamente mediante la
administracién de tiocianato de potasio. Estas observaciones refuerzan
considerablemente el concepto de que la acumulacién de yoduro es
independiente y distinta del proceso subsiguiente de la biosintesis de la
hormona. Sélo el primero de estos procesos queda bloqueado por la
administracién de tiocianato.

Es sumamente interesante el hecho de que Stanbury y Hedge (35) y
Stanbury (33) hayan comunicado estudios de cuatro cretinos bociosos
cuya actividad tiroidea es bastante similar, si no idéntica, a la de la rata
tratada con tioracil. Esos individuos presentan una rdpida absorcién
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de radio-yoduro por el tiroides; a la administracién de tiocianato de
potasio sigue una rapida secrecién de 1 por el tiroides; hay pruebas
concluyentes, sin embargo, de que virtualmente no se produce hormona
tiroidea. En otras palabras, revelan un funcionamiento adecuado o
reforzado de la acumulacién de yoduro, pero al parecer no pueden pro-
dueir la biosintesis normal de la hormona tiroidea.

La inhibicién por el tiocianato de la acumulacién de yoduro puede
impedirse con la administracién de cantidades relativamente elevadas de
yoduro. No se explica de modo completo la forma en que actda el tio-
cianato, puesto que la efectividad del tiroides para concentrar tiocianato

" de potasio equivale sélo a 1% de su capacidad para concentrar yoduro
(Wood vy Kingsland (37)).

No se ha aclarado todavia la naturaleza fundamental del atrape del
yoduro. Albert (1) ha ‘sugerido que el proceso de concentracién puede
comprender un sistema enzimético especifico capaz de retener el yoduro
en forma susceptible de difusién o alguna proteina muy especial que, de
modo selectivo, une los iones del yoduro. En circunstancias normales el
yoduro queda retenido en la trampa solamente durante un breve periodo
de tiempo. Los dtomos de yoduro se separan de la trampa, en cantidad
cada vez mayor, y se unen orgdnicamente en la tiroglobulina.

BrosinTesIs

Se admite en general que el yoduro no interviene en la biosintesis de
la, hormona hasta después de su oxidacién. Se ha sugerido, pero no se
ha demostrado, que en esta oxidacién puede intervenir un sistema pero-
xidésico. :

Aun cuando no existen pruebas completas, se acepta en general que
los compuestos de tiocarbonamida inhiben la oxidacién del yoduro, tal
vez en virtud de su accién reductora directa (Pitt-Rivers (26)). No se
ha explicado todavia adecuadamente la actividad de los sulfonamidos y
del 4cido p-aminobenzoico.

Recientes estudios quimicos han demostrado la existencia en el ti-
roides por lo menos de dos compuestos no identificados (Gross y Le-
blond (10)). Es evidente ahora que es bastante complejo el metabolismo
intratiroideo del yodo. Durante el pasado afio se logré un adelanto im-
portante en este aspecto al anunciar Gross y Pitt-Rivers (11, 12) Ia
identificacién de la L-triyodotironina 3:5:3'. Este compuesto posee al
parecer una actividad hormonal triple de la que posee la L-tiroxina
(12, 13).

Prosiguen las investigaciones de sistemas enzimicos que puedan
facilitar 1a sintesis de la hormona tiroidea o fomentar la disociacién de
la tiroglobulina. Hasta ahora son pocos los puntos dilucidados de modo
concreto. Puede ser de interés el hecho de que se ha logrado identificar
una desiodasa (Roche et al. (30)). Esta enzima fomenta al parecer la
desyodacién de la biyodotiroxina, reintegrando el yoduro liberado a la
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mezcla dentro de la gldndula para su reincorporacién en la tiroglobulina.
Levine (19) ha descrito una enzima, tiroidea con actividad mucolitica.

En vista del reciente interés en la yodacién artificial de la caseina,
es oportuno sefialar que Wyngaarden et al. (38) demostraron que, en
circunstancias adecuadas, se podia yodar tiroglobulina escasa en yodo
sin la participacién de la célula tiroidea viva.

Secrecién de hormonas.—La proporcién entre la concentracién de
tiroxina del tiroides y la del plasma se ha calculado que es aproximada-
mente de 100 a 1 (10). Es posible que la tiroxina se separe del tiroides por
un simple proceso de difusién. Es evidente que cualquier circunstancia
que contribuya a acelerar la secrecién de tiroxina del depdsito de tiro-
globulina facilitard eventualmente la entrada de esta substancia en la
sangre. Aunque el fendémeno de la secrecién de hormonas por la gldndula,
tiroides puede ser observado bastante bien con las técnicas del ¥, la
cinética del proceso no es sencilla, debido a la acumulacién simultdnea
de yoduro procedente del depdsito de yoduro. Muchos estudios indican
la existencia de una estrecha relacién entre la tirotrofina y la secrecién de
hormonas por el tiroides. Concretamente, la hipofisectomia reduce la
secrecién de hormonas a 1{¢ del promedio normal (Randall, Lorenz y
Albert (28)); la administracién de tiouracil aumenta la secrecién, en
tanto que la tiroxina la inhibe (Albert y Tenney (2)). El yoduro no
ejerce efecto constante sobre el indice de secrecién, en tanto que la
hormona tirotréfica lo aumenta en grado considerable.

La hormona circulante.—Recientes observaciones han confirmado en
general el concepto de que la hormona tiroidea circulante es la tiroxina,
aun cuando los estudios de Gross y Leblond (10) y, més recientemente,
el de Gross y Pitt-Rivers (11) indican la importancia de la triyodotiro-
nina. En términos generales, la mayoria de los investigadores estdn
de acuerdo en afirmar que la mayor parte de lo que se conoce como yodo
unido a las proteinas del suero (PBI) se encuentra en forma de tiroxina,
aunque no se descarta todavia la posibilidad de que se trate de un pe-
quefio péptido de tiroxina (1).

En cuanto a la terminologia, Albert (1) sefiala lo siguiente:

“...en peso, el suero contiene un millén de partes de proteina por cada parte
de tiroxina, suponiendo que, en condiciones normales, el yodo ligado a la pro-
tefna se encuentre principalmente en forma de tiroxina. Con semejante pro-
poreién, la precipitacién de la proteina por cualquier método llevarsd consigo,
por absorcién, una cantidad considerable de tiroxina liberada. Ademds, como
la tiroxina es un anfolito y ademsis sumamente insoluble en un medio 4cido,
puede ser precipitada bastante bien con una solucién acuosa en ausencia de
cualquier proteina, con los mismos reactivos empleados en la determinacién del
yodo precipitable ligado a la proteina. Por estas razones y a falta de informacién
que demuestre la unién de la tiroxina a la proteina, cabe pensar que no hay
necesidad apremiante de designar el yodo orgénico en la sangre como ‘unido a
la proteina’. La solubilidad del yodo orgdnico de la sangre en butanol se ha
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interpretado en el sentido de que se rompe una unién débil con la proteina. Pero
parece m4s razonable que sea simplemente la expresién del elevado coeficiente
de solubilidad de la tiroxina en este solvente. Cabe pensar, por consiguiente,
que el término més adecuado que debe aplicdrsele es el de yodo orgdnico. . ..”

Independientemente de la terminologia, se admite en general que la
determinacién de la concentracién de yodo orgdnico en el suero contri-
buye a identificar las enfermedades del tiroides. El nivel de yodo or-
ganico de un recién nacido es el mismo que el de la madre durante las 12
primeras horas del nacimiento, pero posteriormente, hasta al afio de
vida, es ligeramente superior al de una mujer normal no embarazada
(Danowski et al. (8)). De acuerdo con las técnicas actualmente empleadas,
el nivel normal de PBI se calcula, por lo general, entre 4 y 8 pg por 100
ml de suero; la mayoria de los métodos de andlisis se basan en la medi-
cién del yoduro por la colorimetria de los ceratos (31).

Metabolismo de las hormonas tiroideas.—Después de la inyeccién de
radiotiroxina, el tiroides acumula I a un ritmo lento y constante, in-
dependiente de las concentraciones de tiroxina en el plasma. Por con-
siguiente, el yodo tiroideo ®!I debe representar el radio-yoduro liberado
durante el metabolismo de la tiroxina (Myant y Pochin (23)). Se ha
calculado que cada dia se elimina una tercera parte de la tiroxina.

La radiobiyodotiroxina administrada por via intramuscular tiene una
existencia muy limitada, puesto que el compuesto pierde completamente
el yodo en unas seis horas. En contraste con los resultados obtenidos con
la radiotiroxina, no se observé localizacién alguna de radiobiyodotiroxina
en el higado.

Ademais de la disociacién del radio-yodo que tiene lugar en conexién
con el metabolismo de la tiroxina, llama la atencién la falta de conoci-
mientos acerca del efecto de la hormona tiroidea sobre las células del
organismo. Aunque se sabe que se necesitan ‘“cantidades normales” de
tiroxina para el funcionamiento normal de las células y el sostenimiento
del consumo de oxigeno basal, apenas si se dispone de informacién con-
creta relativa al modo de accién de este compuesto.
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THE PHYSIOLOGY OF IODINE (Summary)

The history of work on the physiology of iodine is traced, and the rapid
advances of the past quarter of a century described. In considering the applica-
tion of these discoveries and of recently-developed techniques to problems of
thyroid function and the freatment of hyperthyroidism, the author examines
the mechanism of the iodide trap and the role of iodide in the biosynthesis of
hormones. The kinetics of hormone release, the nature of the circulating thyroid
hormone, and hormonal metabolism are discussed.



