TRATAMIENTO DEL BOCIO

Dr. JOSE MANUEL CERVINO *

El bocio es una hipertrofia de la glandula tiroides que no se
debe a un proceso inflamatorio ni al cancer.

Por ello eliminaremos de este trabajo las tiroiditis y los neo-
plasmas.

En lo que atane a su clasificacion ésta no es muy precisa,
debido al conocimiento incompleto de su etiologia y fisiopato-
logia.

La clasificacion siguiente es la empleada en el Instituto de
Endocrinologia y esta de acuerdo con la recomendada por la ‘“Aso-
ciacion Americana para el Estudio del Bocio”.

1) Bocios toxicos o con hipertiroidismo:

a) Difusos (hipertiroidismo primitivo, enfermedad
de Graves-Basedow).

b) Nodulares (hipertiroidismo secundario o en-
fermedad de Plummer).

2) Bocios no toxicos o sin hipertiroidismo:

a) Endémico:
difusos,
nodulares.

b) Esporadico:
difusos,
nodulares.

* Profesor Adjunto de ’a Facultad de Medicina. Subdirector del Insti-
tuto de Endocrinologia.
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I) TERAPEUTICA DE LOS BOCIOS TOXICOS

Aun no se ha llegado a un “desideratum” en la terapéutica
del hipertiroidismo. Se debe ello a que ignoramos en gran parte
la etiologia de esta afeccion. Por ende, la mejor terapéutica es
la etioldgica.

Las dificultades para establecer los factores etioldgicos, ra-
dican -en que la tiroides no es un o6rgano aislado sino que forma
parte de un sistema que dirige y regula las oxidaciones organi-
cas. Este sistema estd integrado por el nervioso central y vege-
tativo, las glandulas endocrinas y los tejidos periféricos o efec-
tores hormonales.

La glandula tiroides fabrica la hormona tiroidea a partir del
yodo que penetra en el organismo, por intermedio de procesos
enzimaticos oxidativos y proteoliticos. Este sistema enzimatico
esta bajo el control de la hormona tireotropica de la hipofisis.
Esta hormona esta a su vez controlada por influjos nerviosos de
origen hipotalamico y por mecanismos homeostaticos. Es posible
también que las exigencias del metabolismo celular sean un fac-
tor importante en la regulacion hormonal neurohipoéfisotiroidea.

Un disturbio en cualquiera de los componentes dé este com-
plejo neuroendocrinotisular es capaz de afectar el funcionamiento
del resto. Es verosimil, aun cuando no tenemos suficientes prue-
bas al respecto, que las alteraciones del metabolismo celular re-
percutan y alteren las funciones del sistema mencionado en li-
neas precedentes.

El tratamiento actual del hipertiroidismo puede ser médico,
quirargico o roentgenolégico. Cualquiera de ellos se dirige a dis-
minuir o frenar la hiperfuncion tiroidea, posiblemente el aspecto
mas importante de la afeccion, pero no la causa fundamental de
la misma.

Cualquiera de ellos tiene éxito porque quiebra un eslabén de
la cadena del sistema neuroendocrinotisular cuya alteraciéon fue
la génesis de la hiperfuncion glandular.

1) TRATAMIENTO MEDICO

Se han empleado diversas terapéuticas, la mayoria de ellas
de escaso valor (sueros antitiroideos, quinina, insulina, ergota-
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mina) o son puramente sintomaticas como el luminal, codeina y
otros sedantes del sistema nervioso.

Pobre ha sido el resultado del tratamiento con antihormona-
tireotropica. Este se basa en que la hormona tireotrépica inyec-
tada a los animales produce sintomas y signos de hiperfuncién
tiroidea con hiperplasia y vascularizacion de la glandula; pero si
se continua la administraciéon de la hormona llega un momento
en que aparece un estado refractario con involucion de la tiroi-
des, retencion de coloide y disminuciéon del metabolismo basal.
Collip y Anderson (1) sostienen que el estado refractario, se debe
a la aparicion de la antihormona tireotrépica, en cambio Wer-
ner (2) dice que no existe la antihormona sino una inmunidad
frente a los componentes proteicos de la hormona inyectada.
Varios autores procuraron obtener este estado refractario en el
hipertiroidismo humano suministrando hormona tireotrépica, pero
los resultados fueron poco alentadores (3).

También se ha preconizado el empleo de diversas vitami-
nas, sea por su mayor consumo, sea por sus acciones protecto-
ras sobre algunos o6rganos o por cierta accion antitiroidea. La
vitamina B se consume en mayor cantidad y es conocida su
“accién protectora sobre el higado, 6rgano éste que puede afec-
tarse en el hipertiroidismo (4). La vitamina A esta disminuida
en esta afeccién; ademas, existe cierto antagonismo entre las
acciones de esta vitamina y la hormona tiroidea. En efecto, esta
vitamina retarda la metamorfosis del renacuajo y se opone al
aumento del consumo de oxigeno de los animales tratados con
tiroxina (5). El uso de esta hormona impide la produccion de
hipervitaminosis A en los animales (6). Altas dosis de vitamina
A en ratas, disminuye la captacion de I}3 (7).

La escuela alemana ha insistido sobre los resultados benéfi-
cos de las altas dosis de vitamina A en el hipertiroidismo (200.000
a 400.000 unidades diarias). Los ingleses, franceses y america-
nos han obtenido también buenos resultados. Simkins (8) decla-
ra haber obtenido la cura y desapariciéon del bocio con las men-
cionadas dosis durante varios meses. El que escribe esto no ha
podido comprobar resultados similares, habiendo logrado sola-
mente mejorias transitorias.

Algunos autores pretenden haber logrado mejorias en hiper-
tiroidismos discretos, con bellergal, prominal, inyecciones de no-
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vocaina al 1 % en los ganglios simpaticos cervicales y pincela-
ciones en la faringe con soluciones de pantocaina-adrenalina (9).

La dieta debe ser amplia y contener un exceso de calorias,
rica en protidos, lipidos y glucidos, vitaminas y sustancias mine-
rales, pues estos pacientes consumen mas que los normales por
su metabolismo exagerado. Creemos errdneas las dietas pobres
en proteinas que fueron preconizadas con el fin de disminuir
aquellas capaces de aportar tirosina para la formacion de la hor-
mona tiroidea.

El reposo fisico y mental es indispensable a estos pacientes
cuando estdn muy comprometidos.

Pero de todas las medicaciones contra el hipertiroidismo,
existen dos que tienen real importancia: el yodo y las drogas
antitiroideas. Ellas han contribuido a la mejoria de la afeccion
en si y lo que es mas importante, a disminuir las complicaciones
de la tiroidectomia.

A) Yodoterapia.— Esta terapéutica tiene mas de un siglo.
En efecto, Coindet (10) en 1820 preconizé el uso del yodo en el
bocio aunque muchos siglos antes los chinos y los griegos lo usa-
ban sin conocerlo, al emplear algas y esponjas marinas.

Pero esta terapéutica recibié un gran impulso cuando Bau-
mann, en 1898, descubrié que el yodo era un componente normal
de la glandula tiroides. Sin embargo, ella cay6é en desuso, en
parte tal vez, por el temor de que el yodo fuera capaz de pro-
ducir el hipertiroidismo en un bocio no funcionante.

Las investigaciones de Plummer (11, 12) en la Mayo Clinic
revivieron esta terapéutica. Sus observaciones fueron confirma-
das por numerosos trabajos posteriores [Means (13), Lerman (14)
y otros].

La accion favorable del iodo se debe al bloqueo de la hor-
mona tiroidea por este elemento. En efecto, el iodo produce la
involucion de una tiroides hiperplasica, haciendo retener el co-
loide y, por tanto, la hormona tiroidea que es vertida alli por las
células.

La glandula casi siempre disminuye de tamano, aumenta su
consistencia y no raramente desaparece el frémito y el soplo.

Histologicamente se observa una disminucion de la hiper-
plasia y de las mitosis celulares, aumento notable de la sustancia
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coloide y disminucién de la vascularizacion. Algunos foliculos
llegan a tener un tamafo normal, otros mayor y otros no involu-
cionan o lo hacen parcialmente. Es asi que en un mismo foliculo
cargado o sobrecargado de coloide, pueden observarse células al-
tas, con mitosis y atn formaciones papilares. La involucion es
tanto mayor cuando mas prolongada ha sido la medicacion; sin
embargo, seria excepcional, si es que se produce, la involucién
total hacia el bocio coloide (15).

El bloqueo de la hormona en la glandula tiroides trae como
consecuencia una mejoria clinica y metabdélica, las que segin
Means se observarian entre el 80 y 96 % de los pacientes. Si
bien la mayoria de las veces, la mejoria no es completa, es evi-
dente en gran numero de enfermos y no raramente espectacular
sobre todo en aquellos que no habian recibido medicacién previa.
Es rapida, la mas rapida de todas las medicaciones, a veces en
las primeras veinticuatro horas; su efecto 6ptimo se obtiene en
las dos. primeras semanas, raramente después. Pero también es
la menos durable en sus efectos.

Los sintomas neuropsiquicos son, en general, los primeros
que regresan, luego los cardiovasculares y digestivos. La nutri-
~cién mejora; en cambio, los sintomas oculares, en particular la
exoftalmia, sufren pocas modificaciones. El metabolismo basal
desciende progresivamente, en forma paralelamente con la me-
joria clinica. Means dice que el descenso medio diario es de 3,5
puntos, a partir de un metabolismo estabilizado durante varios
dias. Asi, un metabolismo basal de + 48 % caeria en once dias
a +11 %. Sin embargo, estad lejos de ser asi en muchos pa-
cientes.

Si la mejoria no se obtiene en las dos primeras semanas, es
dificil que se produzca y, de producirse, es lenta y atenuada.
Excepcionalmente esta terapéutica produce la cura del hiperti-
roidismo.

La interrupcion de la medicacién hace que el enfermo em-
peore con la misma rapidez de la mejoria. La escuela de Boston
sostiene que no seria una agravacion, sino una recuperacion de
la sintomatologia. Igualmente sostiene que no acorta la duracion
de la enfermedad, sino que disminuye la intensidad de los sin-
tomas, siguiendo estos su curso ondulante habitual, con ondas de
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agravacion y mejoria, ain cuando el iodo hace que las ondas de
agravacion se atentien. Algunas remisiones son tan prolongadas,
aun espontaneamente, que hacen pensar en la cura.

Esta terapéutica es casi siempre preoperatoria y, por tanto,
transitoria. Pero si la mejoria es evidente y el paciente no quiere
operarse o se trata de un hipertiroidismo juvenil o durante el
embarazo o bien de una hipertiroidismo sin bocio o complicado
de insuficiencia cardiaca, la medicacion puede continuarse inde-
finidamente, con o sin interrupciones de pocos dias. Pero las
agravaciones son frecuentes ain en plena medicacion y al cabo
de cierto tiempo aparece lo que algunos autores han denomi-
nado estado “refractario”. La medicaciéon iodada al disminuir
la intensidad de la sintomatologia, hace que la afeccidon sea mas
llevadera.

En términos generales podemos decir que los hipertiroidis-
mos que mas responden son aquellos con bocio difuso hiperpla-
sico (Plummer y Lerman). También puede ser eficaz en el bo-
cio nodular con hipertiroidismo (Means).

Mecanisma de la accion del icdo.— Aun no ha sido aclarado
definitivamente. He dicho que el iodo produce la involucion de
una glandula hiperplasica con retenciéon de coloide y de la hor-
mona tiroidea, disminuyendo la “diarrea” tiroxinica. Pero, ;por-
qué mecanismo produce el iodo esta involucion? Plummer creyo6
que en el hipertiroidismo se producia una hormona tiroidea pato-
logica y que el iodo restauraba la hormona normal. Otras han
lanzado la hipétesis que el iodo en cantidades 6ptimas generaba
una hormona menos activa. El descubrimiento reciente de la tri-
iodotironina (16) vendria a respaldar este concepto; podria ser
que el iodo disminuyera la transformaciéon de la tiroxina en la
triiodotironina, transformacion ésta que podria estar exagerada
en el hipertiroidismo. Sin embargo, nada de ello ha sido demos-
trado. De Robertis (17) demostré que el coloide tenia accién
proteolitica, y esta actividad tiene gran importancia para la ab-
sorcion de la hormona tiroidea, insistiendo el mencionado inves-
tigador, que en el hipertiroidismo habria un gran aumento de la
actividad proteolitica, que pondria en libertad un exceso de hor-
mona tiroidea. El iodo disminuiria esta funciéon proteolitica difi-
cultando la liberaciéon de la hormona y su absorcién por la san-
gre, reteniéndola en el coloide.
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Pero el iodo parece tener otras acciones, disminuiria la pro-
duccion de la hormona tireotropica e impediria la accion de la
misma sobre las células tiroideas hiperplasicas, disminuyendo asi
la produccién de tiroxina (18). Es posible entonces que el iodo,
al disminuir la produccion y la accidon sobre las células tiroideas
de la hormona tireotrépica, disminuya las reacciones enzimaticas
que conduce a la formacién de hormona tiroidea y también la
actividad enzimatica que produce la liberacion de esta hormona
en el coloide.

Hasta ahora nos hemos referido a la accién del iodo sobre
una glandula tiroidea hiperplasica y que tiende a llevar esta
glandula hacia la formaciéon del bocio coloide. ;Esta accion se
puede ejercer sobre una glandula tiroides normal? Wolff y Chai-
koff (19) han observado que los tiroides de ratas normales, en
presencia de un exceso de iodo, pueden acumularlo sin transfor-
marlo en hormona tiroidea. Algunos autores pretenden que lo
mismo puede pasar en el hombre. Bell (20) y Astwood (21) re-
latan observaciones de bocio con insuficiencia tiroidea en pa-
cientes con tiroides previamente normales, que recibieron por
distintas causas una medicacion excesiva y prolongada de iodo.

Dosis.— La minima que produzca efectos terapéuticos. Do-
sis exageradas son superfluas, pues el exceso se elimina. Parece
que la dosis 6ptima capaz de producir el efecto maximo es de
6 miligramos diarios. Sin embargo, en la practica son mucho ma-
yores, entre 100 y 400 miligramos como Plummer lo recomendo.
Bastan para ello 15 gotas de solucion de lugor fuerte 6 6 a 10
gotas de solucién saturada de yoduro de K. Si el paciente no to-
lera el iodo por via oral se puede hacer por via rectal (15 gotas
de lugol, 15 gotas de laudano y 100 c.c. de agua) dos veces dia-
rias. Es claro que esta via es solamente para casos de emergen-
cia. También se puede recurrir a la via subcutanea (endoiodina,
yoduro de sodio) o intravenosa (yoduro de sodio).

Diycdotirosina.— Introducida en la terapéutica por Abelin,
en un principio se le creyo6 superior al iodo inorganico, por tra-
tarse de un compuesto organico, componente normal de la hor-
mona tiroidea. Sin embargo, los estudios parecen demostrar que
su accion es idéntica a la del iodo inorganico (22, 23).
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Como sintesis final de la terapia con el iodo debemos decir
que puede ser usado en aquellos hipertiroidismos recientes y de
grado poco intenso; que es mas eficaz en el hipertiroidismo con
bocio difuso; que es una excelente terapéutica preoperatoria; que
puede estar indicada como unico tratamiento en ciertos casos
especiales: ninos, embarazo, hipertiroidismo sin bocio, pacien-
tes que no toleran las drogas, y cuando debe hacerse una tera-
pia urgente (crisis hipertiroideas). Sin embargo, a pesar de con-
trolar mas rapidamente que cualquier otra terapia los sintomas
de tireotoxicosis, raramente su accion es constante y permanente,
produciéndose frecuentes “escapes” a esta terapéutica. Su accion
es muy variable de un paciente a otro y no raramente es incapaz
de controlar grados severos de hipertiroidismo. Por estas razo-
nes es que actualmente es poco empleado como Unico trata-
miento; no obstante él sigue muy usado asociado a las drogas anti-
tiroideas. Ademas, su uso es indispensable en el pre y postope-
ratorio del hipertiroidismo.

RESULTADOS DE LA TERAPEUTICA YODADA
EN EL INSTITUTO DE ENDOCRINOLOGIA

(Sdlo estan incluidos los pacientes que han podido ser controladog)
Bocios difusos con hipertiroidismo ..................... ... .. 110

Remisiones parciales ........................... 96
Remisiones completas (cuatro meses a cuatro afios

de tratamiento) ........................... 9
Sin efecto ...... ... i 2
Agravaeiones ..........iiiiiiiiiiii i 3
Bocios multinodulares con hipertiroidismo .................. 25
Remisiones pareiales ................... ... ... 22
Remisiones completas (un afio de tratamiento) . 1
Sin efecto ....... .. il 2
Bocios uninodulares con hipertiroidismo ..................... 29
Remisiones pareiales ,.................. .0t 25
Remisiones completas (mas de un afio de trata-
miento) ... 2
Agravaciones ............iiiiiiiiiiiiaiiiiaa, 1
Intolerancia al yodo (yodismo) ................ 1
Hipertiroidismo sin boecio (remisién completa) ............. 1
Curas espontineas con boeio difuso ........................ 3
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Tratados con diyodotirosina

Boeios difusos eon hipertiroidismo

......................... 5
Remisiones pareiales ........................... 4
Agravacion ........ .. i e 1

Boeios multinodulares con hipertiroidismo ................... 2
Agravaciones .........iiiiiiiiiiii i 3

Bocio nodular eon hipertiroidismo
Remisién pareial

B) Drogas antitiroideas.— La introduccion de esta medica-
cion ha mejorado notablemente el pronéstico y la evolucion del
hipertiroidismo, disminuyendo también intensamente las compli-
caciones postoperatorias, en especial las crisis hipertiroideas.

Los compuestos mas utilizados actualmente son los deriva-
dos del tiouracilo y del mercapto-imidazol. El aminotiazol que
fue muy utilizado en Francia, es menos activos (129).

Las primeras drogas usadas eran muy toxicas (tiourea, tio-
uracilo) pero con la introduccién del 6-n-propil-2-tiouracilo y del
4-metil-2-tiouracilo, la toxicidad ha sido muy reducida y se ha
aumentado la eficacia de la droga.

Stanley y Astwood (24, 25) demostraron que el 2-mercapto-
imidazol es aiin mas potente que los anteriores. En estudios pos-
teriores los autores encontraron que un derivado, el 1-metil-2-
mercapto imidazol (metilmazole o “tapazol”) es ain mas activo,
siendo 100 veces tan efectivo como el tiouracilo si se comparan
sus efectos inhibidores sobre la captacion del I'*!. También su
accion terapéutica es mas rapida.

El grupo tiouracilo tiene 6 atomos, mientras que el grupo
mercapto-imidazol tiene s6lo 5 atomos en su anillo.

(@)
V4 N—CH
N—C J
N HS —C
s=cC CH \
. N—CH
N—C
H H CH?
Tiouracilo Metilmazole o “Tapazol”
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La actividad de ambos grupos de drogas se debe segura-
mente al grupo tiourea
/NH?
S=C
\.NH?

que esta contenido en sus moléculas.

Estas drogas se absorben rapidamente en el tubo digestivo,
principalmente en el estéomago y duodeno (26). A las dos ho-
ras de ingeridas no se encontrarian en estos 6rganos. No pasa-
rian a las materias fecales. Se fijarian en cantidad importante
en la tiroides, hipofisis, suprarrenales y médula ésea; mucho me-
nos en el pancreas, musculos y piel. Una tercera parte se elimina
por la orina. También por la leche. Atraviesan la placenta. De
donde los peligros para el feto y el nino de mujeres que reciben
estas drogas en el embarazo y lactancia. Se destruyen, una parte
importante en la pared intestinal cuando la atraviesan, otra parte
en el higado y el resto que no es eliminado por los emuntorios
sehalados, en los tejidos donde se depositan y en los glébulos
blancos que las transportan.

Toxicidad.— Son drogas toéxicas. El mayor peligro es la agra-
nulocitosis. Parecen mas sensibles los pacientes con manifesta-
ciones alérgicas (27). El tiouracilo y derivados producen hipo-
plasia de la serie granulocitica de la médula 6sea. La disminu-
cién de los leucocitos en la sangre periférica se hace lentamente,
pero en raros casos, puede hacerse bruscamente, a veces en vein-
ticuatro horas, lo que esta en favor, también, de una accién des-
tructora en la sangre periférica. La aparicion de sintomas tales
como astenia, fiebre, anorexia y urticaria tiene gran importancia
para nosotros y hacen que suspendamos inmediatamente 1la droga,
pues no raramente preceden la caida leucocitaria. El tratamiento
inmediato de la agranulocitosis que consiste no solamente en la
suspension de la droga y administraciéon de altas dosis de peni-
cilina y estreptomicina, ha reducido grandemente la mortalidad
de esta grave complicacion.

Mas corriente que la agranulocitosis es la disminucién de
los leucocitos con neutropenia, sin llegar a cifras extremas pero
que obligan a vigilar estrechamente a estos pacientes. Senale-
mos, por ultimo, que mas frecuente que estas dos complicaciones
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es el aumento de los leucocitos circulantes, en especial de los neu-
trofilos (27). Ello se explica si se recuerda que el hipertiroidismo
puede provocar en algunos casos, neutropenia con linfocitosis y
la droga, al disminuir la hiperfuncion tiroidea, restablece la for-
mula leucocitaria normal. La mejoria de la férmula blanca in-
dicaria, en estos casos, la eficacia de la medicacion. Por consi-
guiente, y siempre que se pueda mantener una vigilancia estricta,
las drogas pueden ser administradas a pacientes con leucopenias
de 4000 y neutropenias del 35 %.

Las otras manifestaciones toxicas son menos importantes.
Son muy similares a las observadas con los sulfamidas. Se los
pueden observar en distintos aparatos y sistemas.

Del tubo digestivo y anexos: pérdida del gusto (28); alitosis,
nauseas, vomitos, disminuciéon apetito, diarreas. Ulceraciones bu-
cofaringeas sin agranulocitosis. Tumefaccion de las glandulas
salivales. Hepatitis de distinto grado, a veces mortales (29), pan-
creatitis, etc. De la piel: erupciones diversas, labilidad vasomo-
tora, congestion y edema; es posible que intervengan en su pro-
duccion factores diversos como alergia, insuficiencia tiroidea,
aumento de la hormona tireotroépica, etc. (26). Pigmentacion y
caida del cabello (30).

Fiebre que puede asociarse o no con artralgias, dolores
musculares y cefaleas. Trastornos menstruales. Alteraciones san-
guineas distintas de la agranulocitosis (disminucion de las pla-
quetas, anemia, purpura). Adenopatias y esplenomegalia. Albu-
minuria discreta, pericarditis (26). Todas son complicaciones
raras. Como hecho excepcional se ha sefialado la periarteritis
nodosa o cuadros similares (31).

La toxicidad de estas drogas es mayor con el tiouracilo que
con sus derivados el propil y metiltiouracilo. Se ha sostenido
que el tapazol v neotapazol son menos toxicas, sin embargo, se
observan con ellos las mismas reacciones toxicas graves (32, 33,
34, 35). Por ultimo, pueden observarse reacciones toxicas a una
droga, por ejemplo, al propiltiouracilo y no al metiltiouracilo o
a éstos y no al tapazol o viceversa. Por tanto, frente a una re-
accion toxica importante conviene cambiar de droga.

;Estas drogas son capaces de producir el cdancer tiroideo?
Estudios en animales demuestran que ello es posible. Morris,
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Dalton y Green (36) lo han obtenido en ratones sometidos por
largos periodos a la ingestion de tiouracilo y sostienen que se
debe a la estimulacion de la tiroides por la hormona tireotro-
pida. Seller, Jean y Lee (37) han obtenido adenomas benignos
y malignos en ratas tratadas durante un afo con propiltiouracilo.
La administracion de extractos tiroideos hacia aparecer mas fa-
cilmente estos tumores y también adenomas hipofisarios. Este
resultado era contrario a lo que esperaban ya que los extractos
tiroideos frenan la hormona tireotrépica del 16bulo anterior.
Sugieren los autores que se deben a un ‘“‘imbalance hormonal”
pues suponen que la hormona tiroidea contenida en los extrac-
tos empleados seria insuficiente para frenar la hipéfisis. Se ba-
san en otras observaciones que parecen demostrar que se nece-
sitan grandes cantidades de tiroxina cristalizada para prevenir
el aumento de la glandula tiroidea que provocan las drogas.
Nosotros creemos que estos tumores pueden deberse a procesos
sucesivos de hiperplasia y de involucion provocados por las
drogas y los extractos tiroideos. Zumerman (38) ha obtenido
tumores tiroideos benignos y malignos en ratas administrando
sucesivamente tiouracilo y yoduro de K; el primero produce
hiperplasia y el segundo una rapida involuciéon. Los autores
quedaron sorprendidos de la cantidad de tumores en los animales
asi tratados, muchos mas que los observados con propiltiouracilo
s0lo. Pero estos tumores no han sido observados en el hombre.
Mc Gavac (39) dice que los tres métodos mayormente emplea-
dos en el tratamiento del hipertiroidismo (drogas, radioterapia
y cirugia) actian produciendo una disminucion de las unidades
funcionantes de la tiroides. Puesto que ninguno altera directa-
mente la hipéfisis, ésta es capaz de producir una estimulacién
excesiva de las unidades tiroideas restantes con el fin de man-
tener el estado eutiroideo. Por lo tanto, cada uno de estos meé-
todos puede ser seguido de hipertrofia, hiperplasia y subinvolu-
cion, etapas estas que pueden conducir al desarrollo de nddulos
tiroideos y por lo tanto de adenomas.

Patogenia de la accién de las drogas.— Todas ellas impiden
la produccion de la hormona tiroidea inhibiendo alguno de los
procesos enzimaticos que se suceden para la producciéon de la
misma (26). Ademas de esta inhibicién impiden la fijacion del
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iodo por la glandula, como lo demuestra el test del iodo radio-
activo (40). Pero una vez suspendida la droga rapidamente vuel-
ve la tiroides a captar el iodo transformandolo en hormona. La
disminucion de la hormona tiroidea explica la mejoria clinica
y metabdlica, pero a su vez produce un aumento de la hormona
tireotropica hipofisaria que es la responsable del aumento de la
hiperplasia y de la vascularizacion de la glandula. Los extrac-
tos tiroideos y el iodo al disminuir la producciéon de hormona
tireotropica o al impedir la accion de ésta sobre la tiroides, dis-
minuyen la hiperplasia y la vascularizacion. Ademas de provo-
car un aumento de la hormona tireotrépica, la droga potencia-
lizaria la acciéon de esta hormona sobre la tiroides. En efecto,
la accion bocigena de la hormona tireotrépica administrada sola
es menor que cuando se dan drogas antitiroideas. El iodo dismi-
nuiria no solamente la producciéon de hormona tireotrépica sino
que disminuiria también su potencializacion (49).

Respuesta terapéutica.— Es mas lenta que el iodo y que la
tiroidectomia (41). Los sintomas neuropsiquicos pueden disminuir
los primeros ,a veces al cabo de las dos primeras semanas, pero
los sintomas cardiovasculares, digestivos, metabdlicos, etc., son
mas lentos en retroceder. No es raro que persista cierta taqui-
cardia aun, a veces, después de normalizado el metabolismo ba-
sal. En cuanto a los sintomas oculares son mas tardios en mejo-
rar, y, en ciertos casos la exoftalmia puede aumentar, aunque
es raro que evolucione hacia la exoftalmia maligna. En general
regresa después de cierto tiempo.

El bocio puede aumentar de tamario y hacerse mas vascu-
lar, aumentando o haciendo aparecer el frémito y el soplo. Otras
veces puede disminuir de volumen. En los hipertiroidismos sin
bocio, éste puede aparecer durante la terapéutica pero es de
tamafio pequeiio.

La remision de la tireotoxicosis aparece en un plazo varia-
ble, en general no menor de un mes en los casos favorables.
Puede retrasarse tres a cinco meses. Mas allda de este tiempo
es dificil que la reduccion del hipertiroidismo sea completa a
pesar de continuarse con la medicacion.

Indicaciones de las drogas.— Se emplean tanto en el bocio
difuso hiperplasico como en el nodular téxico. Los raros casos
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de resistencia pertenecen casi todos a los grandes bocios multi-
nodulares (41). El hipertiroidismo de larga duracion también es
mas resistente. El bocio hiperplasico difuso responde mas facil-
mente, tanto mas si es de corta duracion y el bocio es ‘pequerio.

La terapéutica iodada previa retrasa la eficacia de la droga.
También la insuficiencia de dosis demora la respuesta y aun, en
algunos casos, puede provocar la agravacion. Es posible que en
esta eventualidad la dosis insuficiente sea capaz de provocar la
hiperplasia pero no la disminucién de la hormona, o que sean
bocios que tengan mucha hormona retenida (tratamiento previo
con iodo) y la droga, al provocar la hiperplasia, la libere rapi-
damente.

Las drogas pueden ser administradas:

1) En todos aquellos hipertiroidismos medianos o graves
que deban ser sometidos a la tiroidectomia.

2) En el hipertiroidismo infantil y juvenil, antes de la in-
tervencion quirturgica, o como Unico tratamiento pues no es rara
la curacion a estas edades (42).

3) En el hipertiroidismo residual o en el recurrente post-
operatorio, maxime si ha existido lesion de los nervios laringeos
o de las paratiroides.

4) En el hipertiroidismo de la edad provecta tienen una
gran indicacion, sobre todo si se acompanan de insuficiencia
cardiaca.

5) En los hipertiroidismos complicados de diabetes, insufi-
ciencia cardiaca, etc.

6) En el hipertiroidismo sin bocio dados los peligros de la
intervencion quirdrgica en tales casos.

Contraindicaciones de las drogas:

1) El embarazo, no es una contraindicaciéon absoluta para
la mayoria de los autores (42).

2) La lactancia. La droga se elimina por la leche y puede
afectar la tiroides del nifio. Si es necesario hacer la terapéutica
se debe suprimir la lactancia.

3) Los grandes bocios nodulares, sobre todo cuando crecen
con esta medicacion (en particular si son endotoracicos) y no se
obtiene una mejoria franca.

;Puede curar el hipertiroidismo con esta terapéutica?— Es-
tadisticas recientes parecen demostrarlo. Sin embargo debemos
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diferenciar remisiones prolongadas de verdaderas curas. No se
debe hablar de cura sino han pasado por lo menos cinco afios
después de suspendida la medicacion; Mc Cullagh (43) dice haber
observado el 66,7 % de remisiones prolongadas que oscilaban
entre cuatro y seis anos después de suspendida la droga. Sus
pacientes fueron seleccionados pues excluia los bocios nodulares,
los grandes bocios difusos, y aquellos que se habian reproducido
después de la tiroidectomia. Solomon y col. (44) relataron un
55,5 % de remisiones que duraban mas de cuatro afos después
de suspendida la terapéutica. Tres de sus pacientes hicieron una
recrudescencia del hipertiroidismo después de los cuatro afios de
remision. Cualquiera de las drogas conocidas pueden provocar
estas largas remisiones. El bocio difuso se reduce o desaparece
no asi cuando es nodular. Los ultimos autores mencionados no
han observado una relacion evidente entre estas remisiones pro-
longadas y el sexo, edad, tamano y tipo de bocio o su ausencia,
duracion de la afeccion, severidad de la misma, recrudescencia
después de la tiroidectomia, duracion del tratamiento, drogas y
dosis empleadas. En cambio, cuando se produce una disminucion
del bocio durante el tratamiento, la frecuencia de las remisiones
prolongadas es mayor, tanto mas cuanto la reduccion del bocio
es mas grande. Pero otros autores creen que los grandes bocios,
los bocios nodulares, la larga duracion del hipertiroidismo y la
brevedad del tratamiento son capaces de influenciar desfavora-
blemente tales remisiones. Durante las remisiones prolongadas
el bocio difuso hiperplasico se reduce y puede desaparecer, no
asi si se trata de bocio nodular (45).

En términos generales podemos decir que cuanto mas se
prolonga el tratamiento con drogas, existen mayores posibilida-
des de curaciones. Pero ello no esta exento de peligros pues a
menudo se pierde el control de los enfermos y una complicaciéon
grave puede aparecer en cualquier momento. Cuando- el trata-
miento dura menos de cinco meses la recurrencia es frecuente
aunque la droga haya llegado a provocar insuficiencia tiroidea.

Dosis.— El propil y el metiltiouracilo deben ser administra-
dos en dosis de 150 a 300 mgs. diarios y aun dosis mucho ma-
yores si la mejoria no es evidente. Dosis menores son aun inefi-
caces y a veces pueden agravar el hipertiroidismo. El ‘“tapazol”
y “neotapazol” requieren dosis mucho menores, que oscilan en-

— 925 —



tre 15 y 40 mgs. diarios, pues desde el punto de vista terapéu-
tico son diez y veinte veces mas activos que los anteriores. Las
dosis de cualquier droga deben ser repartidas en dos o tres veces
en las veinticuatro horas. Los bocios uni o multinodulares nece-
sitan generalmente dosis mayores. Las dosis de mantenimiento,
una vez obtenido el eutiroidismo, son variables para cada enfer-
mo y oscilan entre 50 y 150 mgs. para el propil y metiltiouracilo
y de 5 a 15 mgs. para el “tapazol” y ‘“neotapazol”. La reduc-
cién de la dosis debe ser paulatina. El retiro brusco de la droga
puede desencadenar una crisis hipertiroidea (46).

La duraciéon de la terapéutica curativa requiere de seis a
dieciocho meses, en cambio si es preoperatoria bastan cuatro a
doce semanas.

Evaluacion de los resultados de la tiroidectomia después del
uso de las drogas.— Ha disminuido la mortalidad y complicacio-
nes postoperatorias, en especial las crisis hipertiroideas, siempre
que se llegue al eutiroidismo preoperatorio. En cuanto a otras
complicaciones como mixedema postoperatorio, tetania, lesiones
de los recurrentes, recurrencia del hipertiroidismo también han
mejorado (47).

Agregado de iodo.— Debe hacerse siempre que el paciente
sea sometido a la tiroidectomia. Lugol 3 gotas tres veces diarias
o bien 6 gotas de solucién saturada de ioduro de K. Esta tera-
péutica puede hacerse junto con la droga, el iodo no parece re-
trasar el efecto de la medicacion, y una vez conseguido el euti-
roidismo, se suspende la droga y se contintia con el iodo durante
dos o tres semanas hasta el momento de la operacién; o bien el
iodo puede administrarse solo al final, una vez conseguida la
mejoria completa del hipertiroidismo. El agregado de iodo tiene
por fin disminuir la hiperplasia y la vascularizacion que dificul-
tan la operacion.

Si las drogas se emplean como tratamiento curativo puede
agregarse también el iodo una vez obtenida la mejoria 6ptima,
una a dos gotas diarias de lugol, con el fin de llevar la glandula
a su histologia normal, y continuar con esta dosis por lo menos
tres meses después de suspendida la droga (42).

Iodotiouracilo (Itrumil).— Dada la accién favorecedora del
iodo en el tratamiento con drogas, se pensé que el agregado de
un atomo de iodo al tiouracilo podria hacer mas eficaz esta te-
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rapia. Son los derivados aldogenos del tiouracilo. Barret y col.
hicieron la sintesis de estos productos (48). Se crey6 que dada
la afinidad de la tiroides por el yodo y la accion antihiperpla-
sica de este elemento, se prevendria la accion bocigena de la
droga. Hemos visto que el iodo disminuye la produccién de
hormona tireotropica y ademas impediria su potencializacion (49).
Pero estos compuestos alogenados actuan por su molécula total
y no por una accion separada de sus dos componentes. Su ac-
cion no es reproducida por mezclas equivalentes de droga y de
iodo (50). Los bocios tratados con estos derivados alogenados
aumentan poco, si lo hacen, de tamano. Existen zonas de evi-
dente involuciéon de la hiperplasia y de la vascularizacion con
disminucion de la reaccion linfoidea y a menudo del tejido con-
juntivo. La respuesta clinica es en general mas rapida que con
las drogas solas o con estas y iodo. Las dosis diarias oscilan
entre 200 y 400 mgs. diarios repartidos cada ocho horas. Las
dosis de mantenimiento son de 50 a 100 mgs. Parecen menos
toxicos que las drogas solas, sin embargo no hay suficiente expe-
riencia para afirmarlo. En lo atingente a la eficacia terapéutica
no parece inferior a las drogas.

Perclorato de potasio.— En los ultimos afios se ha empleado
con éxito esta terapéutica. Varios aniones tienen accién antiti-
roidea: los tiocionatos (51) producen bocio con insuficiencia tiroi-
dea y su accién es inhibida por el iodo. Wyngaarden y col. (52)
demostraron que la ingestion de nitrato o perclorato de potasio
puede producir un bocio hiperplasico, evitando la acumulacion
de iodo en la tiroides y por lo tanto impidiendo que ésta fabri-
que tiroxina. Stanbury y Wyngaarden (53) aplicaron el perclo-
rato de potasio al hipertiroidismo. Cuando el perclorato se admi-
nistra antes que el radio iodo impide la captacion de éste por
la tiroides. Cuando el radio iodo se administra previamente
puede ser desplazado de la glandula por el perclorato. Trabajos
posteriores han demostrado la efectividad de esta terapia (54).
Nosotros también lo hemos comprobado. Pero se necesita una
mayor experiencia para saber si puede ser sustitutivo de drogas.
Tiene la ventaja sobre éstas que no es toxica y solo puede pro-
ducir trastornos digestivos que en algunos casos pueden hacer
intolerable su administracion. Ha sido relatada una perforacion
de duodeno pero no se pudo demostrar si se debié directamente
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al producto (54). Las dosis oscilan entre 200 y 400 mgs. cada
ocho horas. La intervencion quirurgica puede ser dificultada por
la hiperplasia y vascularizacion de las glandulas asi tratadas,
aunque la administracion de iodo antes de la operacion puede
reducirlas. En otros este agregado ha provocado una recupera-
cion del hipertiroidismo. Debemos concluir por ahora que es un
elemento mas en el arsenal terapéutico del hipertiroidismo y que
cuando existe intolerancia a las drogas antitiroideas el perclo-
rato puede ser eficaz.

RESULTADOS DE LA TERAPEUTICA
CON DROGAS ANTITIROIDEAS
EN EL INSTITUTO DE ENDOCRINOLOGIA

(Sdlo estin incluidos los pacientes que han podido ser controlados)

Bocios difusos con hipertiroidismo ........... ... ... L. 78
Propil tiouracilo s6lo ........... ... oo, 35
Remisiones .............. . ... oL 30

Remisiones prolongadas (duracién del tra-
tamiento seis a treinta y cuatro meses) 5
Propil tiouraecilo mas lugol ..................... 35
Remisiones ................ ... ... . 34
Remisiones prolongadas (tres meses de tra-

tamiento) ....... ... ..., 1
“Tapazol” ...t e 6
Remisiones .............. .. .0
Poea mejoria ............. ... 0., 1
Feniltiouracilo ........... ... .. .o i, 1
Remisiones ........... ... ... il 1
Perclorato de K .............. ... . il 1
Remisiones ............. ... . oo 1
Bocios multinodulares con hipertiroidismo ................... 11
Propiltiouracilo s6lo .......... ... oo, 3
Remisiones .............. ... ool 3
Propiltiouracilo mas lugol ...................... 6
Remisiones ........... ... .o il 5
Poca mejoria ............ i, 1
“Tapazol” ... e 1
Remisién prolongada (un afio de trata-
miento) - 1
“Tapazol” mas lugol ................... ... ... 1
Remisiones ............ ... ... ool 1



Bocios nodular Ginico eon hipertiroidismo ................... 6

Propiltiouraeilo s6lo ............ ... ... ... ... 4
Remisiones ........... ... il 3
Remisiones prolongadas (un afio de tra-

tamiento) ............ ... .., 1

“Tapazol” ... e 1

Remision
“Tapazol” mas lugol

Remisién

2) TRATAMIENTO PCR RADIACIONES,
RADIUM Y RAYOS X

En 1905, Robert Abbé, de Nueva York, tuvo éxito en el
primer caso de hipertiroidismo tratado con implantacién direc-
ta de radium en la tiroides. Por la misma época se comenzé con
el tratamiento por rayos Roentgen. En 1902, William, de Bos-
ton, hace la primera comunicacion a este respecto. Luego este
tratamiento se extendié considerablemente.

Es una buena terapéutica en manos de especialistas. Mejorias
prolongadas y curas pueden obtenerse. La respuesta terapéutica
es a menudo lenta en producirse, precedida frecuentemente de
una exacerbacion mas o menos intensa. Mussio Fournier, entre
nosotros, ha relatado un coma por crisis hipertiroidea (55). Por
lo general se nota alguna mejoria a las tres o cuatro semanas,
que se hace mas evidente al cabo de los dos meses. El bocio se
reduce notablemente y si es hiperplasico difuso puede desapare-
cer. En cambio los bocios nodulares pueden no reducirse o lo
hacen incompletamente.

En lo que atafie a la técnica y a las dosis, varian con los
diferentes radidlogos. También los resultados definitivos varian
con los distintos autores. El trabajo de conjunto tal vez mas com-
pleto, dice Chapman, es el que public6 Menville en 1932, basado
en la observacion de 10.541 casos tratados por setenta y cinco
radidlogos del Canada y de los Estados Unidos: 66 % de estos
pacientes curaron, 21 % mejoraron y un 13 % no recibié nin-
gun beneficio. Pfahler (56) sobre 501 casos personales tratados
exclusivamente con rayos X dice haber obtenido una curacion
en el 55 %, mejoria en el 31 % y falta de respuesta en el 11 %.
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Soley y Stone dicen haber tenido un 58,1 % de remisiones sa-
tisfactorias, pero que necesitaron casi nueve meses para obtener
el eutiroidismo (57).

Smith y Stenstrom, haciendo una comparacion de los resul-
tados de esta terapéutica con aquellos obtenidos por la tiroidec-
tomia, demuestran que son bastante similares (Chapman). Sin
embargo Bjorneboe (58) dice que las dos terceras partes de 79
pacientes tratados con roentgenterapia habian recaido después
de varios afnos. Otros autores dan poco valor a esta terapéuti-
ca (59). Nosotros tenemos muy poca experiencia a este respecto.
Hemos visto curas prolongadas como también recurrencias de la
afeccion. En una de éstas la radioterapia habia llegado a produ-
cir un mixedema con desaparicion del bocio, mixedema que curé
espontaneamente, pero meses después habia recuperado el hiper-
tiroidismo con aumentc de la glandula tiroides.

Se ha aconsejado el uso del iodo o de drogas antitiroideas
junto con la radioterapia. En lo que respecto al iodo, Rasmussen
dice que la radioterapia combinada con el iodo es una excelente
terapéutica, aunque a veces lenta en sus efectos (60). En cambio
Pfahler dice que la iodoterapia antes o durante el tratamiento
con rayos X disminuye las posibilidades de una respuesta favo-
rable, como si la impregnacion de iodo por la glandula hiciera
refractaria la tiroides a las radiaciones (Chapman). Iguales dis-
cusiones existen con el agregado de drogas antitiroideas. Mien-
tras unos autores aconsejan este terapéutica durante la radiote-
rapia con el fin de hacer mas sensible la glandula a las radia-
ciones (la tiroides seria tanto mas sensible cuanto mayor es Is
hiperplasia) y también con el fin de producir una mejoria del
hipertiroidismo mientras aparecen los efectos tardios de las ra-
diaciones (61), otros en cambio no ven muchas ventajas en esta
asociacion (62).

Los riesgos de esta terapéutica son bien conocidos y debe
ser efectuada por radidlogos especialistas. Desde las minimas
lesiones a las mas serias pueden ser provocadas en los tejidos
vecinos: piel, laringe, traquea, bronquios, transitorios o perma-
nentes; estenosis graves de las vias aéreas han sido senala-
das (63). También mediastinitis y pericarditis agudas (64). Algu-
nos autores afirman que este tratamiento dificulta una tiroi-
dectomia ulterior por la peritiroiditis que puede ocasionar. Sin
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embargo otros dicen que estas dificultades no son mayores que
las que se encuentran en los no irradiados. Otra objecién, aun-
que de menor entidad, es la lentitud de su accién terapéutica.
Radioterapia hipofisaria.— Ha sido utilizada en pocos casos.
Resultados no concluyentes, lo que era de esperar, pues esta le-
jos de demostrarse que el hipertiroidismo es de origen hipofi-
sario (65). Sin embargo Borak (66) dice haber obtenido buenos
resultados en el 62,5 % de 16 pacientes tratados con este proce-
dimiento y lo aconseja en el hipertiroidismo de mujeres postme-
nopausicas. No conocemos resultados similares de otros autores.
Es posible que la radioterapia hipofisaria tenga resultados be-
néficos en algunos casos con exoftalmia maligna donde parece
existir una hiperfuncién del lébulo anterior de la hipdfisis.

RESULTADOS OBTENIDOS CON LA ROENTGENTERAPIA
EN EL INSTITUTO DE ENDOCRINOLOGIA

(86lo estan incluidos los pacientes que han podido ser controlados)

Bocios difusos con hipertiroidismo

Remisiones .......... ... .. . i il 9
Sin efeeto ...... ... . i i 1
Agravaciones (erisis tireotéxicas) ..............
Remisiéon con insuficiencia tiroidea (con recupera-
cién del hipertiroidismo tres meses después) 1

Bocios nodular tGnico con hipertiroidismo

Remisiones ...........oiiiiiiniiiiiiiinienn 2
Sin mejoria ... ... e s

Iodo radioactivo.— La introduccion de esta terapéutica ha
desplazado la roentgenterapia. Tiene muchas ventajas sobre esta
ultima, es mucho mas econdémica; no produce lesiones de los te-
jidos peritiroideos, pues la irradiaciéon se hace en el interior de
la glandula; permite recibir dosis mucho mayores que serian pe-
ligrosas si fueran suministradas por los rayos X. En efecto, una
sola dosis terapéutica de I'®* puede suministrar de 3.000 a 15.000
rcentgen equivalentes a pesar de lo cual no lesionan los tejidos
vecinos.

Con los Dres. Moraté Manaro, Maggiolo y Dra. Zaldaa de
Delfino (67) nos hemos ocupado extensamente de este tema. Esta
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terapéutica lleva mas de trece afios, habiendo sido tratados mi-
les de enfermos y aun no ha sido sefialada ninguna complica-
cion fatal si se exceptua una muerte posiblemente debida a una
crisis tireotdxica (68).

Esta terapia se basa en la avidez que tiene la glandula ti-
roides por el iodo. Esta avidez es mayor cuando la glandula esta
en hiperfuncion, salvo algunas excepciones de bocios siemples o
con hipotiroidismo debidos a insuficiencia yoédica.

El iodo radioactivo al fijarse en las células tiroideas las des-
truye por intermedio de las radiaciones que emana. Estas son
de dos tipos: beta y gamma. Las beta son las ionizantes, es de-
cir las que destruyen los tejidos que irradian, en cambio las
gamma tienen muy poca acciéon ionizante. Las radiaciones beta
no se extienden mas alld de 2 mms. de su sitio de produccion,
por lo tanto sélo destruiran los tejidos en un corto radio. Las
radiaciones gamma que tienen mayor radio de accién pero con
minima acciéon destructora, sirven para captar y por lo tanto
medir las radiaciones del isétopo radioactivo.

En lo que atafie a la cantidad de iodo que transporta estas
radiaciones, es tan infima que no tiene accidon bioldégica. En efec-
to, 100 microcuries de I'*' contienen 0.000.00081 de miligramo
en peso de iodo. Una dosis terapéutica de 7.000 microcuries con-
tendra por lo tanto 0.000567 miligramos de iodo, dosis ésta que
no tiene accion bioldgica.

El iodo radioactivo actualmente utilizado es el I'3! por tener
una vida media méas extendida (ocho dias).

Accion terapéutica— Al fijarse el isdtopo en las células ti-
roideas produce la destrucciéon de las mismas de donde la mejo-
ria clinica y metabdlica del hipertiroidismo. También se produ-
cen lesiones arteriales que completan esta destruccion. El bocio
se reduce y puede llegar a desaparecer sobre todo si se trata de
un bocio difuso hiperplasico. Los bocios nodulares unicos o mul-
tiples pueden reducirse de volumen, pero en general no desapa-
recen. Cuando un bocio nodular llega a desaparecer, se trata
casi seguramente de un pseudo nédulo debido a retracciones fi-
brosas que dividen un bocio hiperplasico, dando la apariencia a
la palpaciéon de nédulos tiroideos.

La mejoria clinica y metabdlica es lenta en producirse. Es
tan lenta como en la roentgenoterapia. Raramente aparece antes
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del mes. El 6ptimo de la mejoria recién puede'ser juzgado al
cabo de cuatro a seis meses. A veces mas tarde. Por ello no
conviene repetir el isotopo antes de este tiempo a menos que la
mejoria haya sido discreta y que el estudio con dosis ‘“tracers”
indique gran captacion por la glandula. Chapman (69) dice muy
justamente que se debe tener paciencia y esperar pues en algu-
nos casos la cura puede producirse recién al ano. Esta conducta
evitara seguramente muchos casos de insuficiencia tiroidea por
exceso de dosis. Si la cura se produce antes del cuarto mes es
casi seguro que el hipertiroidismo no reaparecera. Cuanto mas
rapida es la curacion mayor es la posibilidad que sea definitiva
pero también mayor frecuencia de insuficiencias tiroideas (67).

Casos paradodjicos pueden observarse (69), relata el caso de
un paciente donde continuaba un hipertiroidismo residual clinico
y metabdlico (metabolismo basal aumentado y también la iodo-
proteinemia) después de tres afios de administrado el iodo radio-
activo. Sin embargo, la fijacion de dosis tracers estaba dentro
de limites normales (38 al 46 % ). La repeticion de la dosis te-
rapéutica produjo una mejoria lenta de la tireotoxicosis con nor-
malizacion del metabolismo y la iodoproteina plasmatica mien-
tras que la captacion de las dosis tracers quedé invariable. Es
dificil explicar esta baja captacion en pacientes asi tratados y
donde queda una hipertiroidismo residual evidente. También in-
siste el autor mencionado que pueden observarse pacientes que
han llegado al eutiroidismo con el iodo radioactivo, sin presen-
tar signos clinicos de hipotiroidismo, pero donde el metabolismo
basal, la iodoproteina sanguinea y la captacion del I!3! son tan
bajas como aquellas observadas en la insuficiencia tiroidea. Es-
tos hechos vislumbran una disociacion de los tests que emplea-
mos actualmente para evaluar la funcion tiroidea.

Dosis terapéuticas.— Son de suma importancia, pero muy
dificiles de calcular. Se puede decir que hasta ahora no existe
ningin procedimiento que permita determinar la dosis minima
eficaz. Para poder comprender las dificultades existentes basta
decir que varias dosis tracers (en total 200 a 700 microcuries)
pueden mejorar aunque en forma transitoria algunos hipertiroi-
dismos: en cambio 6.000 microcuries pueden fracasar como dosis
terapéutica en algunos enfermos.
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Es que la dosis eficaz depende de muchos factores, unos
conocidos y otros desconocidos. Los factores conocidos son:

1) Tipo de bocio. Es mucho mas sensible el bocio difuso
con hipertiroidismo que el bocio nodular.

2) Tamano y peso del bocio; mayor tamafo, mayor dosis.

3) Del grado de hipertiroidismo. Cuanto mas intenso es el
hipertiroidismo mayor es la dosis necesaria.

4) De la edad de los pacientes. Los bocios en personas jo-
venes son mas sensibles a las radiaciones que en personas de
edad. Cuanto mas viejo es el paciente, se necesita generalmente
mayor dosis. Es posible que esto se deba, en parte al menos, a
que el bocio de los jovenes es difuso, mientras que el de los
viejos es casi siempre nodular.

5) Del grado de fijacion del is6topo por la tiroides pato-
logica.

6) De la vida media bioldgica del I'®! en la tiroides que
oscila entre tres y medio y siete y medio dias, segun los pa-
cientes.

Factor desconocido.— Sensibilidad de la célula tiroidea fren-
te a la radiacion.

Es indudable que este factor puede explicar muchos hechos
raros observados.

El calculo de la dosis es por tanto de mucha importancia.
Este calculo se hacia antes apreciando el tamafio de la glandula
por la palpacién, la inspeccion y los rayos X si era necesario.
El peso se calculaba de acuerdo al tamano de la glandula sa-
biendo que una tiroides normal pesa alrededor de 20 grs. Luego
se multiplicaba el peso de la glandula, por la dosis de I'*' por
gramo de glandula y se tenia la dosis total. Por ejemplo: una
glandula pesaba 50 grs. y si la dosis a administrar por gramo
era de 200 microcuries, se multiplicaba 50 por 200 y se tenia la
dosis total a dar, o sea 10.000 microcuries. Pero el peso de la
glandula asi calculado se presta a errores groseros. Hoy se calcu-
la este peso con relativa exactitud por medio del gammagrama.
Este procedimiento permite saber el peso de la glandula con
mayor exactitud.
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La dosis de I'* por gramo de tejido tiroideo que la expe-
riencia aconseja en el momento actual son las siguientes:

Bocios difusos con hipertiroidismo por debajo de cuarenta
anos: 100 a 150 microcuries.

Bocios difusos con hipertiroidismo por encima de cuarenta
anos: 150 a 200 microcuries.

Bocios nodulares con hipertiroidismo: 200 a 250 microcuries.

Nosotros preferimos quedarnos por debajo de la dosis total
calculada.

Preparacion del enfermo.— Los pacientes que deban ser
sometidos a esta terapéutica no deben haber recibido iodo por
ninguna via. Si han recibido esta terapéutica para el hiperti-
roidismo, debe posponerse la administracion del I'3! por lo me-
nos cuatro semanas a menos que un estudio con dosis tracers
revele buena fijaciéon. Si han recibido iodo en otras formas, so-
bre todo en solucion oleosa, o si se ha empleado esta sustancia
para diagnostico (colecistografia, broncografia, etc.) no se debe
emplear por varios meses el is6topo radioactivo, excepto también
que el empleo de dosis tracers indique buena fijacion en la
glandula.

El enfermo tampoco debe recibir drogas antitiroideas. Si se
ha empleado esta medicacion debe ser suspendida varios dias o
semanas antes de administrar el I'3', En estos casos conviene
hacer un estudio con dosis tracers antes de administrar la dosis
terapéutica.

La medicacién serda hecha de preferencia en ayunas, pues el
estbmago ocupado retarda la absorcion del iodo. El enfermo no
necesita hospitalizacion.

Resultados obtenidos con el I3

1) Bocios difusos con hipertiroidismo.— Una dosis cura del
60 al 70 % de los pacientes. Dos dosis curan del 70 al 85 % de
los pacientes. Tres dosis curan hasta el 95 % de los pacientes.

Cuando la cura se prolonga mas de seis meses, es raro que
produzca recidiva del hipertiroidismo.

2) Bocios multinodulares.— Aqui no sélo se necesitan dosis
mas altas sino que la mejoria es mas lenta que en el hipertiroi-

— 35—



dismo con bocio difuso. Promedio: seis meses. También existe
una mayor posinilidad de recidivas. Es posible que nédulos que
ni tenian funcion tiroidea antes de administrar el radioiodo ad-
quieran ésta y aun entren en hiperfunciéon cuando la glandula
tiroides ha sido destruida por la radiaciéon. Algunos autores han
llegado a administrar dosis totales en varias tomas que pueden
llegar a ser peligrosas, entre 60.000 y 140.000 microcuries, para
curar un hipertiroidismo con bocio nodular multiple. Es asi que
algunos pacientes han recibido hasta diez aplicaciones de 1'% (70).
Por lo demas los nédulos hiperfuncionantes no desaparecen ge-
neralmente con esta terapéutica, aunque algunos pueden redu-
cirse notablemente. Por fin no es raro que en ultimo término
tenga que recurrirse a la terapéutica quirurgica para quitar los
noédulos restantes o mejorar el hipertiroidismo que ha resistido
al I3t

Recidivas.— Chapman (69) dice que no sobrepasan el 0,01
por ciento.

Complicaciones

1) Hipotiroidismo.— Al comienzo de la aplicacion de esta
terapéutica las estadisticas eran muy altas, hasta el 25 % de los
casos tratados. En la actualidad, con la experiencia adquirida en
las dosis totales de I'3!, esta complicaciéon no es mayor que con
la terapéutica quirurgica y oscila entre el 5 y el 15 %. La in-
tensidad del hipotiroidismo es variable, asi como su duracioén.
Esta ultima puede ser transitoria o bien definitiva. Curas es-
pontaneas pueden ser observadas después de un ano de duracién
de la insuficiencia tiroidea (69). Las formas de mediana inten-
sidad son casi siempre transitorias. En bocios nodulares el hipo-
tiroidismo es excepcional.

La época de aparicion es por encima de los dos meses de la
aplicacion del I'3!. El tratamiento con extractos tiroideos corrige
esta insuficiencia glandular.

2) Crisis hipertiroideas.— Son bastante frecuentes. Segun
algunos autores, cuando esta crisis no aparece es porque se esta
por debajo de la dosis necesaria. Nosotros la hemos observado
diecisiete veces en 47 pacientes tratados. Aparece en las dos pri-
meras semanas, no mas alla de la tercera. Su intensidad es va-
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riable, pudiendo ser de grado intenso con aparicion de arritmia
completa y de insuficiencia cardiaca. Nosotros hemos observado
dos casos de insuficiencia cardiaca por esta terapéutica. Cono-
cemos s6lo un caso de muerte con radioiodo y atribuido a una
crisis hipertiroidea. Pero en general esta crisis es poco intensa.
Si es importante se puede yugular administrando iodo o tapazol
en el momento de su aparicién. El propiltiouracilo actiia mas
lentamente v no debe ser empleado en estos casos. El iodo y
“las drogas agregadas diez y quince dias después de administrado
el is6topo modifican en cierto grado sus efectos, pues parece pro-
ducirse cierta resistencia de la glandula a las radiaciones, aun
cuando el is6topo no es desplazado. Ello implica como conse-
cuencia mayores dosis de I'*! o su repeticion en algunos casos.
Cuando el iodo o las drogas se administran dentro de las vein-
ticuatro horas que siguen al isétopo, éste es desplazado de la
glandula y carece de accion terapéutica (72). En consecuencia
el empleo del iodo y las drogas sera limitado a aquellos pacien-
tes que hacen crisis hipertiroideas intensas, que aparecen como
lo dijimos dentro de las dos primeras semanas, cuando el is6topo
esta fijado y no puede ser desplazado.

3) Posibilidad de cancer.— Este es el mayor temor. Hasta
ahora no ha sido observado en el hombre, pero el tiempo trans-
currido aun no es suficiente para descartar esta posibilidad. Este
temor esta justificado por la experiencia clinica con otros mate-
riales radioactivos y por la experiencia en animales con is6topos
de iodo radioactivo. En efecto, se ha obtenido el cancer de la
tiroides y del tejido extratiroideo (traquea, hipdfisis) en ratas
a las cuales se les administraba este producto. En el momento
actual existen muchos estudios histologicos de glandulas tiroides
tratados ocho y diez anos antes con iodo radioactivo. No se ha
observado el cancer aunque se han encontrado lesiones cuya in-
terpretacion es muy discutida por los autores (74, 75), fibrosis,
lesiones vasculares, pleomorfismo celular y nuclear, alteraciones
de la cromatina del nucleo, células de Hurthle, tiroiditis del tipo
de Hashimoto, etc.

4) Agresion a la médula 6sea.— Es posible cuando se em-
plean grandes dosis. Sin embargo no es frecuente y sélo se ha
descrito en forma grave en el tratamiento del cancer tiroideo
con altas dosis de I'3L.
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5) Otras complicaciones de menor importancia.— Insufi-
ciencia paratiroidea: ha sido observada en un solo caso y soélo
en forma transitoria (77). También nosotros hemos visto la
exacerbacion de una tetania hipoparatiroidea hasta entonces la-
tente (67). Aumento de la exoftalmia: no es mas frecuente que
con otras terapéuticas; tiroiditis, traqueitis, caida del cabello,
etcétera, etc.

Indicaciones del 1131

1) Bocios difusos con hipertiroidismo después de los cua-
renta y cinco anos, que no quieren operarse.

2) Hipertiroidismos recidivantes después del tratamiento
quirtrgico sobre todo si existe paralisis de una cuerda vocal.

3) Pacientes que no pueden ser operados porque el hiper-
tiroidismo se ha complicado, por ejemplo, con insuficiencia car-
diaca.

4) Otra indicacion podria ser el hipertiroidismo sin bocio
después de los cuarenta y cinco afios por los peligros que entrafa
una operacion con tiroides de tamafio normal.

5) En los ultimos afios algunos autores lo indican en la
exoftalmia severa.

Contraindicaciones absolutas:

1) Nifios y jovenes, por la posibilidad de cancer. En ellos
seria aun peligroso la repeticion de las dosis tracers
por la posibilidad de lesiones de las epifisis de las
vertebrales cervicales (73).

2) Embarazo. El iodo atraviesa la placenta y puede fijarse
en la tiroides fetal. La tiroides del feto es capaz
de fijar iodo a partir del tercer mes o del cuarto
mes.

3) Lactancia. El iodo pasa a leche.

Contraindicaciones. no absolutas:

1) Bocio uninodular con hipertiroidismo. Este bocio debe
ser siempre operado por la posibilidad de que sea
o se transforme en cancer.
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2) Bocios multinodulares con hipertiroidismo por las consi-

deraciones que hicimos anteriormente.

Ventajas de la terapéutica con radioiodo:

1) No ha producido muerte.

2) No produce paralisis de las cuerdas vocales.
3) No produce insuficiencia paratiroidea cronica.
4) No produce grandes trastornos.

5) El bocio casi siempre desaparece.

6) Controla del 80 al 95 % de los bocios difusos con hiper-

tiroidismo.

7) No se necesita hospitalizaciéon. El paciente puede conti-

nuar sus ocupaciones.

8) Las recurrencias no son mas frecuentes que con la te-
rapéutica quirtrgica y obedecen rapidamente a una

nueva dosis.
9) Es el tratamiento mas barato.

Desventajas de esta terapéutica:

1) Dificultad para conseguirlo.

2) Personal especializado y equipo especial.

3) Proteccion del personal.

4) Su accion terapéutica es muy lenta.

5) Frecuencia de crisis tirotoxicas.

6) No se puede emplear en los pacientes jovenes.
7) Posibilidad de cancer.

RESULTADOS OBTENIDOS

EN EL INSTITUTO DE ENDOCRINOLOGIA CON EL Ii31

(Solo estan incluidos los pacientes que han podido ser controlados)

Bocios difusos con hipertiroidismo ..........................
Curaron con una soia dosiS ............covuvenun. 29
Curaron con dos dosiS ..........oiviiiiniiiann, 9
No curaron (dos con una dosis y -otro con dos do-

gis) (dos de estos eran hipertiroidismo con
diabetes) ..........iiiiiiii i, ..
Contindia en ohservaeién ....................... 1



Hipertiroidismos sin bocio

w

Curaron con una sola dosis

Boc¢ios multinodulares con hipertiroidismo ................... 6
Curaron con una sola dosis
En observacion con dos dosis

Bocios nodular tdnico

2]

Curaron con una sola dosis

Evoluciéon del bocio con el tratamiento

Bocios difusos con hipertiroidismo
Desaparecié el bocio con una dosis
Desaparecié el bocio con dos dosis
Reduccién sin desaparecer con una dosis
Reducciéon sin desaparecer con dos dosis
No se redujo con una dosis

No se redujo con dos dosis

Ho e e N

Contindia en observaeién

En 2 casos a pesar de la desaparicion del bocio continuaba
el hipertiroidismo. En 11 casos a pesar de no haberse reducido
el bocio parcial o totalmente, curaron del hipertiroidismo.

Bocios multinodulares con hipertiroidismo
Desaparicién del boeio con una dosis
Desaparicién del bocio con dos dosis ............

Reduccién sin desaparecer 1

No se redujo con una dosis 1

1

No se¢ redujo con dos dosis

Bocios nodular Gnieo ............. ...l 3
Reduceién del tamafio ..

Pequeiia redueccién 1

Complicaciones

Exacerbacidn del hipertiroidismo

—

W O

Exacerbacion del hipertiroidismo con insuficiencia cardiaca
Ictericia hepatocitica (posible por ecrisis tireotéxica)
Aumento de la insuficiencia paratiroidea latente
Insuficiencia tiroidea permanente

Insuficiencia tiroidea transitoria

w
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3) TRATAMIENTO QUIRURGICO

Antes del tratamiento yodado, la cirugia del hipertiroidis-
mo era una intervencidon sumamente peligrosa por la mortalidad
y complicaciones postoperatorias. La introducciéon de las drogas
antitiroideas ha mejorado estas complicaciones pudiendo decir
que en el momento actual la cirugia del hipertiroidismo no tiene
mas riesgos que la del bocio simple.

Es una excelente terapéutica. Junto con el iodo radioactivo
constituyen los tratamiento mas eficaces del hipertiroidismo.

Seleccion de los pacientes.— En principio cualquier hiper-
tiroidismo es susceptible de la intervencion quirurgica. Pero los
éxitos del tratamiento médico actual ha restringido el campo de
la cirugia. En mi concepto deben ser operados:

1) El bocio nodular unico o multiple con hipertiroidismo
por las siguientes razones: porque son mas dificiles de controlar
con cualquiera de los tratamientos médicos o roentgenologicos
sefialados; porque aun curando el hipertiroidismo, el bocio per-
siste la mayoria de las veces y existe la posibilidad que recupe-
ren el hipertiroidismo o que aparezca cualquier otra complica-
cién; porque pueden producir compresiones de los 6rganos veci-
nos o hundirse en el térax; porque pueden transformarse en
cancer, sobre todo los uninodulares. Cuando el bocio nodular es
grande, la Unica intervencion curativa es la cirugia; cuando es
pequeno y uninodular, también debe ser la inica terapéutica
aconsejada, tanto mas cuanto mas joven es el paciente, ya que
por debajo de los 18 aros, fuera de las zonas endémicas, dicho
bocio es excepcional y su presencia debe sugerir la posibilidad
del cancer.

2) El bocio hiperplasico difuso grande, ya que a menudo
es dificil de curar con drogas o con iodo radioactivo (por lo me-
nos el bocio). El bocio difuso con hipertiroidismo entre los 18
y 45 afos de edad, cualquiera sea el tamafio del bocio. Por de-
bajo de los 18 anos de edad, se debe ensayar la terapéutica mé-
dica con iodo o con drogas antitiroideas. Solo en casos graves
de hipertiroidismo y dificiles de mantener un control estricto
del paciente, aconsejamos la intervencion. Por encima de los
45 anos el bocio difuso con hipertiroidismo puede curar con dro-
gas antitiroideas y sobre todo con iodo radioactivo.
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3) El bocio plongeant o intratoracico. Estos son siempre
nodulares y el mejor tratamiento es el quirurgico.

Contraindicaciones.— 1) Exoftalmia maligna o exoftalmia
con edema palpebral y conjuntival marcados, por la posibilidad
de agravar estos sintomas.

2)  La edad. Ya hemos mencionado la conducta de expec-
tativa a seguir en el hipertiroidismo infantil y juvenil. En la
edad provecta (por encima de los 70 afos) sobre todo si se acom-
panan de signos de insuficiencia cardiaca.

3) Hipertiroidismo sin bocio o con bocio pequefo y difuso,
por los mayores peligros sobre los recurrentes y paratiroides.

4) Hipertiroidismo recidivante, maxime si hay paralisis de
cuerda vocal. Aqui debemos distinguir al hipertiroidismo per-
sistente o residual que se debe a una reseccién incompleta del
bocio por dificultades técnicas, mala preparacion preoperatoria,
o por poca habilidad quirurgica, del hipertiroidismo recidivante
que reaparece por lo menos seis meses después de haber conse-
guido el eutiroidismo. Todo hipertiroidismo que se compruebe
antes de este periodo, es, en nuestro concepto, un hipertiroidis-
mo residual o persistente, como lo demuestra el estudio clinico
minucioso, el metabolismo basal, la iodoproteinemia y el test del
radioiodo. En el caso de ser un hipertiroidismo persistente, la
reintervenciéon quirurgica esta indicada. En el hipertiroidismo
recidivante se debe estudiar detenidamente las posibilidades en
pro y en contra de una nueva intervencion. Si el bocio ha reapa-
recido una segunda operacion estd aconsejada, no solamente por
el hipertiroidismo en si, sino por la posibilidades, aunque raras,
de una transformacién neoplasica. Si no existe bocio es mejor
el tratamiento médico con iodo o con drogas antitiroideas y si
la edad lo permite el iodo radioactivo seria mas eficza en estos
casos.

Tratamiento preoperatorio.— No se deben llevar a la inter-
venciéon quirurgica aquellos pacientes que no hayan conseguido
el eutiroidismo con el tratamiento médico previo. Si esto no ha
sido posible, se debe tratar de disminuir al maximo la tireoto-
xicosis. En este sentido nos guiamos mas por la clinica que por
los datos del laboratorio. Jamas sometemos a un enfermo a la
intervencion cuando persisten los siguientes sintomas pues casi
siempre se complica el postoperatorio:
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a) disminucién de peso,
b) astenia,

c¢) signo de Plummer,
d) diarreas.

Tampoco debe ser operada una paciente en el periodo pre-
menstrual.

En cambio la persistencia de una arritmia o de una taqui-
cardia discreta no son signos que impidan el acto quirurgico.
Igual un metabolismo basal en los alrededores de + 30 %.

Tampoco debe ser operado un enfermo en quien se comprue-
ban signos de insuficiencia tiroidea pues se (77) ha demostrado
que el edema laringeo postoperatorio es frecuente en estos casos.
También los opiaceos que se administran antes y después de la
intervencién quirdrgica pueden ser peligrosos en tales pacientes
[inhibicién centro respiratorio (76)]. Por ultimo, las complica-
ciones pulmonares postoperatorias son también mas frecuentes.
Debemos hacer notar que no siempre el hipotiroidismo es evi-
dente clinicamente y en algunos casos es necesario recurrir a
datos tales como colesterinemia y metabolismo basal. El test
del radioiodo tiene poco valor pues estos enfermos estan bajo
el tratamiento ydédico.

Cuidados preoperatorios.— Ya los hemos estudiado en deta-
lle al tratar la terapéutica médica. Si se han empleado las dro-
gas antitiroideas éstas deben ser suprimidas dos o tres semanas
antes de la intervencidon y continuar con iodo solamente. Ello
facilita la operacion debido a la reduccion de la hiperplasia y
de la vascularizacion, haciendo también menos probables las he-
morragias.

Antes de la tiroidectomia se practicara una radiografia de
téorax y de traquea de frente y perfil con el fin de apreciar la
situacion y extension del bocio y si existe desplazamiento o
compresion traqueal, que es propio de los bocios nodulares; un
estudio de las cuerdas vocales para prevenir al cirujano si existe
paresia de alguna de ellas; se investigara el calcio y fosforo san-
guineo con el fin de despistar en el postoperatorio una insufi-
ciencia paratiroidea; se hara también un hemograma completo
con tiempo de coagulacién, sangria y retraccion del coagulo y
corregir antes de la operacidon cualquier trastorno del mismo
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No alvidar focos sépticos en especial estado de la denticion y
eliminar las caries de tercer grado. En las horas que preceden
a la tiroidectomia acostumbramos a hacer un enema a retener
con treinta gotas de solucidon de lugol fuerte, quince gotas de
laudano en 100 c.c. de agua. Reposo en la cama las veinticuatro
horas precedentes.

Cuidados postoperatorios.— Aquellos de toda intervencion
quirurgica. El paciente en posicion semisentada, lo mas comoda
posible. Vigilancia del pulso, temperatura y de la herida. Inte-
rrogar los pequefios sintomas de insuficiencia paratiroidea (pa-
restesias). Administrar liquidos por via oral cuando el enfermo
pueda deglutir (cuatro a seis horas después de la intervencion).
Sino habra que administrar sueros. El iodo se suminisirara cada
tres o cuatro horas (cinco gotas de lugol fuerte), las cuarenta y
ocho horas que siguen a la intervencidon. Luego se reducira la
dosis a tres o cuatro veces en las veinticuatro horas. La tera-
péutica yodada la continuamos los tres meses que siguen a la
operacion, con breves periodos de descanso. No nos hemos arre-
pentido de esta conducta que seguimos hace veinte afos. En
cambio no aconsejamos el tratamiento con drogas antitiroideas
porque, tedricamente al menos, dada la hiperplasia que producen
del terreno tiroideo residual, pueden favorecer las recidivas

Se administran sedantes (luminal, codeina) durante las cua-
renta y ocho horas que siguen a la intervenciéon. Se debe conse-
guir que el enfermo duerma y para ello reposo mental completo,
luz adecuada en la habitacion, sedantes. Si el enfermo hace fie-
bre (mas de 38°) se administraran antibidticos del tipo de la
penicilina y estreptomicina. También sulfamidas pues éstas cons-
tituyen una buena terapéutica de casos de crisis hipertiroideas,
ya que no solamente actiian como antibidticos sino como drogas
antitiroideas.

Es de suma importancia vigilar la hemorragia, externa o en
el interior de la herida operatoria, pues ella condiciona la con-
ducta ulterior.

(Cudl es la operacion de eleccion?

Depende del tipo de bocio, del grado de hipertiroidismo, de
la edad, complicaciones, etc.
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a) Tipo de bocio.— Si se trata de un bocio hiperplasico di-
fuso, tiroidectomia subtotal. La tiroidectomia debe ser lo mas
amplia posible, incluyendo también el istmo. Si existe piramide
de Lalouette, ésta debe ser quitada totalmente, pues puede ser la
causa de la reproduccién del hipertiroidismo.

Si es un bocio nodular unico, hacer también reseccion am-
plia parcial; no contentarse con enuclear al nédulo, sino hacer
reseccion unilateral subtotal o lobectomia total pues en muchos
casos el nédulo no es la causa del hipertiroidismo sino el tejido
tiroideo que lo rodea. Si se trata de bocios multinodulares uni-
laterales, la misma intervencién quirurgica. Si son bilaterales,
tiroidectomia subtotal bilateral. Debemos decir que en los bocios
multinodulares no todos los nédulos son funcionantes y por lo
tanto causantes del hipertiroidismo. Pero un nédulo no funcio-
nante que se deja, puede hacerse hiperfuncionante después de la
intervencién quirurgica.

b) Grado de hipertiroidismo.— Debe ser tanto mas amplia
la reseccién quirurgica cuanto mas grave ha sido el hipertiroi-
dismo y mas dificil ha sido controlarlo con el tratamiento médico
preoperatorio.

¢) Edad.— En los adultos, la operaciéon debe ser tan am-
plia como sea posible (entre 20 y 45 afnos) teniendo en cuenta el
tipo de bocio. En el nino, intervenciones muy amplias pueden
provocar el hipotiroidismo que tiene consecuencias graves para
el desarrollo fisico y mental. En el viejo se trata casi siempre
de bocios nodulares y la operacion a realizar es la que hemos
senalado para estos bocios.

d) Hipertiroidismos complicados de insuficiencia cardiaca.
En ellos aconsejamos la tiroidectomia subtotal tan amplia como
posible o bien la tiroidectomia total. El fin buscado con estas
intervenciones es la de provocar cierto grado de hipotiroidismo
con el objeto de adaptar las nuevas condiciones circulatorias
provocadas por el hipotiroidismo al estado cardiovascular del
paciente.

Para terminar, debemos decir que no se pueden establecer
reglas absolutas para el tipo de intervencién quirurgica y que
cada paciente necesita un estudio detenido de sus condiciones
patolégicas actuales y las posibilidades del futuro, problemas
estos que deben ser resueltos con la estrecha colaboracién del
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clinico con el cirujano. La cantidad de tejido tiroideo a quitar
en las tiroidectomias subtotales esta lejos de ser un procedimien-
to cuantitativo y dependen del juicio del cirujano, de su expe-
riencia y habilidades quirurgicas y de las sorpresas en el mo-
mento de la operacion.

Complicaciones de la tiroidectomia

a) Mortalidad.— Ha sido reducida al minimo después de la
preparacion médica actual. No debe ser mayor que la del bocio
no téxico. Una muerte por tratamiento quirturgico puede deber-
se: a la deficiente preparacion preoperatoria; a la insuficiencia
en el diagndstico (tireotoxicosis complicadas de insuficiencia car-
diaca); a la falta de experiencia y habilidad quirtrgica. En la
mayor parte de las clinicas especializadas ha sido reducida a
menos de 0,5 % (77, 78).

b) Hipertiroidismo persistente o residual.— Se debe a una
‘reseccion insuficiente de tejido tiroideo. Ya hemos dicho, al ocu-
parnos de las drogas, que este tipo de hipertiroidismo aparece
antes del sexto mes de la intervenciéon quirurgica.

¢) Hipertiroidismo recidivante.— Dijimos también (ver tra-
tamiento con drogas) que este hipertiroidismo se distingue del
anterior porque aparece después de los seis meses, generalmente
afnos después de la tiroidectomia. Se pueden ver recidivas aun
después de insuficiencias tiroideas transitorias postoperatorias.

En cuanto a la frecuencia de estas dos ultimas complica-
ciones es muy dificil de establecerlo separadamente pues muy
a menudo se la engloba en una sola, sea porque se ha descui-
dado el diagnostico diferencial entre hipertiroidismo residual y
recidivante, sea porque a veces este diagndstico es dificil pues
todos los pacientes mejoran después de la primera intervencion.
Sin embargo, esta diferencia tiene gran importancia para la con-
ducta ulterior, ya que en la forma persistente existe un exceso
de glandula tiroides como para poder efectuar una segunda ope-
racion mientras que en las formas recidivantes no siempre es
asi y la segunda intervencion puede ser peligrosa para los ner-
vios laringeos y las paratiroides. Felizmente estas complicacio-
nes son cada vez menos frecuentes dado los progresos del trata-
miento médico, de la técnica operatoria y habilidad quirurgica
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de los cirujanos. En un estudio que hace Gargill (79) sobre 26.000
tiroidectomizados publicados por veintitrés autores distintos en-
tre los anos 1930 y 1947, recidivas comprendiendo también los
residuales, oscilaban entre 2,2 % y 27,9 %. El mayor nivel de
recurrencias se observo antes del ano 1940. Desde entonces han
bajado notablemente y ellas oscilan alrededor del 6 % al 10 %.
Berlin y Gargill (80) que han podido separar el hipertiroidismo
recidivante del persistente, hablan de un 2,1 % de recidivas y
de un 3 % de persistentes. Crile (Jr.) (81) dice tener una per-
sistencia del 1,7 % y una recurrencia del 6,85 %. Para muchos
autores la recurrencia es mas frecuente en el bocio difuso hiper-
plasico con hipertiroidismo que en el nodular. Otros no estan de
acuerdo con estas conclusiones.

d) Hipotiroidismo postoperatorio.— No es una complicacion
importante en el adulto pues puede ser corregido con extractos
tiroideos. En cambio en la infancia es una complicaciéon grave
que es necesario despistar cuidadosamente por la repercusion que
puede tener en el desarrollo psicosomatico del nino.

El hipotiroidismo puede ser parcial, incompleto, dificil de
diagnosticar. En tales casos, el metabolismo basal, la colesterina,
la iodemia y el test del iodo radioactivo facilitan al diagnéstico.
Otras veces es un mixedema franco. El tiempo de aparicion es
variable, generalmente no antes de las cuatro semanas que si-
guen a la intervencidon. Mas frecuente que aparezca entre uno
y tres meses.

Puede ser transitorio y curar espontaneamente. Esta cura
puede ser rapida o por el contrario tardia (hasta un afio y mas
de duracién). O bien puede ser permanente. En términos gene-
rales podemos decir que cuanto mas intensa es la insuficiencia
tiroidea mas probabilidades existen que sea permanente.

La insuficiencia tiroidea postoperatoria es una complicacion
de la tiroidectomia subtotal o total y es una demostracion de la
efectividad terapéutica. Algunos autores la prefieren y en ello se
basan para aconsejar la tiroidectomia total. Nosotros no creemos
que se deba llegar a ella para conseguir un buen resultado te-
rapéutico, sobre todo en los adultos jovenes aunque en ciertos
estados la preferimos, como seria el caso para el hipertiroidismo
con insuficiencia cardiaca. No debemos olvidar que el hipotiroi-
dismo no controlado predispone a las lesiones arteriales ateroma-
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tosas. Hemos dicho e insistido que en el nifio esta complicacion
es grave, tanto mas, cuando el nifio es mas joven y la insufi-
ciencia tiroidea mas marcada.

La frecuencia de esta complicacion en las tiroidectomias
subtotales es variable segun los autores. Cattell (78) habla de
un 4,5 % incluyendo las formas transitorias. Crile (81) entre un
4,5 a un 21 % dependiendo de la amplitud de la reseccion qui-
rargica. Si se trata de tiroidectomias totales su frecuencia es
mucho mayor. Debemos decir a este respecto que en estos ulti-
mos casos puede faltar la insuficiencia tiroidea. Ello era dificil
concebir. Si nembargo es posible, pues muchas de las llamadas
tiroidectomias totales no son tales, pues quedan adheridas a la
capsula restos de tejido tiroideo hiperplasico que pueden bastar
para evitar la apariciéon de insuficiencia tiroidea o pueden cre-
cer y curar una insuficiencia tiroidea postiroidectomia total. Ello
ha sido demostrado con los test del radioiodo (82, 83). Para que
una tiroidectomia sea total tiene que ser extracapsular y en ta-
les casos aun es posible la existencia de tejido tiroideo aberrante
que se hipertrofia después de la operacion.

e) Crisis tireotéxicas.— Aparecen en las primeras cuaren-
ta y ocho horas que siguen a la intervencidon. Muy frecuentes
antes del tratamiento yodado preoperatorio (era la causa mas
corriente de la muerte). Han disminuido desde que Plummer,
en 1922, actualizé esta terapéutica. Sin embargo las crisis no
eran raras a pesar de la impregnaciéon yodada pre y postopera-
toria. Quien haya asistido a la era anterior a las drogas antiti-
roideas, no puede olvidar el temor que implicaba el tratamiento
quirargico, por la posibilidad de la crisis tireotoxica. El adve-
nimiento de las drogas bocigenas, practicamente ha hecho des-
aparecer esta temible complicacion. Cuando ella aparece, casi
siempre se debe a una preparacion insuficiente o a que el hiper-
tiroidismo ha sido sumamente grave y no ha podido ser domi-
nado por la terapéutica médica. En este ultimo caso preferimos
hacer la intervenciéon quirdrgica en dos tiempos, es decir hemiti-
roidectomia subtotal en un primer tiempo y después de un pe-
riodo prudencial, en general no menor de seis semanas, hemiti-
roidectomia subtotal del lado opuesto. En general la segunda
operacion es mucho mejor tolerada que la primera, pues ésta
produce una mejoria de la tireotoxicosis superior a la que se
habia conseguido con el tratamiento médico previo.
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Otros factores que pueden predisponer a la crisis tireotéxica
son: las infecciones, el retiro brusco de las drogas o del iodo, los
tireocardiacos, la insuficiencia hepatica. Todos estos factores pre-
disponentes deben ser bien controlados antes de someter el pa-
ciente a la tiroidectomia. Para su tratamiento ver complicacio-
nes del hipertiroidismo.

f) Insuficiencia de las paratiroides.— Es poco frecuente. Se
la puede ver sola o asociada a la insuficiencia tiroidea. Puede
ser permanente o transitoria. Puede ser completa, mediana y
frusta o latente habiendo entonces que buscarla para poderla
despistar. Es una complicacion grave cuando es permanente por
las consecuencias que puede tener sobre el aparato ocular (ca-
tarata) y sobre el psiquismo. Dice Lahey (84) que se deben bus-
car las paratiroides en el tejido tiroideo quitado y si se encuen-
tran reimplantarlas de inmediato.

Su frecuencia depende en gran parte de la pericia del inter-
nista, pues como he dicho puede quedar oculta y sélo revelable
por la alcalosis (hiperventilacion pulmonar) o por los signos de
laboratorio (calcemia y fosfatemia). Segiin Wijnbladh (85) el sig-
no mas importante de insuficiencia paratiroidea es la calcemia y
bastaria un descenso de un 10 % de la calcemia preoperatoria
para ser indicativo de insuficiencia paratiroidea, cuyos sintomas
clinicos pueden aparecer después de un corto o largo periodo que
puede llegar hasta cuatro semanas. Otras veces puede quedar
siempre latente y manifestarse solamente en ciertos periodos:
menstruacion, embarazo, lactancia, infecciones. De 555 bocios to-
xicos operados, 21, segin el autor mencionado, hicieron tetania
manifiesta u oculta, en 7 de los cuales fue transitoria. De los
datos aportados por este autor se saca en consecuencia que una
insuficiencia paratiroidea puede producirse con calcemias que os-
cilan entre 9 y 9,5 mgs por ciento si la calcemia preoperatoria
era alrededor de 11 mgs. Otras estadisticas dan una menor fre-
cuencia, pero el estudio de los casos no ha sido tan exhaustivo
como en la anterior (78, 81). La causa de esta insuficiencia es
la extirpacion de una o varias paratiroides, las tiroidectomias
subtotales y totales; mas raras en los hemitiroidectomias.

La sintomatologia aparece, en general, entre el primero y
sexto dia, aunque como hemos visto, puede ser mas tardia. En
general podemos decir que cuanto mas precoz es en su aparicion
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mas posibilidades hay que sea permanente. Hay casos sin em-
bargo que pueden curar después de varios anos de su aparicion.
Algunos pretenden que los casos frustos curables, se deben a
disminucién de la irrigacion de las paratiroides por el acto qui-
rurgico.

El tratamiento consiste en los casos medianos y frustos en
la administracion de calcio por via oral o de vitamina D,. Si
aparecen espasmos tetanicos se administrara calcio intravenoso
y altas dosis de vitamina D, (100.000 y mas unidades diarias).
Se debe buscar restablecer la calcemia para evitar la catarata.
Esta puede aparecer rapidamente. También es una excelente
terapéutica el dehidrotaquiesterol o AT!® por via oral, a la dosis
de 1 c.c. diario o mas hasta restablecer la calcemia. El trata-
miento de estos enfermos debe ser continuado y muy vigilado,
no solamente para restablecer la calcemia sino para evitar la
hipercalcemia y sus consecuencias. Nosotros agregamos extrac-
tos tiroideos en dosis variables, con buenos resultados.

g) Exoftalmia maligna progresiva.— Es una muy rara com-
plicacion de las tiroidectomias subtotales o totales. Nosotros he-
mos visto s6lo un caso que se acompané de insuficiencia tiroidea
y tetania postoperatoria, habiendo mejorado la exoftalmia y el
mixedema con la administraciéon de extractos tiroideos. Esta pa-
ciente cur6 luego espontaneamente de la insuficiencia tiroidea y
paratiroidea no habiéndose reagravado la exoftalmia. En otros
casos es progresiva y puede llegar a la ceguera y pérdida del
globo ocular. Para su tratamiento ver hipertiroidismos com-
plicados.

h) Mixedema localizado.— También muy raro. Aparece en
forma de placas unicas o multiples, de color amarillento rosado,
en las regiones pretibiales. Raramente la lesidon infiltra toda la
pierna. Se debe a una infiltracién mucinosa de la piel. Es fre-
cuente su asociacion con la exoftalmia maligna (86) y como ésta,
aparecer después de la tiroidectomia subtotal. Es poco corriente
que se acompane de insuficiencia tiroidea. En cambio se lo pue-
de observar con signos de tireotoxicosis. No existe terapéutica
efectiva. El tratamiento local con hialuronidasa parece tener
éxito pero transitorio (87). En general desaparece después de
varios anos.
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i) Otras complicaciones.— Las trataremos brevemente, pues
son de orden quirargico, o bien del otolaringélogo o del inter-
nista.

Ellas pueden ser inmediatas a la operacion (dentro de las
cuarenta y ocho horas). Hemorragias superficiales no graves en
general, o bien profundas, a menudo graves que necesitan la
reintervencion inmediata. Embolias gaseosas, graves (raras).
Enfisemia mediastinal (raro) (grave). Disfagia dolorosa, muy
frecuente, que desaparece en cuarenta y ocho a setenta y seis
horas. Laringitis, traqueitis, complicaciones broncopulmonares.
Lesiones de los nervios laringeos uni o bilateral (grave), obs-
trucciéon traqueal (grave) por colapso de este organo debido a
una traqueomalacia anterior o por compresiéon a causa de hemo-
rragia profunda. Edema laringeo que puede ser grave y nece-
sitar la traqueotomia de urgencia. Tardias (después de las cua-
renta y ocho horas). Paralisis de las cuerdas vocales, infecciones
locales, cicatrices anormales, psicosis.

Terminado este capitulo debemos decir que las drogas anti-
tircideas, no sélo han disminuido las temibles crisis tireotdxicas,
sino también el hipertiroidismo residual y recidivante, la insufi-
ciencia tiroidea y paratiroidea asi como las paralisis de las cuer-
das vocales. Es indudable que en esta mejoria han intervenido
también los progresos de la cirugia y la habilidad quirturgica y
el hecho no despreciable que se maneja un enfermo que ha sido
llevado casi a las mismas condiciones que se encuentra un por-
tador de un bocio no téxico. En cambio, las drogas han hecho
mas frecuentes las hemorragias.

RESULTADOS DE LA CIRUGIA
EN EL INSTITUTO DE ENDOCRINOLOGIA
(S6lo estdn incluidos los pacientes que han podido ser controlados)

Total de operados ............. ...ttt 262
Difus0s v e e e 163
Multinodulares ... .. e e 59
Nodular Gnieo ........ ..ot 29
Sin bhocio 1

Tipos de operaciones realizadas

Tiroidectomias subtotales ........... ... .. ... 146

Hemitireideetomia .......... ... 0itiiiiirnininrneneneennn.. 17

Enucleaciones . ... i e e e 22

Entcleorresecciones 67



Complicaciones postoperatorias

Mortalidad antes de las drogas (todos en bocios téxicos) 7
Mortalidad después de las drogas .................ccooonn.. 0
Mortalidad por hemorragias ............c.iiuuiiineinnannanns 2
Mortalidad por neumopatia aguda .. ........................ 1
Mortalidad por erisis tireotéxica 1
Hipertiroidismo reeidivante ......................... e 11
En boecio difuso .......... .. . i 9
En bocio nodular ..........iiieiiiiieiiiiae.. 2
Hipertiroidismo persistente (multinodulares) 2
Tiroidectomia subtotal 1
Enteleorreseceién 1
Hipotiroidismo .......... ... .. i i 16

En bocios difusos con hipertiroidismo -........... 11

En boeios multinodulares con hipertiroidismo ....

En hipertiroidismo sin boeio .................... 1
Definitivo ......... ... .. il 8
Transitorio 3
Se ignora 5

Crisis tireot6xXieas ...........ouiuiiniiiniiiiiiiiininean 19

Graves y mortales ...........c.ocuiiiiiininiann 4

Curadas (una sola, tratamiento preoperatorio con
drogas; el resto econ iodo) ................. 15

Insuficiencias paratiroidea (con mixedema seis) ............. 15

Bocio difuso con hipertiroidismo (tiroidectomia
subtotal) ........ .. .. il 13

Bocio multinodular con hipertiroidismo (tiroidee-
tomia subtotal) ........... .. ... ... . L. 2
Definitivas ...... ... . .o i i, 6
Transitorias .......... ... .. . o i 6
Sc ignora ...l

Exoftalmia maligna ............ ... ... .. .. il 2

En un caso sec acompaiié6 de tetania ¢ insuficiencia
tiroidea, que retrocedié espentineamente con am-
bas insuficiencias glandulares.

Otras complicaciones
Hemorragias graves 4
Paralisis cuerdas vocales unilaterales ....................... 7
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Tratamiento de las complicaciones del hipertiroidismo

1) Insuficiencia cardiaca e hipertiroidismo. Corazon tireo-
téxico.— El hipertiroidismo produce muy frecuentemente altera-
ciones funcionales cardiovasculares. Alteraciones del ritmo, ta-
quicardia, extrasistoles, fibrilacién auricular. Esta tltima es tanto
mas frecuente cuanto mayor es la edad de los pacientes. Debe
saberse que puede ser provocada directamente por el hipertiroi-
dismo y curar cuando cura esta afeccion o puede estar asociada
con una enfermedad cardiaca organica.

Es posiblemente la causa mas frecuente de la insuficiencia
cardiaca, con corazén normal o con enfermedad cardiaca organica
durante la tireotoxicosis.

Pero se discute aun si la tireotoxicosis es capaz de producir
insuficiencia cardiaca en un corazén sano como lo sostienen
Eggleston (88), Levine (89) y otros (90). En nuestro concepto
si el hipertiroidismo no produce arritmia completa; la insuficien-
cia cardiaca es excepcional en un corazén organicamente sano,
por las razones siguientes:

a) No se observa en el hipertiroidismo infantil y juvenil.

b) Es muy raro en el adulto joven y cuando existe no es
dificil encontrar una enfermedad cardiaca anterior (reumatica,
coronariana, hipertension, ete.).

c¢) Es frecuente en el viejo.

d) La angina de pecho no se observa en el hipertiroidismo
a menos que exista una insuficiencia coronariana anterior, laten-
te o manifiesta.

Varias eventualidades pueden observarse en la insuficiencia
cardiaca con tireotoxicosis: la insuficiencia cardiaca y el hiper-
tiroidismo son evidentes; la insuficiencia cardiaca enmascara una
tireotoxicosis mediana o moderada, habiendo Lahey (91) resal-
tado la importancia de estos hechos denominando a estos pacien-
tes “tireocardiacos’; aqui no raramente faltan los signos oculares
y el bocio es pequefio, nodular, mas frecuente en los viejos, sien-
do los mejores tests de diagnostico el iodo radioactivo y la iodo-
proteina del plasma; por ultimo, el tratamiento clasico de la in-
suficiencia cardiaca no la mejora, en cambio la cura del hiperti-
roidismo la hace desaparecer.
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{Qué conducta a seguir en tales pacientes?

En primer lugar, tratamiento de la insuficiencia cardiaca
con reposo, dieta, tonicardiacos, y diuréticos y, en segundo lugar,
lo mas importante, tratar el hipertiroidismo. El mejor trata-
miento de este ultimo son las drogas antitiroideas, el iodo o los
dos medicamentos. Una vez conseguido el eutiroidismo y, por
tanto, mejorada la insuficiencia cardiaca, tiroidectomia subtotal
o total, pues en algunos casos es preferible provocar cierto grado
de insuficiencia tiroidea con el fin de aliviar la dinamica car-
diaca. Algunos autores prefieren el iodo radioactivo (92). Esta
terapéutica tiene dos inconvenientes: posibilidad de crisis tireo-
toxica que puede agravar la insuficiencia cardiaca y lentitud de
sus efectos. Sin embargo, ambos inconvenientes pueden ser ate-
nuados administrando iodo o tapazol (72) una vez que el is6topo
no pueda ser desplazado de la glandula (después de ocho dias).
Maloof y Chapman (92) dicen haber visto desaparecer con I'#
insuficiencias cardiacas y anginas de pecho que no habian mejo-
rado con drogas y iodo simple. Una vez curado el hipertiroidis-
mo y la insuficiencia cardiaca y si el paciente no sobrepasa los
70 anos, se puede aconsejar quitar el bocio que muy a menudo
es nodular.

Insuficiencias cardiacas tireotéxicas (sblo se incluyen los pa-
cientes que pudieron ser controlados) ...................
Operados previo tratamiento con iodo o drogas 14
Remisiones de la insuficiencia cardiaca y
del hipertiroidismo (dos hicieron mixe-
dema) ... 11

Muerte postoperatoria ..................

(&)

Reaparicién de la insuficiencia cardiaca
e hipertiroidismo (a esta paciente se le
hizo enucleacién de un nédule) ....... 1

Tratadas con iodo radioactivo ..................

o

Remisiones de la insuficiencia cardiaca y

Lo

del hipertiroidismo ...................
Tratadas con yodo o con drogas antitiroideas 6
Remisiones parciales (tratamiento insufi-

clente) ...l 6



2) Diabetes e hipertiroidismo.— No es una asociacion fre-
cuente. Discretas o medianas glucosurias pueden verse en el hi-
pertiroidismo, pero con glicemias y curvas glicémicas normales.
La verdadera diabetes es rara. Ya puede preceder al hipertiroi-
dismo o por el contrario, seguirlo. El hipertiroidismo puede per-
manecer ignorado, a veces anos, en un diabético; el bocio no
siempre es evidente. En otros casos es de aparicion rapida y fa-
cilmente diagnosticable. Esta combinacion es mas frecuente en
la edad adulta y en el viejo, por ello es mas corriente con bocio
nodular. Pero en los jovenes la combinacion es mas habitual con
bocio difuso. Un alto porcentaje de diabetes familiar se encuen-
tra en tales pacientes. La diabetes, en general, agrava al hiper-
tiroidismo y lo hace mas resistente a'la medicaciéon. A su vez, el
hipertiroidismo agrava la diabetes, necesitando mayores dosis de
insulina; no raramente puede ser la causa determinante de la
acidosis y coma diabético. En casos excepcionales el hipertiroi-
dismo puede ser causa de insulinorresistencia y el paciente nece-
sitar 400 a 1.000 unidades diarias de insulina (93). Es posible
que tal insulinorresistencia se deba a la insuficiencia hepatica
que puede producir el hipertiroidismo.

Podemos decir, en términos generales, que el tratamiento
del hipertiroidismo combinado con diabetes no difiere de los ca-
sos sin diabetes, pero exige una rapida mejoria del hipertiroidis-
mo. Tratamiento con drogas antitiroideas como preparativo para
la intervencion quirurgica. Dosis diarias de 600 a 800 miligra-
mos de propiltiouracilo son frecuentes; a veces son refractarios a
las drogas (94). Las dosis de mantenimiento pueden también ser
elevadas 300 y 400 miligramos.

Una vez conseguida la mejoria es mejor hacer el tratamien-
to quirurgico. La terapia con iodo radioactivo es también buena,
pero en dos casos nuestros no obedecieron tampoco a esta me-
dicacion (una con una dosis y otro con dos dosis).

La existencia de acidosis diabética e hipertiroidismo indica
que se debe intensificar la terapia de las dos afecciones. Gran-
des dosis de iodo pueden ser utiles por via oral o intravenosa.
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Diabetes e hipertiroidismos (sélo s¢ incluyen los pacientes que
han podido ser controlados) .............. ...l 10

Operadas previo tratamiento yédico ............. 5

Mejoria del hipertiroidismo y diabetes .. °
Mejoria sélo del hipertiroidismo ........ 2
Muerte postoperatoria .................. 1

Tratados con yodo radiouctivo .................

o

Cura del hipertiroidismo y mejoria de la
diabetes ......... ... ... ol 3

3) Embarazo y lactancia e hipertiroidismo.— Poco frecuen-
te. Varias evoluciones del hipertiroidismo pueden verse en el
embarazo. Mejoria, agravacion, o lo que es mas frecuente su
estacionamiento. Su diagnéstico puede presentar dificultades,
sobre todo si el hipertiroidismo es de mediana intensidad, ma-
xime porque el embarazo normal, sobre todo en el ultimo tri-
mestre, aumenta el metabolismo basal. La iodoproteina sangui-
nea puede llegar a valores tan elevados como 11 microgramos
por ciento, desde las primeras semanas y continuar todo el em-
barazo (95, 96). El iodo radioactivo empleado como test puede
ser captado por la tiroides fetal, sobre todo después del tercer
mes y dar resultados erroneos asi como también perjudicar la
tiroides del feto (97).

El tratamiento de estas pacientes ofrece ciertas dificultades
y el hipertiroidismo debe ser tratado porque si no en mas del
50 % el embarazo termina en aborto o nacimientos prematu-
ros (98). El tratamiento médico y quirurgico ha mejorado nota-
blemente este pronodstico, aunque las interrupciones del emba-
razo quedan mas elevadas que en las mujeres normales. Bell (99
dice que estas pérdidas se elevan hasta en un 33 % de los pa-
cientes tratados con drogas antitiroideas. Otros autores no las
encuentran tan elevadas (100). Creemos que el mejor tratamien-
to de estos pacientes es la yodoterapia seguido de la cirugia, so-
bre todo en los primeros meses del embarazo. Si el hipertiroi-
dismo es intenso y no puede ser dominado por el iodo, se recu-
rrirda a las drogas antitiroideas, comenzando por altas dosis con
el fin de dominar el cuadro hipertiroideo y terminarlo con la
intervencion quirurgica o si ésta no es posible, llegar rapida-
mente a las dosis de mantenimiento.



Las drogas son un peligro para el feto. Hemos visto que
éstas atraviesan la placenta (26) y pueden producir la hiperpla-
sia de la tiroides fetal con insuficienéia tiroidea (101). Se la ha
observado hasta en hermanas gemelas (102). Algunos pretenden
que el agregado de iodo a esta terapia evita la hiperplasia fetal
pero desgraciadamente no es asi(102). Algunos aconsejan sus-
pender las drogas dos o tres meses antes del parto (100). Sin
embargo debemos agregar que la hipertrofia tiroidea fetal es un
hecho aislado y que la mayoria de los autores que han empleado
las drogas durante el embarazo no han observado esta compli-
cacion. Por otra parte si aconteciera tal eventualidad, se admi-
nistraran extractos tiroideos al recién nacido durante un tiempo
prudencial pues la hiperplasia tiroidea con hipotiroidismo provo-
cada por las drogas es transitoria.

Otro hecho importante que no se debe olvidar es que al
final del embarazo muchos sintomas y signos pueden sugerir un
hipertiroidismo que no existe, y este error llevar al médico a
aumentar las dosis de drogas, pudiendo ello provocar una insu-
ficiencia tiroidea materna con los peligros posibles para la
madre y el feto. Por esta causa algunos reducen en este mo-
mento las dosis de drogas y aconsejan administrar extractos ti-
roideos (103). La droga debe ser discontinuada después del parto
pues pasa por la leche al lactante y puede provocar en él el
bocio hiperplasico con hipotiroidismo. Si la terapia con drogas
debe ser continuada en este periodo, la lactancia debe ser supri-
mida. El iodo radioactivo esta formalmente contraindicado en
el embarazo pues atraviesa la placenta y puede fijarse en la ti-
roides fetal (97).

En la lactancia, las drogas y el iodo radioactivo estan tam-
bién formalmente contraindicados pues ambos se eliminan por
la leche (26, 104). Si ellos deben ser empleados hay que suspen-
der la lactancia.

Embarazos e hipertiroidismo (sbélo se ineluyen los pacientes

que pudieron ser controlados) .......................... 6
Todoterapia 6
Remisiones con embarazo a término .... 3
Remisiones con aborto espontinco B

— 57 —



4) Crisis hipertiroideas.— Esta temible complicacion era
muy frecuente después de la tiroidectomia, antes del tratamien-
to con drogas antitiroideas. La yodoterapia ya habia aportado
un considerable progreso en este sentido. También se la puede
observar con la roentgenterapia por los rayos X (55) y por los
is6topos radioactivos (67, 68). También se la puede ver, como
lo hemos dicho oportunamente, con dosis insuficientes de dro-
gas antitiroideas. Se la ha sefialado después de la supresion
brusca de la terapia antitiroidea, ya sea de drogas (105) o del
iodo (106). También otras causas pueden desencadenarla, parto,
cesarea (100), infeccion, bronconeumonia, etc.

Las crisis hipertiroideas pueden ser de mediana intensidad
o bien graves y ser causa de muerte. Lahey cree que la muerte
en estos casos se debe a una insuficiencia hepatica (107) y acon-
seja el uso de glucosa intravenosa para combatir el consumo
exagerado de esta sustancia al nivel del higado. El higado es
vulnerable a la anoxia y el hipertiroideo consume dos y tres
veces mas oxigeno que una persona normal. Bajo tales condi-
ciones de anoxia hepatica, el hipertiroidismo aumentaria y cau-
saria la crisis. Por ello algunos aconsejan la oxigenoterapia. En
las crisis hipertiroideas no seria raro encontrar hipoglicemia.
Holman (108) dice que una a dos horas después de la tiroidec-
tomia existe hiperglicemia por mayor movilizaciéon de los hidra-
tos de carbono y que luego es seguida a las veinticuatro y trein-
ta y seis horas por una abrupta caida del azticar sanguineo.

La mejor terapéutica es la prevencion de las crisis, operan-
do a los pacientes en eutiroidismo, ya que la intervenciéon qui-
rurgica es la causa mas frecuente. Si la crisis estalla y es grave
se pondra al paciente en completa calma y reposo; hidratacion
pues pierden muchos liquidos (transpiracion, vomitos y diarreas);
administrando 3 y 4 litros de suero glucosado y fisiolégico por
via venosa si es necesario; tratar de descender la hiperpirexia
que agrava la tireotoxicosis, con envolturas frias o enfriamiento
con esponjas, aire fresco o mantenerlo en una camara con refri-
geracion. No se debe usar el hielo aplicado contra el cuerpo.
Se tomara la temperatura rectal cada media hora pues la pér-
dida del equilibrio térmico puede observarse. Oxigenoterapia
para combatir la anoxia. Si aparece colapso, transfusiones de

58—



sangre o plasma. La cortisona puede tener su indicaciéon. Se-
dantes, sobre todo barbituricos y codeina para calmar la inquie-
tud del paciente. Digitalizacion en caso de fibrilacion auricular.
Como antitiroideo el iodo por boca si lo tolera, o por via rectal
o si no yoduro de sodio intravenoso al 10 %, 1 gr. cada dos o
cuatro horas durante las primeras cuarenta y ocho horas, para
luego reducir las dosis. También se ha aconsejado ACTH y
cortisona a grandes dosis por sus efectos depresivos sobre la
tiroides. Sin embargo si bien ello parece demostrado en tiroides
normales no parece evidente en el hipertiroidismo (109).

Crisis tireotéxicas en el Instituto de Endocrinologia

Postoperatorias (cuatro muertes) ............... 19
Por iodo radioactivo (dos con insuficiencia car-

Por dosis insuficiente de propiltiouracilo ........ 1

5) Exoftalmia maligna.— Es otra grave complicacion del
hipertiroidismo. Sin embargo en raros casos se la observa con
un hipertiroidismo activo e intenso; mas frecuente en el hiper-
tiroidismo de mediana intensidad y aun ausencia de hipertiroi-
dismo evidente. El bocio puede faltar. Cuando existe es difuso.
Se la puede ver también con hipotiroidismo y mas frecuente-
mente con mixedema localizado. Estas dos ultimas companias
explica que se pueda agravar o aparecer después de la cura del
hipertiroidismo ya sea por la tiroidectomia o bien por drogas
o radioiodo (110). La cura de un hipertiroidismo es la causa mas
frecuente de la exoftalmia maligna y su aparicion puede notarse
al cabo de pocas semanas o bien de meses o afnos después de la
tiroidectomia. Su evolucion puede ser aguda y en pocas semanas
llegar a ser completa o bien, la que es mas frecuente, desarro-
llarse en meses y anos, aumentando la proptosis 1 a 2 milimetros
por mes. Puede retroceder espontianeamente en cualquier perio-
do de su evolucion, lo que hace muy dificil apreciar los resulta-
dos de cualquier terapéutica, pudiendo no dejar secuelas si las
lesiones de los tejidos periorbitarios no han llegado a ser defi-
nitivas. Otras veces continua evolucionando a pesar de las tera-
péuticas instituidas, aun mismo meses y anos después de la de-
compresion de la orbita (111).
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Es mas frecuente en el hombre (65 %) lo que contrasta con
la mayor frecuencia del Basedow en la mujer. Predomina entre
los 30 y 40 anos, tal vez mas después de los 40. Nosotros hemos
tenido oportunidad de verla en una joven de 20 anos, sin bocio
y con discreto hipertiroidismo.

Consiste sobre todo en la proptosis progresiva de los globos
oculares. Pero el retraso de los movimientos del parpado supe-
rior con respecto al globo ocular puede ser el primer signo, o
bien la tumefaccion de los parpados superiores. También los in-
feriores, pero en general mas tardiamente. Edema conjuntival,
quemosis, que puede llegar a ser enorme y la conjuntiva caer
como un saco por delante de dos mejillas. Paralisis del recto
superior o de otros musculos oculares extrinsecos. Ulceraciones
corneanas, inflamacion, oftalmitis y panoftalmia con pérdida del
ojo pueden ser las consecuencias. Neuritis optica, ceguera. En
lo que respecta a su patogenia podemos decir que el tejido retro-
bulbar estd aumentado: edema en cantidad variable, aumento de
tejido adiposo, infiltracion celular y por ultimo tejido fibroso.
El hecho que muy a menudo no se pueda drenar con setones el
enorme edema conjuntival indica que éste no es igual al edema
acuoso corriente. Varios autores se han ocupado de este tema y
han encontrado aumento del acido hialurénico y otros polisaca-
ridos como en el mixedema localizado pretibial, con el cual la
exoftalmia maligna tiene mucha relacion. Los musculos extrin-
secos estan aumentados varias veces su volumen, con edema, in-
filtracion linfocitaria y grasa y, finalmente, fibrosis.

En cuanto a su etiologia, la tesis aceptada es la que sostiene
que se debe a un aumento de la hormona tireotropica hipofisa-
ria. Si bien esta hipétesis parece confirmada en los animales,
esta discutida en el hombre. En efecto, aunque en la mayoria
de los casos se ha encontrado un aumento de esta hormona, en
otros no ha sido observado (112). Otros autores pretenden que
no es la hormona tireotrépica la causa de la exoftalmia sino otra
hormona oftalmotropica (113, 128). Pero todos estan de acuerdo
que es una hormona hipofisaria. La mejor demostracion del ori-
gen neurohipofisario de esta complicacion maligna del hipertiroi-
dismo en el hombre ha sido dada por Schneider y Garner (114).
Se trataba de una paciente diabética de 65 afos de edad que ha-
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bia sufrido una tiroidectomia subtotal veinte anos antes habiendo
quedado sin hipertiroidismo durante este periodo; dieciséis anos
después aparecié6 un mixedema localizado pretibial y luego exof-
talmia que creci6 rapidamente en cuatro meses, con neuritis Op-
tica bilateral. Una decompresion orbitaria bilateral dio poco o
ningin resultado. La enferma llegd a la ceguera. Se practico
una craniectomia y se observo un tallo hipofisario muy hiper-
trofiado que fue seccionado, lo que produjo una rapida mejoria
de la exoftalmia en dos semanas.

En lo que respecta al tratamiento de la exoftalmia maligna
multiples terapéuticas han sido usadas con poco o ningin resul-
tado. Los extractos tiroideos estan lejos de ser efectivos, sin em-
bargo desde que los hechos demuestran que el hipotiroidismo
puede agravar la afeccion es prudente administrarlos como pre-
ventivos en aquellos casos donde se sospeche que la exoftalmia
puede aparecer. También algunos autores aconsejan la iodote-
rapia con el fin de inhibir la hormona tireotrépica. Los unicos
inhibidores evidentes del lobulo anterior de la hipofisis son los
estrogenos, sin embargo no han demostrado tener valor en esta
complicacion. Cortisona y ACTH han sido empleados con poco
0 ningun resultado. También la cortisona intraocular con igua-
les perspectivas. La radioterapia hipofisaria y retroocular con
resultados variables. Es que la exoftalmia maligna tiene una
evolucién espontanea tan poco predecible que puede hacer creer
que se trata de un éxito terapéutico cuando en realidad se trata
de una mejoria espontanea. Se ha ensayado hialuronidasa con
éxito en el mixedema localizado pretibial y como esta compli-
cacion parece tener la misma patogenia y posiblemente la mis-
ma etiologia que la exoftalmia maligna es posible que tenga
también éxito en esta ultima. Nuzum (115) ha aplicado con
éxito notable en la exoftalmia experimental de los animales,
hialuronidasa retroocular y no s6lo desaparece la exoftalmia sino
que se produce enoftalmia. Aunque esta accidén es transitoria,
dada la ausencia de reacciones toxicas, dice que se podria ensa-
yar en el hombre, a falta de una terapéutica mejor. Reciente-
mente ha sido practicada la hipofisectomia (127). No creo que
sea justificable esta intervencion en muchos casos de exoftalmia
maligna.

— 61 —



Los pacientes con exoftalmia maligna deben hacer reposo
fisico y mental, sedantes, dormir con la cabeza elevada para
evitar el aumento del edema palpebral y retroocular durante el
sueno. Régimen hipoclorurado. £n los casos severos la cornea
debe ser protegida contra la sequedad. En los casos recientes es
posible que tenga accion la radioterapia retroocular. En los ca-
sos graves, debe recurrirse a operaciones especiales que son del
dominio del oculista.

w™

Exoftalmias malignas en el Instituto de Endocrinologia

Postoperatorios (uno de los cuales mejoré espontii-
neamente y la otra se ignora evolueién) ...... 2

Con hipertiroidismo disereto y sin bocio. No hubo

mejoria a pesar de las terapéuticas empleadas

(yodo, propiltiouracilo, radioterapia retrocular,

o

cortisona retrocular) ............. .. ... L.

Tratamiento del hipertiroidismo
segun la edad de los pacientes

1) Adultos.— Aqui se pueden emplear todas las terapéuti-
cas médica, quirurgica o por radiaciones que hemos estudiado.
Pero no podemos dar reglas absolutas. Cada paciente debe ser
estudiado globalmente comprendiendo en ello a su enfermedad
actual y complicaciones, y sus posibilidades ulteriores, la edad,
los antecedentes personales, somaticos y psiquicos, los antece-
dentes familiares, sus relaciones con el medio exterior, etc. Una
personalidad psicopatica requiere no raramente un tratamiento
especial y tal vez el iodo radioactivo sea la mejor terapéutica
de su hipertiroidismo. Debemos también contemplar los antece-
dentes ambientales y econémicos; no tiene a menudo las mismas
indicaciones terapéuticas un obrero que un comerciante o un ju-
bilado. En una palabra, se debe estudiar en el paciente no sélo
su afeccidon actual sino también su personalidad global y sus
relaciones con el medio para que la terapéutica aconsejada sea
la mas adecuada y por ende la mas efectiva.

2) Hipertiroidismo infantil.— Felizmente es poco frecuente
Puede verse antes de los 10 anos pero con mayor frecuencia en-
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tre 10 y 14 anos. Se acompana siempre de bocio difuso hiper-
plasico a menudo pequeno o mediano. La existencia de un bocio
nodular a estas edades debe hacer sospechar la posibilidad del
cancer. Requiere cuidados especiales pues evoluciona en un or-
ganismo que esta en pleno crecimiento y desarrollo el cual puede
ser afectado no solamente por la enfermedad actual si no por
terapéuticas intempestivas de la tireotoxicosis, o las consecuen-
cias de las mismas. Por lo demas es mas frecuente su curacion
que en el adulto sin necesidad de la tiroidectomia quirargica o
radioactiva. Creemos que la espectativa es la mejor conducta,
pero reduciendo la afeccién a un estado de eutiroidismo, con la
terapia médica yodada o con drogas antitiroideas. Esta expecta-
tiva tiene un inconveniente que no deja de ser de valor: es la
duracion del tratamiento que puede interferir la educacion y vida
social del paciente. Solo en casos donde un control estricto no
pueda ser establecido, es que aconsejamos la tiroidectomia sub-
total. Mortalidad, persistencia, recidivas, mixedema e insuficien-
cia paratiroidea, paralisis de cuerdas vocales, serian mas frecuen-
tes que en el adulto (Gargill). La cantidad de tejido tiroideo a
quitar ha sido objeto de discusién. Algunos prefieren hacerla
pequena para evitar el mixedema, otros la prefieren amplia
para evitar la recidiva. El hipotiroidismo infantil tiene con-
secuencias mas graves que las producidas por el hipertiroidis-
mo, pues retrasa el desarrollo fisico y mental de los pacientes.
También la insuficiencia paratiroidea y las paralisis de las cuer-
das vocales tienen consecuencias mucho mas serias que en el
adulto. El nifio operado debe ser controlado mucho tiempo para
despistar la aparicion de la insuficiencia tiroidea.

El tratamiento con iodo radioactivo esta contraindicado, aun-
que algunos autores lo han empleado con excelentes resultados
por lo menos inmediato (Gargill). Otros han propuesto el tra-
tamiento con dosis tracers de I'** (50 a 100 microcuries) (73) que
se repiten segin su efectividad. Hemos sehalado (67) que estas
dosis pueden tener efectos terapéuticos aunque transitorias. Es-
tos efectos terapéuticos serian mas evidentes en el nino. Sin em-
bargo no se puede asegurar que estén excentos de peligros y ade-
mas pueden lesionar las epifisis de las vértebras cervicales.
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En consecuencia en los casos discretos y medianos de hiperti-
roidismo infantil, yodoterapia, sobre todo cuanto mas joven es
el nifio. Una nifia de 3 afios tratada mas de un ano por nos-
otros con esta terapéutica curd de su hipertiroidismo. Actual-
mente tiene 6 anos y esta libre de sintomas. Si no se consigue
.dominar el cuadro clinico se recurrira a las drogas antitiroideas
que es una excelente terapéutica y se mantendra tanto como sea
necesario, vigilando sus reacciones toxicas y evitando el hipoti-
roidismo. En los casos graves, cuyo control no puede ser conti-
nuado, tiroidectomia subtotal.

Hipertiroidismos por debajo de 15 afios de edad (sélo se inclu-
yen los pacientes que pudieron ser controlados) (todos con
bocio difuso) ... e e 9

Tratados con yodo ......... ..o, 4
Remisién completa (nifia de 2% afios
tratada durante un aino; actualmente
tiene 6 sin hipertiroidismo) .......... 1

Remisiones pareiales ................... 3

Tratados con drogas antitiroideas ..............

Gran remision ........ ... e, 3
Tratamiento quirfirgico ......................... 2
Curaeibn  .....oviiii e e 2

3) Hipertiroidismo de la edad provecta.— Es un hipertiroi-
dismo poco evidente y no raramente oculto, pero hay que bus-
carlo. Se le ha llamado hipertiroidismo apatico por la falta a
menudo de nerviosidad aparente. También faltan con frecuencia
los sintomas oculares. Son mas habituales la astenia, los signos
cardiovasculares, manos himedas y calientes, el adelgazamiento
y no raramente complicaciones 0seas (Osteoporosis que se agrega
a la propia de la edad). No raramente una insuficiencia cardiaca
enmascara el hipertiroidismo a estas edades. El bocio difuso es
excepcional siendo lo mas frecuente el bocio nodular y no rara-
mente, pequeno. La yodoterapia y las drogas antitiroideas son
excelentes terapéuticas a estas edades. También el iodo radic-
activo. La cirugia debe ser reservada para los casos de fracasos
de curacién y en pacientes menores de 70 afios.
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Hipertiroidismos en viejos (sélo se incluyen los pacientes que
han sido eontrolados)

Tiroidectomia subtotal (previo tratamiento con lu-

B0D) e 3
RemisiOon ......ovviiiin i, 2
Tratamiento con y0do ...........c.coiiiinenaan. 1
Sin remisién ... 1
Propiltiouracilo y lugol ........................ 1
Remision .........coviiir viiiennenenn. 1
Todo radioaetivo ........... .. ... ..., 8
Remisién ............iviiiiiiininan.. 8

II.- TRATAMIENTO DEL BOCIO NO TOXICO

Dijimos, al iniciar este estudio, que el bocio sin hipertiroi-
dismo puede ser endémico y esporadico.

Bocio endémico

El bocio endémico estd muy extendido en la superficie de
la tierra. También existe en nuestro pais, como lo ha demos-
trado la Comision del Ministerio de Salud Publica para el Estu-
dio y Profilaxis del Bocio (116). En efecto, esta Comision ha
descubierto una endemia bociosa en los departamentos de Rivera,
Artigas y Salto, predominante en los dos primeros nombrados.

Se admite que la causa del bocio endémico es una insufi-
ciencia yo6dica absoluta o relativa en los alimentos y el agua.
Absoluta cuando el iodo estd muy disminuido en ellos; relativa
cuando, sin estar por debajo de lo normal, esta dentro de los
limites bajos normales, pero existirian factores especiales que
impedirian la absorcion del iodo en cantidad suficiente o la cap-
tacion del mismo por la glandula tiroides. Entre estos factores
se incluye un exceso de calcio, fluor, bromo y arsénico o la in-
gestion de ciertos alimentos como coles, nabo blanco, nabiza, za-
nahoria, etc., de ciertas drogas como sulfas y penicilina (esta
ultima no demostrada). Es posible también que existan otros
factores por ahora no bien conocidos como puede ser la falla
constitucional de la glandula para metabolizar el iodo (117), el
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aumento del requerimiento de la hormona tiroidea en determi-
nados periodos de la vida (pubertad, embarazo, menopausia) en
infecciones e intoxicaciones, en la disminucion de la tempera-
tura, en ciertos estados nutricionales, etc., que hacen fallar una
glandula hasta entonces suficiente, con un aporte de iodo dentro
de limites normales bajos.

El tratamiento del bocio endémico es profilactico y curativo.

Tratamiento profildctico

Se debe a Marine y Kimball quienes la iniciaron en Akron
en 1916 (118). Desde entonces el se ha extendido en forma uni-
versal. En Suiza se viene luchando hace treinta anos contra el
bocio endémico con sal de cocina yodada (Vollsaltz) que con-
tiene 5 mgs. de yoduro de potasio por kilogramo de sal. Es
preferible administrar el iodo en la sal de cocina y no darle en
forma de pastillas o caramelos por razones obvias. Con la sal
yodada expendida en forma obligatoria todos los habitantes de
una zona endémica ingieren iodo, mientras que en forma de
pastillas s6lo un numero limitado lo ingerian. El agregado de
iodo al agua de beber ha sido abandonado por ser antiecono-
mico. Por lo tanto el procedimiento mas practico y mas barato
es el agregado de yoduro de potasio a la sal de cocina. Se es-
tudia en el momento actual si es mas conveniente el yodato de
potasio que el yoduro. Sin embargo parece que el yodato es mas
dificil de conservar y mas toxico.

Teniendo en cuenta que la cantidad necesaria de iodo para
evitar el bocio es alrededor de 50 gammas diarias y que nor-
malmente un individuo ingiere 10 grs. de sal por dia, basta una
parte de iodo por cien mil de sal para ingerir unos 100 micro-
gramos de iodo diariamente.

El efecto de este tratamiento profilactico ha sido sorpren-
dente. Asi en Suiza en 1870, el 72 % de los reclutas padecian
de bocio; en 1924, el 40 % y en 1951 solo el 1 %. Disminuyod
notablemente el ntimero de cretinos y sordomudos. El peso de
la tiroides de los recién nacidos ha disminuido aunque aun es
mayor que lo normal. Por ello algunos autores aconsejan agre-
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gar mas iodo a las mujeres durante el embarazo o aumentar el
tenor de iodo en la sal de cocina (119) para evitar la discreta
hipertrofia tiroidea del recién nacido que aun no ha podido co-
rregir la sal yodurada corrientemente utilizada.

La frecuencia del cancer tiroideo en las zonas endémicas no
parece haber disminuido con la profilaxis lo que tenderia a de-
mostrar que el cancer no tiene relaciéon evidente con el bocio
por insuficiencia yodica. En efecto, un estudio hecho por Thal-
mann (126), en Suiza, sobre 14.258 necropsias efectuadas entre
1910 y 1950 no demuestra una disminucidon del porcentaje de
los tumores malignos.

Una de las objecciones que se ha hecho a la terapéutica
yodada sistematica en el bocio endémico no téxico y también
en el esporadico es la posibilidad que tendria de provocar hiper-
tiroidismo, es decir que el bocio se transformaria de no funcio-
nante en funcionante. Es lo que se conoce en la vieja literatura
con el nombre de iodo Basedow (Yod-Basedow). Esta fue una de
las causas por las cuales se abandoné la terapéutica yodada acon-
sejada por Coindet en 1820 (10). Esta oposicién tal vez fue el
resultado logico del abuso del iodo y tuvo opositores nada menos
que de la talla de Teodoro Kocher. Marine (120) dice que los
primeros diez afios que siguieron en Akron a la prevencion del
bocio se observo un aumento del hipertiroidismo, para luego des-
cender ampliamente. El autor atribuye esta disminucién a que
no solamente disminuyeron los bocios por las intervenciones qui-
rurgicas sino también que los bocios disminuyeron por el trata-
miento preventivo. EIl hipertiroidismo se observé en pacientes
con bocio nodular de larga duracion y en edades entre 45 y 55
anos. El bocio difuso con hipertiroidismo tiene baja incidencia
en las zonas endémicas. Los médicos de la ciudad de Mendoza
(Republica Argentina), region de gran endemia bociosa, prefie-
ren dar extractos tiroideos a los bocios nodulares y no iodo, por-
que dicen notar con frecuencia la apariciéon de sintomas toéxi-
cos (122). Webster y Chesney (121) han observado hipertiroidis-
mo a veces mortal en conejos con bocio provocado por coles a
los cuales les administraban iodo. Por qué algunos seres humanos
portadores de bocio nodular y animales con bocio hacen hiper-
tiroidismo por la administraciéon de iodo, no es conocido. Dice
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Marine (120) que tal vez la nueva hormona tiroidea reciente-
mente descubierta, puede dar la explicacion de tales hechos. Perc
la experiencia es hoy muy amplia en muchos miles de pacientes
y no se ha podido demostrar que a las dosis profilacticas senala-
das mas arriba, el iodo tenga efectos toxicos. Es posible que el
uso indiscriminado del iodo y en dosis exageradas, pueda pro-
ducir la toxicidad del bocio. En la experiencia de Marine, en,
Akron, se empleaba distintos medicamentos yodados y dosis no
bien controladas.

Tratamiento curativo

El tratamiento curativo es igual para el bocio endémico co-
mo para el esporadico, por lo tanto los trataremos en conjunto.
Este tratamiento difiere segtin el tipo anatémico de bocio, la edad
de los pacientes, la presencia de sintomas de insuficiencia tiroi-
dea, el tamafio del bocio y su localizacion, si existen sintomas
de compresion y degeneracion y constituyen un trastorno de la
estética del paciente.

Bocios hiperpldsicos difusos

Si se trata de un bocio hiperplasico difuso con eutiroidismo
o con sintomas de hipotiroidismo, el mejor tratamiento consiste
en la administracion de extractos tiroideos. Este tratamiento
hace desaparecer en pocas semanas este tipo de bocio y corrige,
si existen, los sintomas y signos de insuficiencia tiroidea capaces
de ser corregidos por esta terapéutica, pues si se trata de nifios
con insuficiencia tiroidea de larga duracion, el bocio puede des-
aparecer lo mismo que muchos otros sintomas, pero pueden que-
dar incorregibles trastornos del desarrollo fisico y mental. Cuan-
to mas precoz sea el tratamiento mayor posibilidad existe de
restaurar un desarrollo somatico y psiquico que se acerque a los
limites normales. Si el bocio no se reduce o desaparece al cabo
de cuatro o cinco semanas con este tratameinto, no se trata de
un bocio hiperplasico sino de un bocio coloide o nodular. El
bocio hiperplasico difuso sin hipertiroidismo se caracteriza por
su consistencia blanda, dificil de limitar a la palpacién; es mas
visible que palpable a menos que la palpacion sea muy suave.
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El tratamiento con extractos tiroideos debe durar mucho tiem-
po, anos, pues si se abandona, el bocio rapidamente reaparece.
Nosotros hemos tratado pacientes con este tipo de bocio por es-
pacio de quince afics y mas sin conseguir la cura de la hiper-
trofia tiroidea, pues en cuanto abandonaban el tratamiento la
hipertrofia se reproducia. Las dosis de extractos tiroideos oscilan
entre 0,05 a 0,20 ctgr. diarios. También puede ser efectivo en
estos pacientes la medicacién yodada o la asociacion de extrac-
tos tiroideos y iodo.

Bocios coloides difusos

Estos bocios son mas resistentes que los anteriores al tra-
tamiento tiroideo o yodado. Este tratamiento lo empleamos
muchas veces para hacer el diagnostico diferencial entre bocio
difuso hiperplasico no téxico y bocio coloide. Si se reduce o
desaparece en cuatro o cinco semanas se trataba de bocio hiper-
plasico, si no se reduce se trata de bocio coloide. Por lo demas
el bocio coloide difuso tiene una consistencia mucho mas firme
que el hiperplasico difuso. Nosotros creemos que un tratamien-
to prolongado de meses o anos con extractos tiroideos puede re-
ducir o hacer desaparecer un bocio coloide. Si el bocio coloide
difuso es grande y es dificil que lo sea pues a menudo es un error
de diagnostico y la operacion demuestra que se trata de grandes
quistes coloides, la cirugia puede estar indicada, porque haya
sintomas de compresion estética, dejando grandes mufiones para
evitar la aparicion del hipotiroidismo.

Si se trata de un quiste coloide puede hacerse el mismo tra-
tamiento médico, es decir iodo o extractos tiroideos o ambos. El
tratamiento quirurgico esta indicado por las mismas razones mas
arriba expuestas.

.Bocios nodulares

a) Uninodulares.— Debemos hacer a este respecto una acla-
racion de concepto. Muy a menudo se emplea este término para
designar una tumoracion localizada de la glandula, cuando no se
aprecia otro noédulo a la palpaciéon. Otros clinicos, en lugar de



emplear el término de bocio nodular, hablan de adenoma o bocio
adenomatoso. Este ultimo sin embargo es un término que sugie-
re neoformacion, es decir tumor verdadero, benigno o maligno.

En nuestro concepto se debe emplear en la clinica la pri-
mera denominacion, es decir de bocio nodular unico, pues es el
mas frecuente, en cambio los adenomas son sumamente raros.
Estos ultimos no parecen originarse en procesos de excitacién y
de involucion del tejido tiroideo como parece serlo para el bocio,
sino mas bien sobre restos embrionarios de la glandula. Pueden
conducir a formas rebeldes de hipertiroidismo y tienen una alta
incidencia de malignidad. Es unico y rodeado de una capsula
que lo limita.” En cambio el bocio nodular Ginico, muy a menudo
no es unico al examen de la pieza quitada por cirugia o al exa-
men microscopico comprobandose multiples y pequenos nodulos
que no eran apreciables a la palpacion; en una palabra, son bo-
cios multinodulares. Estos bocios estan sometidos a las reglas
que conciernen al desarrollo, actividad y evolucion de todos los
bocios; pueden crecer y ejercer compresiones, pueden degenerar
o ser el sitio de hemorragias, puede transformarse en hiperfun-
cionante (generalmente el tejido hiperfuncionante no es el del
nodulo sino el tejido perinodular); raramente desaparece espon-
taneamente. En cambio el adenoma no parece estar sometido a
ninguna influencia ni aun a los mecanismos fisiologicos norma-
les. Desgraciadamente la clinica no puede establecer la mayoria
de las veces, diferencias entre el bocio nodular unico (que en
realidad microscopicamente es multinodular) y el adenoma. Por
lo tanto, la mejor conducta es la quirurgica.

b) Miltinodulures.— También la mejor conducta es la qui-
rurgica por distintas razones: pueden transformarse en toéxicos,
pueden provocar compresiones, pueden, mas raramente, irans-
formarse en cancer. Un bocio nodular puede ser hiperfuncio-
nante y sin embargo no haber hipertiroidismo clinico debido a
la atrofia del tejido tiroideo normal. En los bocios multinodu-
lares uno solo puede ser hiperfuncionante y los otros estar en
reposo. También ha podido observarse la transformacion neo-
plasico de uno solo de los ndédulos. Después de la intervencion
quirurgica puede hacerse o no el tratamiento con extractos ti-
roideos o con iodo.
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c¢) Bocios intratordcicos.— Son siempre bocios nodulares.
El mejor tratamiento es la cirugia. Se pueden hacer extractos
tiroideos con o sin iodo.

De las consideraciones terapéuticas hechas sobre los bocios
no toxicos, se desprende que los extractos tiroideos se pueden
emplear en cualquier bocio sin hipertiroidismo. En efecto, pue-
de ser una terapéutica excelente y curativa. Hemos insistido en
ella cuando se trata de un bocio hiperplasico difuso, maxime
cuando se acompafia de hipotiroidismo. Pero también hemos
podido comprobar su eficacia en los bocios coloides y nodulares.
Este tratamiento usado a fines del siglo pasado y principios del
actual fue abandonado sin causa justificada. Bruns, en el ano
1894 (123), habia observado los cambios histologicos que el tra-
tamiento con extractos tiroideos producia en los bocios hiperpla-
sicos de los perros. Rienhoff, en 1940, confirmé6 los mismos he-
chos en los bocios humanos tratados con tiroides. Bruns decia
que la medicaciéon era solo efectiva en el bocio hiperplasico y
que su efecto era mucho mas evidente en los bocios de ninos y
adolescentes. Es obvio que el autor habia observado bien, pues
el bocio que mas responde es el difuso. Si es hiperplasico con
eutiroidismo o con hipotiroidismo desaparece en pocas semanas;
si es coloide perdura meses pero puede llegar a desaparecer. El
bocio nodular en cambio es mas dificil que desaparezca lo que
es facil de comprender si se recuerda que el nédulo indica ma-
yor evolucion del bocio. Recientemente Greer y Astwood (123)
han hecho un estudio metdédico de esta terapéutica en los bocios
no toxicos cualquiera sea el tipo anatéomico y comparan sus re-
sultados con aquellos obtenidos con el iodo. Concluyen que la
terapéutica con extractos tiroideos es superior pudiendo hacer
desaparecer un porcentaje no despreciable de bocios nodulares.
Segun los autores mencionados en el bocio habria un exceso de
produccion de hormona tireotréfica hasta que la glandula tiroi-
des llega a producir la cantidad suficiente de hormona tiroidea
requerida por los tejidos. En ese momento la producciéon de
hormona tireotréfica deja de ser exagerada pues es frenada por
una cantidad de tiroxina suficiente. En una palabra el exceso
de hormona tireotrofica tiene por fin hacer producir mayor can-
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tidad de tiroxina a una glandula bociosa; el dia que lo consi-
gue el bocio se detiene y la hormona tireotrofica es frenada en
su produccion exagerada. Los extractos tiroideos frenarian la
produccion de hormona tireotréfica y ademas pondrian casi en
reposo la funcion tiroidea, bociosa, de donde la posibilidad de
curacion del bocio. Sea o no exacta esta hipoétesis, el hecho cier-
to es que es mas facil que cure un bocio nodular tratado con
extractos tiroideos que con iodo.

Edad.— Si se trata de bocios difusos no toxicos, el trata-
miento con tiroides es el indicado cualquiera sea la edad de los
pacientes, tanto mas cuanto mas joven es la persona afectada.

Si se trata de un bocio nodular unico, la mejor conducta es
la quirargica, cualquiera sea la edad, excepto en los viejos. Esta
conducta esta indicada porque a menudo la clinica estd imposi-
bilitada de saber si se trata de un verdadero bocio nodular o
de un adenoma y en estos ultimos existe un alto porcentaje de
malignidad. La cirugia estd tanto mas indicada en estos bocios
cuanto mas joven es el paciente, pues a estas edades los bocios
son generalmente difusos, en cambio en el viejo son nodulares.
Por ultimo, debemos resaltar que todo bocio nodular en un nino
por debajo de los 14 anos debe sugerir la idea del cancer, tanto
mas cuanto menor sea la edad del nifo.

Pemberton y Black (124) encontraron en 53 ninos por de-
bajo de los 15 anos operados por bocio nodular, 18 cancerosos.
Duffy y Fritzgeral (125) relatan 28 casos en jovenes de 4 a 18
anos. De éstos s6lo 1 provenia de zona endémica. Varios de ellos
no presentaban ninguna deformaciéon de la glandula al examen
clinico y si ganglios en el cuello, que eran metastasis de un can-
cer de la tiroides que siempre fue encontrado quirdrgicamente.
En otras existia un bocio nodular con o sin ganglios en el cuello.
Histologicamente 15 eran adenocarcinomas papiliferos, 8 adeno-
carcinomas alveolares y foliculares, 4 carcinomas sdlidos y 1 no
clasificado. Nosotros hemos observado 2 casos, uno de 9 anos y
otro de 12 anos, con bocios nodulares unicos, uno con ganglios
en la region carotidea y otro sin ellos, que eran adenocarcinomas
papiliferos.

72—



BOCIOS NO TOXICOS
TRATADOS EN EL INSTITUTO DE ENDOCRINOLOGIA

(S6lo estin incluidos los pacientes que han podido ser controlados)

Tratados con extractos tiroideos ............................ 46
Difusos (posiblemente coloides) 30
Reduccion de grado variahle (meses de
tratamiento) 24
Reduceién total (meses de tratamiento) 1
Sin modifiear ............ ... ... ... .. B
Mutinodulares 4

Reduccion apreciable (meses de trata-

miento) ......... ... iiiiiiii i, 3
Sin reduceién ........ ... oL, 1
Con insuficiencia tiroidea 12

Difusos (posiblemente hiperpldsicos) .... T

Desaparicién del bocio y cura

hipotiroidismo 6
Sin modificar el bocio y cura
hipotiroidismo ............... 1
Multinodulares . -veevveerenennnnnneenn. 3

Reduceién apreciable y cura hi-
potiroidismo ................. 3

[

Nedular inico .........c.oviveveunn....

Reduccién apreciable y cura hi-
potiroidismo ................. 2

Tratados con yodo ............ ... i 18
Difusos 8
Reduccién total (varios meses de trata-
miento) ... 1
Sin reduceién (varios meses de trata-
miento) ... ... e 7
MUultinoAulATes .o vvvneemnnn e ieae et aee s ann 3
Reduceién parcial (varios meses de tra-
tamiento) ......... ... . i 3
Nodular dnico .............coeiiiiiiiiiineee T
Reduceién pareial (varios meses de tra-
tamiento) ......... ... il 3
Sin reduceién (varios meses dec trata-
MIENt0) .. e 4



Tratamiento quirfirgico .......... ... .ol 110

Bocios difusos simples (coloides) ............... 13
Multinodulares simples ............. .00 45
Recidivas ..........iiiiiiiiiiiin., 2
Nodulares Gnicos ............coiiiiiuniinnenn.. 49
Recidivas ........ ... . i, 1
Bocios con hipotiroidismo ...................... 3
Difuso hiperplisico .................... 1
Mutinodular ...... ... .. il 9

Complicaciones postoperatorias

Hipotiroidismos (ya tenian insuficiencia tiroidea antes de la

operacién) 3
Insuficiencias paratiroideas (los tres eran bocios multinodula-
res con tiroidectomia subtotal) ......................... 3
Transitoria ..........o. it e e 3
RESUMEN

I.—TRATAMIENTC DEL BOCIO TOXICO

A) Auln no se ha llegado al desideratum en la terapéutica
de esta afeccion, dadas las dificultades del conocimiento etiolo-
gico de la misma, debido en gran parte a que la tiroides no es
un organo aislado en la economia sino que forma parte de un
vasto sistema integrado por el nervioso central y vegetativo, las
glandulas endocrinas y los organos de accién, que dirige y re-
gula las oxidaciones organicas. El tratamiento actual del hiper-
tiroidismo se dirige a disminuir o frenar la hiperfuncion tiroidea,
posiblemente el aspecto mas importante de la afeccion pero no
la causa fundamental de la misma.

Este tratamiento puede hacerse por medio de sustancias que
frenan o disminuyen la produccion de hormona tiroidea, o bien
por tiroidectomia quirurgica o radioactiva. Las sustancias mas
importantes que se emplean para frenar la glandula tiroides son
el iodo y las drogas antitiroideas o bocigenas. Los otros medica-
mentos solo tienen acciéon sintomatica y poca o ninguna accion
antitiroidea.

1) El iodo es una buena terapéutica, pero la mayor parte
de las veces no es capaz de controlar los hipertiroidismos gra-
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ves y aun medianos. Su acciéon es mas evidente en aquellos pa-
cientes con hipertiroidismos de grado medio y frustro, de corta
duraciéon y que no han recibido medicacion anterior. Es mas
eficaz en el bocio difuso. En la actualidad es poco empleado co-
mo Unica terapéutica y si asociado a las drogas antitiroideas y
en el pre y postoperatorio del hipertiroidismo. Puede tener indi-
caciones especiales: ninos de corta edad, embarazo, hipertiroi-
dismo sin bocio, pacientes que no toleran las drogas antitiroideas
y en las crisis tireotdxicas.

Su accién terapéutica es rapida, dentro de las dos primeras
semanas pero también es la mas breve en sus efectos. Rara-
mente cura. La interrupciéon de la medicacion hace que el en-
fermo recupere su sintomatologia tan rapidametne como habia
sido su mejoria. Es mas, durante su administracion pueden pro-
ducirse “escapes” o ‘‘agravaciones” de la afeccion.

La accion favorable del iodo se debe al bloqueo de la hormo-
na tiroidea. Este bloqueo podria efectuarse en la produccion de
la hormona por las células tiroideas o bien en la liberaciéon de
ella por el coloide. Es posible que este bloqueo sea la consecuen-
cia de la disminucion o inactivacién de la hormona tireotrépica
del 16bulo anterior de la hipdfisis, retardando asi las reacciones
enzimaticas que conducen a la produccion de la hormona o a su
liberacion del coloide. La glandula tiroides hiperplasica involu-
ciona reteniendo coloide, disminuyendo en general su tamano y
vascularizacion. En el Instituto de Endocrinologia pudieron ser
seguidos 173 pacientes, tratados con iodo y diyodotiroxina de
los cuales tuvieron mejorias parciales de grado variable 148; en
12 la mejoria fue completa; en 4 no hubo efecto apreciable y
en 6 se produjo agravacion de la sintomatologia.

2) Las drogas antitiroideas constituyen una excelente me-
dicacion preoperatoria y aun curativa del hipertiroidismo. Han
disminuido notablemente la mortalidad y las complicaciones post-
operatorias, si se exceptilan las hemorragias. Las drogas mas
empleadas son el metil y propiltiouracilo y el metilmazole c
“tapazol”.

El inconveniente de esta medicacidon es su toxicidad, pero
ésta ha sido grandemente reducida con las drogas empleadas ac-
tualmente. No se ha observado el cancer en el hombre aunque
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ha sido obtenido en los animales. Su acciéon es lenta. EIl bocio
puede aumentar de volumen y hacerse méas vascular. Cuando
estas drogas producen remisiones prolongadas, el bocio difuso
puede desaparecer.

Su indicacién principal es en el preoperatorio del hiperti-
roidismo a cualquier edad, tanto en los bocios difusos como no-
dulares. También su uso esta aconsejado como Unica terapéu-
tica: en el hipertiroidismo infantil y juvenil, donde pueden tener
efectos curativos; en el residual o recurrente postoperatorio; en
los viejos; en el complicado con insuficiencia cardiaca o diabe-
tes; en el hipertiroidismo sin bocio.

Como contraindicaciones se sefialan el embarazo y la lac-
tancia; sin embargo el primero no es una contraindicaciéon ab-
soluta.

El iodo puede agregarse a la droga durante la administra-
ciéon de ésta o bien cuando la droga ha sido suprimida para la
intervencion quirdrgica o cuando ha tenido efecto curativo. No
debe efectuarse la tiroidectomia sin haber suspendido las drogas
antitiroideas dos o tres semanas antes. Tampoco deben ser admi-
nistradas después de la cirugia a menos que persista o recidive
el hipertiroidismo.

En los ultimos anos se ha recomendado el empleo del iodo
tiouracilo (itrumil) que tendria la ventaja de producir una me-
nor hiperplasia de la glandula.

El perclorato de K tiene también accion antitiroidea y ha
sido recomendado en el tratamiento del hipertiroidismo.

El mecanismo de accién de todas estas sustancias consiste
en la inhibicién de produccion de la hormona tiroidea. Esta inhi-
bicion se efectuia scbre los procesos enzimaticos que conducen a
la formaciéon de dicha hormona.

En el Instituto de Endocrinologia se han podido seguir 95
pacientes con hipertiroidismo (bocios difusos y mnodulares) las
drogas empleadas fueron el tiouracilo, propiltiouracilo, tapazol
y feniltiouracilo, ya solas o asociadas, con iodo y perclorato de
K. En 85 de ellos se observaron remisiones francas; en 8 remi-
siones prolongadas (curas?), en 2 poca mejoria.

3) Tratamiento por radiaciones. Puede hacerse con rayos
X o con iodo radioactivo. Este tiene muchas ventajas sobre la
roentgenterapia; es mas econdémico; no produce lesiones de los
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tejidos vecinos pues la irradiacion se hace en el interior de las
células tiroideas lo que permite emplear dosis de radiaciéon mu-
cho mayores y que serian peligrosas con los rayos X. Es por
estas razones que el iodo radioactivo tiende cada vez mas a
reemplazar el tratamiento roentgenologico.

El iodo radioactivo al fijarse en las células tiroideas pro-
duce la destruccion de las mismas por intermedio de sus radia-
ciones beta. La mejoria clinica y metabodlica es muy lenta. Ra-
ramente antes del mes. Su efecto 6ptimo recién puede ser juz-
gado al cabo de cuatro a seis meses. Cura el 60 al 70 %_ de los
bocios difusos con una sola dosis; el 70 a 85 % con dos dosis y
hasta el 95 % con mas dosis. Los bocios nodulares son en gene-
ral mas resistentes y no raramente persiste el bocio después de
la cura del hipertiroidismo.

Las complicaciones principales de esta terapéutica son las
crisis tireotoxicas y la insuficiencia tiroidea. Aun no se ha ob-
servado el cancer en el hombre.

Esta indicada esta medicaciéon: en los bocios difusos con hi-
pertiroidismo por encima de los 45 afos; en los hipertiroidismos
recidivantes; en la insuficiencia cardiaca tireotoxica; en los hi-
pertiroidismos sin bocio por encima de los 45 afios y en agquellos
con exoftalmia severa. Sus principales contraindicaciones son el
hipertiroidismo infantil y juvenil, embarazo y lactancia.

Los resultados obtenidos en el Instituto de Endocrinologia
con la roentgenterapia han sido los siguientes: se trataron 16
pacientes (13 con bocio difuso y 3 con bacio nodular) de los cua-
les 12 mejoraron; una de ellas a pesar de hacer un mixedema
postroentgenterapia, recuper6 el hipertiroidismo tres meses des-
pués; 2 se agravaron (crisis tireotdéxicas) y 2 no tuvieron ningun
beneficio.

Los resultados con iodo radioactivo fueron: de los 54 enfer-
mos que pudieron ser controlados (42 con bocio difuso, 9 con bo-
cios nodulares y 3 sin bocio), curaron con una o dos dosis, 48;
no curaron 3 y contindan en observaciéon otros 3. En lo que res-
pecta al bocio, desapareciéo en 31; se redujo sin desaparecer en
15; persistio sin modificar en 5. Como complicaciones se obser-
varon: 15 crisis de tireotoxicosis (moderadas en su mayor parte),
2 de ellas con insuficiencia cardiaca; insuficiencia tiroidea en 7,
3 de ellos transitorios; en 1 caso aumenté una insuficiencia pa-
ratiroidea latente; también se observd una ictericia hepatocitica.
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4) Tratamiento quirurgico. Junto con el iodo radioactivo
constituyen los tratamiento mas efectivos de la tireotoxicosis.
La operacion de eleccion depende del tipo de bocio, del grado
de hipertiroidismo, de la edad, complicaciones del hipertiroidis-
mo, etc.

Deben ser operados: el bocio nodular unico o multiple; el
gran bocio difuso hiperplasico; el bocio difuso hiperplasico en-
tre los 18 y 45 anos de edad; el bocio intratoracico.

No deben ser operados o debe mantenerse una conducta de
expectativa con otros tratamientos: los hipertiroidismos infanti-
les y juveniles; el hipertiroidismo del viejo, sobre todo si se
acompana de insuficiencia cardiaca; el hipertiroidismo recidivan-
te postoperatorio; el hipertiroidismo con exoftalmia maligna; los
hipertiroidismos sin bocio.

El tratamiento médico preoperatorio es indispensable, con
drogas y con iodo. Se debe conseguir en lo posible el estado
eutiroideo antes de la intervencién. No se debe someter a la ti-
roidectomia ningun enfermo que continua disminuyendo de peso,
que tenga astenia, signo de Plummer y diarreas. Tampoco debe
ser operada una paciente en los dias que preceden a la mens-
truacion.

La terapéutica yodada pre y postoperatorias no debe ser
olvidada. Las complicaciones de la tiroidectomia han disminui-
do con el tratamiento preoperatorio por las drogas, en particular
las crisis tireotdxicas.

En el Instituto de Endocrinologia fueron operados hasta el
ano 1953 inclusive, 252 pacientes con hipertiroidismo: 163 con
bocio difuso, 59 con bocios multinodulares, 29 con bocio nodular
unico y 1 sin bocio. Se produjeron 7 muertes, todas antes del
tratamiento preoperatorio con drogas (2 por hemorragias, 1 por
neumopatia aguda y 4 por crisis tireotéxicas). Recidivaron 11
casos y persistio el hipertiroidismo en 2. Se observaron 16 insu-
ficiencias tiroideas, definitiva en 8, transitoria en 3 y en los res-
tantes se ignora; 19 crisis tireotoxicas, 4 mortales y 15 curadas
(18 de estas crisis fueron observadas antes de la introduccion
de las drogas antitiroideas); 15 insuficiencias paratiroideas de
grado variable, definitivas en 6, transitorias o se ignora en las
restantes; exoftalmia maligna en 2 casos, uno de los cuales re-
trocedi6 espontdneamente; 7 paralisis unilaterales de cuerdas vo-
cales y 4 hemorragias graves.
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B) Tratamiento de las complicaciones del hipertiroidismo.
1) De la insuficiencia cardiaca. El mejor tratamiento consiste en
drogas antitiroideas con o sin iodo. Una vez mejorado el hiper-
tiroidismo y si la edad lo permite, tiroidectomia subtotal o total.
El iodo radioactivo es también una buena medicacion si se pue-
de controlar la crisis hipertiroidea que puede provocar y la len-
titud de su accion terapéutica.

2) De la diabetes. Exige una rapida mejoria del hiperti-
roidismo porque agrava la diabetes y puede desencadenar la aci-
dosis. El mejor tratamiento son las drogas antitiroideas, requi-
riéndose altas dosis diarias muy a menudo (600 a 800 mgs.). Una
vez conseguida la mejoria del hipertiroidismo es conveniente
hacer la tiroidectomia. Otro tratamiento que puede ser eficaz
es el radioiodo, aunque no raramente requiere varias dosis.

3) Embarazo y lactancia. En la lactancia las drogas estan
contraindicadas. En el embarazo en cambio no existe una con-
traindicacion absoluta. Las drogas y tiroidectomia puede ser el
tratamiento de elecciéon en ciertos casos. El tratamiento con ra-
diaciones estd contraindicado en ambas eventualidades.

4) Crisis tireotoxicas. Las formas graves requieren una vi-
gilancia extrema, medicacion sintomatica enérgica y sustancias
antitiroideas bajo forma de altas dosis de iodo o de drogas anti-
tiroideas.

5) Exoftalmia maligna. No existe una terapéutica eficaz de
esta grave complicacion.

C) Tratamiento del hipertircidismo segun la edad.— En el
nino debe ser una terapéutica de expectativa con iodo o con dro-
gas antitiroideas. Soélo los casos que no pueden ser controlados
seran sometidos al tratamiento quirtrgico.

En el viejo la terapéutica mas eficaz son las drogas con o
sin iodo; también es excelente el iodo radioactivo.

II.—TRATAMIENTO BEL BOCIO NO TOXICO
A) Del bocio endémico.— En el Uruguay existe una ende-
mia bociosa en los departamentos de Rivera, Artigas y Salto. El

tratamiento es profilactico y curativo.
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1) Profilactico. El mejor tratamiento es administrar sal de
cocina yodada.
2) Curativo. No difiere de aquel del bocio esporadico.

B) Bocio esporddico— El tratamiento difiere con el tipo
anatomico del bocio, tamafio y localizaciéon, edad de los pacien-
tes, presencia de sintomas de insuficiencia tiroidea, de degenera-
cién, compresion, etc.

Los extractos tiroideos constituyen una excelente terapéu-
tica no solamente para los bocios hiperplasicos con eutiroidismo
o hipotiroidismo, sino también para los bocios coloides y nodu-
lares. El iodo puede también tener su indicacion, pero es menos
efectivo que el anterior. Ademas se le acusa de producir hiper-
tiroidismo en bocios no funcionantes.

La tiroidectomia tiene también sus indicaciones, sobre todoc
en los bocios nodulares, tanto mas aconsejada cuando el bocio
es uninodular. En el nifio un bocio nodular unico debe siempre
ser operado por la posibilidad que se trate de un cancer.

Bocios no toxicos tratados en el Instituto de Endocrinologia
(s6lo se incluyen los pacientes que pudieron ser controlados):
tratados con extractos tiroideos, 46; en 7 el bocio desapareci6 y
en 32 se comprobd una reducciéon apreciable. De los 18 tratados
con iodo, en 1 la reduccion fue completa y en 6 fue parcial. En
110 se practicaron distintos tipos de intervenciones quirargicas:
13 eran bocios difusos coloides, 47 multinodulares, 49 nodulares
Unicos y 1 difuso hiperplasico.

BIBLIOGRAFIA

1. COLLIP, J. B. and ANDERSON, E. M.— Produetion of serum inhibitory
to thyrotropic hormone. “Lancet”, 1: 76; 1934.

2. WERNER, S. C. Antibody nature of refractoriness to injection of
hypophyseal extracts econtaining thyrotropic hormone. “Proe. Soe. Exp.
Biol & Med.”, 34: 392; 1936.

3. THOMPSON, W. O0.; THOMPSON, P, K. and TAYLOR, S. G.— Further
ebservations on thyrotropie activity of anterior pituitary. “West J.
Surg.”, 48: 633; 1940.

4. DRILL, V. A.— Interrelations between thyroid function and Vitamin
metabolism. “Physiol. Rev.”, 23: 355; 1943.

80 —



(S}

-1

10.

11.

1.')

14.

18.

19,

DD)

LORAGAS, G. and DRUMMOND, J. C.— Vitamina A and the thyroid.
“Biochem. J.”, 32: 964; 1938.

FASOLD, H. and PETERS, H.— Uber der antagonismus zwischen thy-
roxin and vitamina A. “Ztschr. ges. exper. Méd.”, 92: 57; 1933.
MONEY, W. L.; FAGER, J.; LUCAS, V. and RAWSON, R. W.— The
effects of vitamina A and Reichstein’s compound L on the thyroid,
adrenal and limphoid systems of the rat. “Endoerinology”, 51: 87;

1952.

SIMKINS, S.— Use of massive doses of vitamina A in the treatment of
hyperthyroidism. “J, Clin. endocrinol.”, 7: 574; 1947.

WETZEL, U.— “Medizinische Klinikm”, 4: 156; 1954,

COINDET, C.— Decouverte d’'un nouveau rcméde contre le goitre. “Ann.
de Chim. et Phys.”; Paris, 15: 49; 1820.

PLUMMER, H. S.— Results of administering iodin to patients having
exophtalmic goiter. “J. A.M.A.’, 80: 1955; 1923.

PLUMMER, H. 8. and BOOTHBY, W. M.— The value of iodin in exoph-
talmie goiter. “J. Towa M. Soc.”, 14: 66; 1924

MEANS, J. H.; THOMPSON, W. O. and THOMPSON, P. K.— On the
nature of the iodine reaction in exophtalmie goiter; with particular
reference to the effect of iodine in the course of the disease. “Tr
A. Am. Physicians”, 43: 146; 1928,

LIERMAN, J. and MEANS, J. H.— lodine in exophtalmic goiter, A com-
parison of the effect of ethyl iodid and potassium with that of
Lugol’s solution. “Am. J. M. Se.”, 181: 745; 1931.

MEANS, J. H— “The thyroid and its diseases”. J. B. Lippincott Com
pany. Philadelphia. Montreal-London, 1937,

GROSS, J. and PITT-RIVERS, R.— Physiological activity of 3: 5: 2-]
trio-iodo thyronine. “Lancet”, i: 593; 1952,

DE ROBERTIS, E. und NOWINSKI, W. W. The proteolytic activity of
normal and pathological human thyroid tissue, “J, Clin. endocrinol.”
G: 235; 1946.

ALBERT, A, and RAWSON, R. W.—The thyrotrophic hormone. 1ts
mactivation by cicmental jodine and its reactivation by thyouracil
and other goiter producing compound. “Am. Soc. of Clin. Investi-
gation™. Atlantic City, 1946.

WOLFF, J. and CHATKOFF, T. L.— Plasma inorganic iodiné as a homeos-
tatie regulation of thyroid fuuetion. “J. Biol. Chem.”, 174: 555; 1948.

BELIL; citado por M¢ GAVACK, T, H— The thyroid nodule. Origin,
evolution and disposition. “Am. J. M. Se.”, 230: 15-29; 1955 (July).

ASTWOOD, E. B.— Tcaching Clinic. Endocrine Conference. New England
Center Hosp. Boston. “J. Clin. Endocrinol.”; 13: 469; 1953.

GUTMAN, A, B.; SLOAN, W. L.; GUTMAN, E. B. and PALMER, W,
W.— Role of diiodothyresine in hyperthyroidism. A comparison of the
therapetic effect of diiothyrosine with anorganic iodine. “J. A. M. A",
101: 256; 1933.

— 81 —



24.

25.

26.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

CERVINO, J. M. y CASTIGLIONI TRIANON, C. A.—La diiodotirosina
en el tratamiento del hipertiroidismo. ‘“Arch. Urug. Med.”, 4: 594;
1934.

STANLEY, M. M. and ASTWOOD, E. B.— Determination of the relation
activities of antithyroid compound in man using radioactive iodine.
“Endoecrinology”, 41: 66; 1947.

STANLEY, M. M. and ASTWOOD, E. B.— 1-methyl-2-mercaptoimidazole:
and antithyroid compound highly aective in man. “Endocrinology”, 44:
588; 1949,

CERVINO, J. M. y PROTO, A.— Tratamiento del hipertiroidismo con
tiouracilo. ‘“Arch. Urug. Med.”, 28: 456; 1946.

CERVINO, J. M. y SARALEGUI, J. P.— Agranulocitosis por tiouracilo.
“Arch. Urug. Med.”, 28: 456; 1946.

SCHNEEBERG, N. G.— Loss of sense of taste due methylthiouracil the-
rapy. “J.A.M.A.” 149: 1091; 1952.

EISEN, M. J.Fulminant Hepatitis during treatment with propylthiouracil.
“New England J. Med.”, 249: 814; 1953.

WILBURNE, M. and HILL, B.— Hair loss and pigmentation due to
thiouraecil derivates. “J. A. M. A.”, 147: 379; 1951.

DALGLEISH, P. G.— “Revista Clin. Espafiola”, 51: 138; 1953 (octubre).
Referatas.

CROKE, A. R.; SPRING, C. and BERRY, J. W.— Agranulocitosis ocu-
rring during Methimazole therapy. “J. A.M.A.’) 148: 45; 1952.

SPECHT, N..W. and BOEHME, £, J.— Death due to agranulocytosis
induce by methymazole therapy. “J.A.M.A.’) 149: 1010; 1952.

BARTEL, E. E.— Clinical experience with a new antithyroid drug:
2-carbethoxythio 1-methylglyoxaline. “J. Clin. Endocrinol.”, 13: 1305;
1953.

RUSSEL, F. T.; GARROD, O.; HANNO, M. G. W. and JADRES, IC.—
Antithyroid activity and toxicity of Mercapzole and Neo-mercapzole.
“J. Clin. Endoerinol.”, 14: 1230; 1954.

MORRIS, H. P.; DALTON, A. J. and GREEN, C, D.— Malignant Thy-
roid tumors ocurring in the mouse after prolonger hormonal imbalance
during the ingestion of thiouracil. “J, Clin. Endoerinol.”, 11: 1281;
1951.

SELLERS, E. A,; JEAN, M. H. and LEE, R. B.— Effect of iodine and
thyroid on the production of tumors on the thyroid and pituitary by
propilthiouracil. ‘“Endocrinology”, 52: 188; 1953.

ZIMMERMAN, L. M.; SHUBIK, P.; BASERGA, R.; RITCHIE, A. C. and
JACQUES, L— Experimental production of thyroid tumors by alter-
nating hyperplasia and involution. “J. Clin. Endoerinol.”, 14: 1367;
1954.

Me GAVAC, T. H— The thyroid nodulo. Origen, evolution and disposi-
tion. “Am. J. M. Se.”, 230: 15; 1955.

)

2

82 —



40.

41.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

19.

50.

51.

52,

55.

56.

CHAPMAN, E. M.—“Tratado de endocrinologia eclinieca”. J. C. Mussio
Fournier, T. II: 565; 1950. Ed. Kraft Ltda., Buenos Aires,

CERVINO, J. M. y PROTO, A,— Tratamiento del hipertiroidismo con
tiouracilo. *“Arch. Urug. Med.”, 29: 40; 1946.

Me GAVAC, T. H— The use of antithyroid drug in hyperthyroidism.
“Med. Clin. North America”, 1952 (May), pag. 603.

Me CULLAGH, E. P. and CASSIDY, C. E.— Propythiouracil -4-6 years
follow-up of selceted patients with Graves disease. “J. Clin. Endo-
crinology”, 13: 1507; 1953.

SOLOMON, D. H.; BECK, J. C. and ASTWOOD, E. B.— Prognosis of
hyperthyroidism treated by antithyroid drug. “J.A. M. A.’, 152: 201;
1953,

IVERSEN, K.— Late results from continous treatment of thyrotoxicosis
with metylthiouracil. “J. Clin. Endoerinol.”, 11: 298; 1958.

KELLY, T. R, and BLISS, T. L.—Thyroid erisis sub-sequent to with
drawal of propylthiouracil. “Ann. Int. Med.”, 40: 1223; 1953.

BARTEL, C. E— Hyperthyoridism. An evaluation of treatment with
antihyroid drug followed by sub-total thyreetomy. “Ann. Int. Med.”,
37: 1123; 1952.

BARRETT, H. W.; GOODMAN, 1. and DITTMER, K.— The sinthesis of
5-halogeno-2-thiouracilo and 6-methyi-5-halogeno-2-thiouracil derivates,
“J. Am. Chem. Soe.”, 70: 1753; 1948.

ALBERT, A,; RAWSON, R. W.; MERRILL, P.; RIDDELL, C. B. and
LENNOX, B.— The inactivation of thyrotropic hormone by elementary
iodine; reactivation by goitrogens and other agents. “Tr. Am, A.
Study Goiter”, pp. 131-144; 1942-1946.

CATZ, B.; PETIT, D. W. and STARR, P.— Therapeutic studies in hyper-
thyroidism: sodium 5-iodo-2-thiouracil. “J. Clin. Endoerinol.”, 11: 978;
1951.

BARKER, M. H.; LINBER, H. A, and WALD, M. H.— Fhurther ex-
perience with thiocynates. “J. A.M.A.”, 117: 1581; 1941.

WYNGAARDEN, J. B.; WRIGHT, B. M. and WAYS, P.— The effect of
certain anions upon the accumulation and retention of iodine by the
thyroid gland. “Endocrinology™, 50: 537; 1952.

STANBURY, J. B. and WYNGAARDEN, J. B.— Effect of perchlorate
on the human thyroid gland. “Metabolism”, 1: 533; 1952.

GODLEY, Ann. F. and STANBURY, J. B.— Preliminary experience in
the treatment of hyperthyroidism with potasium perchlorate. “J. Clin.
Endocerinol.,”, 14: 70; 1954,

MUSSIO FOURNIER, J. C. y LOUBEJAC, A— Coma Basedowien. “Rev.
Neurol.”, Paris, 1933, pag. 871.

PFAHLER, G. E.— Roentgen ray trcatment of hyperthyroidism. “Ra-
diology”, 34: 43; 1940.



59.

60.

61.

63.

64.

66.

67.

68.

69,

73.

SOLEY, M. H. and STONE, R. S.— Roentgen ray treatment of hyper-
thyroidism. “Arch. Int. Med.”, 70: 1002; 1942.

BJORNBOE, M.— Reexamination of 79 X-Ray treated exophthalmic goiter
patients eight and eighteen years after their diseharge. “Acta Med.
Scandinav.”, 117: 1; 1944,

NIELSEN, H.— ..Forelesninger over Klinisk Endocrinologi”. Copenhagen,
Ejnar Munsgaard, Vol. 2, 1941,

RASMUSSEN, H.— Roentgen-jod-behanding ved Basedow (tyrotoksikose).
“Nord. Med.”, 37: 367; 1948

WAHLBERG, J.— Thiouracil treatment and its indications. “Acta Med.
Scandinav.”, 132: 431; 1949.

BOE, J, and GABRIELSEN, Z.— Antithyroid drugs plus roentgenirradia-
tion in treAtment of hyperthyroidism. “J. Clin, Endocrinol.”, 14: 939;
1954.

LUKENS, R. M.— Complications following irradiation of the thyroid
gland. “Ann. Otol. Rhin. & Laring.”, 57: 633; 1948.

ROSE, k. and WOLFERTH, C. C.— An acute mediastinic cardiac reaction
following irradiation in hyperthyroidism. “J. A, M. A.”) 116: 264; 1941.

WERNER, 8. C.; SPOONER, M. and HAMILTON, H.— Further evidence
that Grave’s disease is hyperthyroidism and not hyperpituitarism.
Effects of triodothyronine and sodium iodine. ‘“J. Clin. Endocrinol.”,
14: 768; 1954 (Abstracts).

BORAK, J.— The treatment of hyperthyroidism by roentgen irradiation
of the pituitary gland. ‘“Radiology”, 24: 535; 1935.

CERVIRNO, J. M.; MORATO MANARO, J.; MAGGIOLO, J. y ZALDUA
de DELFINO, E.— Aplicaciones diagnésticas y terapéuticas del yodo
radioactivo en las afecciones tiroideas. “An. Yac. Med. Montevideo”,
40: 65; 1955.

NELSON, R. B.; CAVENAGH, 8. B. and BERNSTEIN, A.— A case of
fatal thyroid crisis, ocurring after radioactive iodine therapy. “Illi-
nois M. J.”; 101: 265; 1952,

CHAPMAN, E. M,; MALOOF, F.; MAISTERRENA, J. and MARTIN,
J. M.— Ten year’s experience with radioactive iodine. “J. Clin, En-
docrinology”, 14: 45; 1954.

NELSON, T. S.; RAIMAN, R. J. and CLARK, D. E.— Radioactive iodine
in hyperthyroidism. “M. Clin. North America”, 1954 (marzo), pag. 555.

THIGE, W. J.— Temporary hypothyroidism following radioactive iodinec
treatment for thyrotoxicosis. “J. Clin. Endoerinol.”, 12: 1220; 1952.

HAMILTON, H, B. and WERNER, 8. C.— The effects of sodium iodine,
6-propil-thiouracil and 1-methil-2-mercaptoimidazole during radioiodine
therapy of hyperthyroidism. “J. Clin, Endoerinol.”, 12: 1083; 1952.

WERNER, 8. C.; HAMILSON, H. and NEMETH, M. R.— Therapeutic
effects from repeated diagnostic dosis of I131 in adult and juvenil
hyperthyroidism, ‘“J, Clin. Endoecrinol.”, 12: 1349; 1952.

— 84 —



75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

LINDSAY, S.; DAILEY, M. E. and JONES, M. D.— Histologie effects
of various types of ionizing radiation on normal and hiperplastic
human thyroid gland. “J. Clin. Endoecrinol.”; 14: 1179; 1954.

DAILEY, M. E.; LINSAY, L. and MILLER, E. R.— Histologic lesions
in the thyroid gland of patients receiving radioiodine for hyperthy-
roidism. “J. Clin. Endocrinol.”; 13: 1513; 1953.

BARTELS, E. C.— Appraisal of the goitrogens. Result of treatment with
thiouracil, propylthiouracil and related antithyroid drugs. “J. Clin.
Endocrinol.”; 8: 766; 1948.

PEMBERTON, J. de J.; HAYNES, 8. F. and KEATING, F. R.— The
current treatment of hyperthyroidism. “J. Clin. Endocrinol.”; 9: 1232;
1949.

CATTELL, R. B.—Surgical treatment of hyperthyroidism. “J. Clin.
Endocrinol.”; 9: 999; 1949.

GARGILL, S. L. and LESSES, M. F.— Diseases of the thyroid gland.
“Oxford University Press.”, 1955.

BERLIN, D. N. and GARGILL, 8. L.— Factor influencing persistent and
recurrent hyperthyroidism. “New England J. Med.”, 222: 254; 1940.

CRILE, G. (Jr.).— “Practical aspect of thyroid disease”. W. S. Saunders
Co. Phyladelphia and London, 1949, pag. 149.

SGILAGY, D. E.; BARRET, J. L.; LONGABAUGH, E. R. and PREUSS,
L. E.— A radioiodine tracer study of the fate of human thyroid auto-
transplants. “J. Clin, Endocrinol.”, 13: 1347; 1953.

LUCHETTI, S. E.—La exéresis tiroidea. “Prensa Méd. Argent.”, 39:
3128; 1952.

LAHEY, T. H— Surgery of the thyroid gland. “New England J. Med.”,
236: 46; 1947,

WIJNBLADH, H.— Postoperative tetany. “Acta Endoerinol.”, 10: 1; 1952
(May).

CURTIS, A. C.; CAWLEY, E. P. and JOHNWICK, E. B — Association
of progressive exophthalmos and localized myxedema. “Arch. Dermat.
and Syph.”, 60: 318; 1949.

MILLS, E. S. and FORSEY, R. R.— Localized myxedema associated with
exophthalmos. “Tr. A. Am, Physicians”, 62: 225; 1949,

EGGLESTON, C.— The medical treatment of thyroecardiae. “Am. J. M.
Se.”; 187: 737; 1934.

LIKOFF, W. B. and LEVINE, S. A.— Thyrotoxicosis as the sole cause
of heart failure. “Am. J. M. Se., 208: 425; 1943.

GRISWOLD, D. and KEATING, J. H— Cardiac disfunction in hyper-
thyroidism: study of 810 cases. “Am. Heart J.”; 38: 813; 1949..
LAHEY, F. H. and HAMILTON, B. E.— Thyrocardiaes: their diagnostic
difficulties; their surgical treatment. “Surg. Gynee. & Obst.”, 39:

10; 1924 (14 July).

—85 —



93.

94.

98.

99.

100.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

MALOOF, F. and CHAPMAN, E. M.— Responses to radioactive iodine
therapy in hyperthyroidism, with special reference to cardiac problem.
‘J. Clin. Endocrinol.”, 11: 1296; 1951.

LEVINE, R.— Diabetes, hyperthyroidism and insuline resistence. “Meta-
holism”, 2: 375; 1953 (July).

BCWEN, B. D. and LENZNER, A. R.— The use of propylthiouracil in
hyperthiroidism and diabetes. “New England J. Med.”. 254: 629;
1951.

HEINEMANN, M.; JOHNSON, C. S. and MAND, E. B— Serum preci-
pitable iodine concentrations during pregnancy. “J. Clin. Invest.”, 27:
91; 1948.

PETER, J. P.; MAN, E. B. and HEINEMANN, M. P.— Pregnaney and
the thyroid gland. “Yale J. Biol. & Med.”, 20: 449; 1948.

CHAPMAN, E. M.; CORNER, G. W, (Jr.); ROBINSON, D. and EVANS,
R. D.— The collection of radioactive jodine by the human fetal thy-
roid. “J. Clin. Endocrinol.,”; 8: 717; 1948,

GARNER-HILL, H.— Pregnancy complicating simple goiter and Grave's
diseases. “Lancet”, 1: 120; 1929.

BELL, G. O.— Hyperthyroidism, pregnancy and thiouracil drug. “J. A
M. A.", 144: 1243; 1950.

PIPER, J. and ROSEN, J — Treatment of hyperthyroidism during preg-
naney. “J.A.M.A.”, 154: 1140; 1954 (Abstracts).

PEARLMAN, L. N.— Goiter in premature infant. “J.A.M.A.”, 1016;
1954 (Abstracts).

SAYE, E. B.; WATT, C. H.; FOUSHEE, J. C. and PALMER, J. I.—
Congenital thyroid hiperplasia in twin. “J. A. M. A.”, 149: 1399; 1952.

ASTWOOD, E. B.— The use of antithyroid drug during pregnancy. “J.
Clin. Endocrinol.”, 11: 1045; 1951.

NURNBERGER, C. E. and LIPSCOMB, A.— Trasmission of Radio-iodine
(I181) to infants through human maternal milk. “J. A. M. A.”) 1398;
1952,

KELLY, T. R. and BLISS, T. L.— Thyroid ecrisis subsequent to with
drawal propylthiouracil. “Ann. Int. Med.”, 40: 1223; 1953.

Mc ARTHUR, J. W.; MEANS, J. H; RAWSON, R. W. and COPE, O.
Thyrotoxic erisis. “J. A.M.A.” 134: 868; 1947.

LAHEY, F. H.— Reduction of mortality in hyperthyroidism. “New En-
gland J. Med.”, 213: 475; 1935.

HOLMAN, E. F.— Hypoglicemia in exophthalmic goiter. “Johns Hopkins
Hosp. Bull.”, 34: 69; 1923.

FREDRICKSON, D. S8.; FORSHAM, P. H. and THORN, G. W.— The
effect o massive cortisone therapy on measurements of thyroid fune-
tion. “J. Clin. Endocrinol.”, 12: 541; 1952.

ENGEL, F. L.— Un unusual case of malignant exophthalmos and post-
operative hypothyroidism complicating Grave’s disease. “J. Clin. En-
docrinol.,”; 13: 1132; 1953.

b

— 86 —



111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

—
8]
no

—
(&)
w

124,

Me CULLAGH, E. P.— Comments on the exophthalmos of the Grave's
Disease. “J. Clin. Endoecrinol.”, 13: 818; 1953,

PURVES, H. D. and GRIESBACH, W. E.— Thyrotropic hormone in thy-
rotoxicosis malignant exophthalmos and myxedema. “Brit. J. Exper.
Path.”; 30: 23; 1949.

DOBYNS, B. M. and STEELMAN, S. L.— The thyroid stimulating hor-
mone of the anterior pituitary as distint from the exophthalmos pro-
ducing substance. “Endocrinology”, 52: 705; 1953.

SCHNEIDER, M. D. and GARNER, W. J—Correction of malignant
exophtalmos by transection of the pituitary stalk after insuccessful
orbital decompresion. “J. Clin, Endocrinol.”; 14: 830; 1954 (Abstract
of Papers).

NUZUM (Jr.). J. W.— Effect of hialuronidasa on experimental exoph-
thalmos. “J. A. M. A’ 152: 1377; 1953.

BAUZA, J.; CERVINO, J. M. y SALVERAGLIO, F.— Epidemiologia del
bocio endémico en el Uruguay. “Dia Médico Uruguayo”, 22: 454;
1955 (Abril).

STANBURY, J. B. and HEDGE, A. N.— A study of a family of goitrous
cretins. “J. Clin. Endocrinol.”; 10: 471; 1950.

MARINE, D. and KIMBELL.— The prevention of simple goiter in man.
“Arch. Int. Med.”, 25: 661; 1920.

RODRIGUEZ MORENO, F. F.— Modificaciones de la tiroides en la pro-
filaxis del bocio endémico por la sal yodada. “Rev. Clin. Espafi.”,
50: 270; 1933 (31 agosto).

MARINE, D.— Endemic goiter: a problem in preventive medicine. “Ann.
Int. Med.”, 41: 875; 1954.

WEBSTER, B. and CHESNEY, A. M —Endemic goiter in rabbits. IIT:
Effects of administration of iodine. “Bull. Johng Hopkins Hosp.”, 43:
291; 1928.

PERINETTI.— Comunicaciéon personal.

GREER, M. A. and ASTWOOD, E. B— The treatment of simple goiter
with thyroid. “J. Clin. Endocrinol.”, 13: 1312; 1953.

PEMBERTON, J. de J. and BLACK, N. M.— Goiter in children. “Sur-
gery”, 16: 756; 1944.

DUFFY, B. J. (Jr.) and FITZGERALD, P. J.— Cancer of the thyroid
in children. “J. Clin. Endoecrinol.”, 10: 1296; 1950.

THALMANN. A.—Incidence of malignant goiter at the Pathological Ins-
titute of Bern, Switzerland, between 1910 and 1950, and its relation-
‘ship to iodine prophylaxis of endemiec goiter. “J. A. M. A.” 155: 1526;
1954 (Abstracts).

ALBEAUX-FERNET, M,; GUIOT, J.; BRAUN, S. and ROMANI, J. D.
Results of surgical hypophysectomy in a ease of malignant edematous
exophthlamus. “J, Clin, End. & Met.'’, 15: 1239; 1955.

87—



128. DOBYNS, B. M. and WILSON, L. A— An exophthalmos producing subs
tance in serum of pacients suffering from progressive exophthalmos.
“J. Clin. End. & Met.”, 14: 1393; 1954,

129. PIAGGIO BLANCO, R. A, y MOSERA, R.— El aminotiazol en el trata-
miento del hypertiroidismo, “Dia Méd. Uruguayo”, XVII: 540; 1949
(octubre).

130. PIAGGIO BLANCO, R, A. y MOSERA, R.— Ventajas del uso del tioura-
cilo en ¢l tratamiento del lipertiroidismo. “Dia Méd. Uruguayo”,
XIV: 841; 1947 (octubre).

— 88 —





