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JUSTIFICACION Y PROPOSITO DE ESTA TESIS CLINICA

Cuando en el campo de Endocrinologf{a se intenta realizar un tra-
bajo puramente cli{nico, parece o puede parecer a los ojos de algunos
un tanto trasnochado hablr y estudiar sobre algo que ya ha sido toca-
do for tantos autorés; ¢{ Que més se puede sacar de ah{ desde el punto
de viste clfnico? Yo dirf{a que mucho ya que la ckinica es inagdtable.

Mi formacién profesional es absolutamente clinica; por ello mi te-
sis doctoral debe tratar sobre un tema que conoecd, que lo esté palpan
do dia a dia ¥ que me preocupe. Realizar otro tipo de tesis que pudie-~
ra tratar sobre un trabajo de laboratorio o serfa falsa, pues desco-
nozeca las més elementales normas para trabajar en é1, o tendrfa que ja-
s rme algunos afios aprendiendolas para después iniciar el verdnrdero

trabajo, '
' En cambio si conoaco el trabajo clinico, el contacto y la explora-
cién del enfermo, la realizacién de una correcta histoiria clinica y
el posible y acertado tratamiento que el enfermo debe llevar, nsi co-
mo el seguimiento de su evolucién clfnica, Este el por lo lLanto mi cu-
mino: mi tesis cli{nioca eqbré un tema que me preocupa y que =si;wiiien
un tauto por ciento importamte de la consulta de un endocrinologo. Bl
porqué escoger la Enfermedad de Basedow como tema de investiyaneidn -
clfuica se debe a varios motivos; el nimero de enfermos que ocvden a
la counsulta de endocrinologfa y que por lo tante facilita su cubudio
la repercusién clinica quo esta enfermedad produce sobre el or anictmo
de cuien la sufre, con multiplicidad de signos y sf{ntomns; y el que a
pe:ar del tiempo transcurrido dewde que Basedow hiciteara una exbtraordi-
naria descripeién clinica poco hemos awvanzado en su conociniento.
Creo.qﬁe el campo de investigacién en la enfermedad de Basedow sigue
abierto en muchos terrenos.y por ello he efectuado mi tesis doc tornl
sobre un estudio clf{nico de 200 casos de enf, de Basedow que creo supo-
nen una aporiacidén aunque modesta, al conocimiento clinico de esta eu-

fermedad. en nuestro medio.
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HISTORIA

Antes de referirme exclusivamente a la enfermedad de Basedow creo
que serf{a muy interesante echar una ojeada histérica sobre las enfer-
medades del Tiroides, '

La historia del desarrdllo del conocimiento de la glandula Tiroi-
des resume la de amplias zonas de le IMedicina, y se basa en la.inter—
conexién entre observaciones clinicas, metodologfa técnica y contribu
ciones acumuladas de la ciencia bésica de diversoé campos,

Los escritos de la &ntiguedad, medicos y no medicos, dan testimo-
nio de la fascinacidén que siempre ha ejercido el bocio, el cual era -~
visto como un castigo de los dioses, objeté de ridiculizacién , signo
de gran belleza femenina, Indice de virginidad, vejacién para las es—
. posas de los soldados enemigos, caracteristicas de locos, humedecedor
de la laringe y la tréquea, depdésito de huevos de gusano, resultado -
de concentracién de aire, de impurezas del agua, de alimentos podridos
o de excesiva intemperancia. . o

Remonténdonos al aflo 1600 a, de J.C, los chinos utilizabar espon-
ja quemada y algas (conocidas hoy por su rico contenido en yodo) para
tratar el bocio, terapeﬁtica que pasé a Lgipto, India, Roma y Grenia,
desde donde se extendid por todad partes, La primera referencin a la
extirpacibén quirurgica del bocio data del afio 30 d. de J,C.; =proxima
damente (Celso), lLas mejoras subsiguientes fueron el control de la hic
morragia por ligadura y cauterio(Albucasis, hacia el 1000; Rorelio de
Talermo, alrededor del 1180), Otra vez fueron los chines quicnes, al-
principio de la Edad Media, indicaron el uso medicinal del tiroides -
del carnero como terapia del boocio, y posiblemente, del mixedema (hifpo
tir6iaLgmo).,

El Renacimiento(1500-1700) contribuyé con las observacicues no -
cient{ficas de Leonardo da Vinei, quien cruyé que el tiroides servia

para llenar los espaclos anatémicos del cuello; de Miguel Angel que se



quejé de haber desarrollado un booio mfentra pintaba‘el techo de 1la
Capilla Sixtina; de artistas de la escuela holandesa, flamanca e ita-
liana, en especial, Rubens en cuyos modelos se reconocen t{picas con-
figuraciones tiroideas; de Velazquez, que pinté el ti{pico cretino (hi
potiroidismo congénito); y de, Shakespeare, que, an la tempestad de -
las descripciones de bocios, hachas por viajeros de la época, Durante
dicho periodo e hicieron también contribuciones cientificas fundamen-
tales, entre ellas, la definitiva relacién entre bocio endémico y ore
‘ tinismo, por Paracelso (haoiab1600), ¥ la cada vez'mas préctica deli-
neacién de la anatomfa de la gléndula (Vesalio, Esustaquio, Casserio,
Fabricio, Wharton). o T
La primera referencia Al bocio en los Estados Unidos es la hecha

" por Stevenson en los 1ndios‘americanos en 1790, Varias investigaciones
del siglo XVIII dieron désdripciones cada voz m4s preaisas de la ana-
tomfa macroscépica y microscépica del tirdides, y a causa de los reyc
tidos fallos en la identificacién de alglin conducto excretor, propusig
ron colectivamente el conoeptg de una posible secrecidén interna en liw
venas o ganglios linf4ticos, osea, una funcién endocrina.

Las observaciones cliniqas ge correlacionaban con las descripecio-

:ﬂes patolégicas, contrubu&endo a la planificacién clasificatoria de -
.las enfermedades (por e jemplo, inflamciones de la enfermedad de Baso-
dow, bocio simple, bocio con cretinismo),

La primers descripéci&n que se registra en la bibliograf{a podria
ser la del médico romano:FlaJani (1802), Por eso en Italia, todavia
hoy, se designa la enfermedad con su nombre,

Osler advierte que la primera descripeién registrada en la biblio
grafia inglesa prouvede de Parry, cuyas observaciones fueron hechas ya
en el aflo 1786, o sea, 56 y 59 afios respectivamente antes que las de-
Flajanl y las de Graves, Sin emburgo, estas observaciones fueron publi
cadas por primera vez en el afio 1825 bajo el titulo de "Enfermedades



del corazén”, Parry describe en esta publicacién enfermos de hipertro
fia de la gléndula tiroides asociada a hipertrofia del corazén y pal-
pitaciiones del mismo.

Reproduzco aqui los puntos més importantes de su trabajo Colected
works, Londres, 1825, .

"E.S. de 21 afios de edad, fué despedida de una silla con ruedas,
al bajar répidamente una pendiente el dia 28 de Abril Wltimo, ssustan
* dose mucho, aunque apenas experiment$ lesiones. Desde esta fecha sufre
palpitaciones del corazén y diversas melestias nerviosas., Al cabo de
unod 15 dbas después de este accidente, empezé a observas un awmento
de tamafio de la gléﬁdulﬁ tiroides, el cual, desde entonces, varié en
diferentes ocasiones, y hasta una o dos veces llegé a desaparecer casi
por completo., Ahora, la glédndula tiroides estd engrosada en ambos la- -
dos, pero més especialmente ‘en €l derechol, sin dolor o molestia a 1la
presién, El pulso carotfdeo es muy fuerte y lleno en ambos lados; pe-
ro evidentemente en grado miximo en el lado derecho. La menstruacién
ea regular; no sufre constipacién. Ella me dice espentaneamente que -
estnba habituada a sufrir frecﬁentes cefdleas, las cuales han cesado
desde que se han iniciado estas variaciones de tamafio de la gldndula
'tiréides. Wamero de pulsaciehes 96, pulso pequefio, denso y regular,
Sun ceféleas se aliviaron mucho por la sangria, y la hinchazén de la
¢lindula tiréides disminuy$ de un.modo evidente, El dia 25 le prescri.
bo tomar, trea veces al dia, una cucharada pequeiia de una mezcla inte
grada por XXX gotas de tintura de digital y una onBa y media de jara-
bo de eseila. Esta medicacién le senté mal al segundo dia, pero la en
ferma continué toméndola, desde entonces, sin que le produjera trag -
torno alguno, )

Regularmente, evacua los intestinos una o dos vecos al dia, pero
las palpitaciones del corazén han sido frecuentes, sobre todo cuvando

hace ejercicios, lo que la fatiga sobremanera,



La desecripeién cronologicamente més inmediata a la anterior procede
de Robert James Graves, del aflo 1835. Por eso figura la enfermedad

en la bibliograff{a inglesa y norteamericana, con su nombre, Dicho au!
tor describe con el tf{tulo de: "Newly Observed affection of the thy -
roid gland in femalg"; 3 enfermos en los que de nuevo se observan ral
piltaciones del corazén asociadas a una tumefaccién de la gléndula ti-
" roides. London Med, a, surg. Journal 1835 VII 5163 .

" Una sefiora de 20 afios de ed;d,'enferm6 presentando algunos sih-
tomas que en un principio se creyé eran de naturaleza histérica, Esto
ocurrié hace més de 2 afios; anteriormente su salud habia sido buena.
Después de haberseAmaﬂ¥énido en estado de nerviosismo durante 3 meses
se observé que su pulso habia adquirido una rapidez extraordinaria,.Ls
ta rapidez existfa sin causa aparente alguna y era constante, siendo .
el n@mero de pulsaciones, muy frecuentémente, superior a 120 y nu.i~a

“inferior a esta dfra, Primeramente, se quejaba de debilidad al menor
enfuerzo, y pronto su semblante adquirié un color pdlido y comenzé a
enflaquecer, Asi continué durante 1 afio, pero en este tiempo su esta-
do general decayé manifiestaménte, sin haber cesado la rapides del -
ritmo cardiaco. Entonces se/observ6 que los ojos tomaban un aspecto -

'sigular, pues los globos oculares habian aparentemente aumentndo deo--

voluman, de modo que cuando la chiente dormf{a o intentaba cervar sus
ojos los pérpados no'llegaban a éerrarse. Al cabo de pocos meson, el
ritmo cardiaco se aceleré con progresiva intensidad, y en la porie nn
terior del cuello, exactamente en la misma localizacién de la ,d:dndu-
la tiroides, aparecié una tumoracién en forma de herradura. Aquella -
era al principio de consistencia blanda, pero pronto alcanzd noyor dun
reza, aunque conservé todavia su elasticidad",

Cinco afios m4s tarde, en MHarzo de 1846, aparecié en la revinta —
"Wochenschrift fir die gesamte Heilkunde" el celebre trabajo dn ¥nrl

Adolf V., Basedow, titulado:" Exoftalmo por hipertrofia del tejido celu

lar de la érbita ocular",



por lo llamativo de su aspecto., Satisfacfa sin miramiento su extraor-
dinario apétito; dorm{a bien, pero con los ojos abiertos. En el cuello
presentaba un abultamiento estrumoso de la gléndula tiroides. El lati
do cardiaco era muy amplio, y en las carétidas se podian percibir rui
dos semejantes al de una sierra en accién. Pero, en cuanto concierne

a los ojos, estos estaban tan desplazados hacia adelante, gue por, de-
bajo y por encima de la cornea se veia la albuginea en una anchura de
tres lineas, y los parpados aparecian tan separados entre si que ni -
"siquiera realizando un miximo esfuerzo podian cerrarse, puesto que la
enferma dormia con los ojos completamente abiertos. Haola ya mucho ti
empo que se habia propaéado en nuestra ciudad el rumor de que dicha -
paciente se habia vuelto loca y que, proximamente, seria internada en
el manicomio, Y, a la verdad, también para el médico tenia una mirada .
extrafia, Repetidas veces se’ le aplicaroﬂ cada ocho dias varias sangui
juelas ad mammae y ée le prescribié una cura con agua del manantial -
Adelheid, por su rigueza en yodo, con cuyo tratamiento se obtuvo por
primera vez una verdadera mejo;{a".

L1l terver enfermo de Basedbw habia padecido cuando nifio de angina
amigdalar, El1 célebre médico de Merceburgo descriibe el caso, textual-
mente: "Por la indole de éus negocios (contrabando) hacia frecuentes
vinjes de ida y vuelta a traves de la préxima frontera, con el natural
deasgaste de sus eneré{as covporales y por lo peligroso.de su oficio su
fria grandes inquietudes, Las enormes pérdidas que aufri§ estirmlaban
cada vez méds su ambicién y actividad., Enferm$ con frecuencia diorrcas
y no recobré la salud, Tenfia intenso latido cardiaco, de tono porecido
al que produce una plancha metdlica al ser golpeada; el pulso era deg
o}denado, los ojos propinentes; su modo de pbrar, impetuoso y aprenu-
rado, lo mismo que su lenguaje. La gléndula tiroides aparecfa nbultn-
dajdiariamente hacfa 3 o 4 deposiciones de materia no digerida. Sin

embargo, conserveba un apetito voraz., Se le administré yodo, en forma



El primer caso de Basedow se refiere a una mujer de 33 afios de edad,,.
que ha padecido un grave reumetismo articular en é1l que se constitu-
yeron unvenflaquecimiento general, amenorrea, palpitaciones y acele-
raciones del ritmo cardiaco. Basedow desoribe textualmente: "Pero ya
se habia presentado también una manifiesta protusién de los globos -
oculares que, por lo demas, estaban perfectamente savos y gozaban de
uha completa agudeza visual. La enferma dormfa con los ojos abiertos
tenfa un aspecto atemorizante; en su modo de obrar, unas veces pare-
cia avispada y otras descuidada, y pronto fué considerada como demen-
te en toda la ciudad, Una hinchazén estrumosa de la gléndula tiroides
aparecia simultaneamente, sugeria la sopecha de una intumescencia pa-
recida en el tejido celular, localizada, por detrds del bulbo en la -
que parec{a estar indicaba una cura a base de yodo y de digital, Este
tratamiento provocdkuné mejorfa de la paciente en todos los aspectos
y aquella se completd todavia por dos nuevos embarazos que ocurrieron
dentro de los 5 afios siguientes",

No debemos lovidar que Basedow, en el caso de esta enferun, Lratd
una titotoxlicosis con yod¢ obteniendo resultados satisfactorics,

Asimismo, la segunda enferma padecié durante la infancia [lvecnerns
tes accesos de reumatismo articular, y unos nueve meses despufs de bt
ber dado a luz un hijo enfermo de reumatismo articular agjuda y febril,
Dicha enferma dice, textualmente Basedow: "Padecié una tenaz dinrvrven,
sudores nocturnos: enflaquecié manifiestamente y presenté exoitaluia,
La enferma se quejaba de falta de respiracién, de opresibén toricicn,
pero a pesar de todo, podf{a realizar profundas inspiraciones; presci-
taba un pulso pequefio. muy frecuente, un latido card{aco sonoro, no -
podia mantener las manos quietas, hablaba de un modo llamative, depri
sa; se exponfa gustosa con el pecho‘y los brazos desnudos a lnn corri
entes de aire frio, porque siempre se eentfa muy acalorada; mn:atraba
una serenidad e indiferencia, por lo que a su estado se refer{n, poco
naturales; salia a ple o en coche, sin sentirse molesta en sociedad -



de pincelaciones, aplicadas en el cuello. Después de transcurridos
pocos meses, -el pulso se torno cada vez més irregular, dando tan -
pronto pulsaciones grandes como pequefias, tan pronto acelerandose co
ro retarddndose, u empezé a fallar. La temperatura general subié mu-—
chisimo, y entonces el enfermo dormfa con los 0jos enteramente nbier
tos por la exagerada exoftalmia. La capacidad visual no habia experi
mentado el méds minimo transtorno; solo al aire libre el paciente aque
jaba lagrimeo, y a pesar de su grave estado se salud, no se la podfa
convencer de que abandonase su oficio, Emprendia viajes en carruaje -
abiero, aungue fuese en medio de grandes temporales de esta suerte su
ojo derecho enfermé de queratitis reumdtica. Pronto se inflam$ tumbien
la conjuntiva, tomando un aspecto sarcomatoso en las partes qie no po
dian ser cubiertas por los pérpados. F%nalmente, también se l2 inflas
né el iris y se le formé un abceso en las laminillas corneales que se
vacié hacia arriba; la oftalmia interna atormentaba al enferms con re
cwliares cefdleas, Varias veces se practicé la puncién de la cérnen,
ya que la frecuencia de_exudadsb en la pupila habia cegado el ojo, ¥y
se le aplicaron calomelanos con opio y poligala senega, a groaades do-
sis, y también friceciones con ungt.hidrarg.cinereum; pero el »jo se
fue perdiendo lentamente sin que fuera posible detener este proceso,
Cunntos sufrimientos hubieran podido evitarse al pobre enferwo, si en
el lugar de la puncién, a la que el accedf{a, se hubiese extir»ndo el
ojo, a lo que el paciente,mis tarde, no quiso someterse, Todarfa en -
1la actualidad se le forma una escara en la cicatriz de la corea, Fl
ojo izquierdo tambien se perdié de la misma manera, medio ailos mas -
tnrde, con la sola diferencia de que el curdo del proceso fué mis ri-
pido y la asistancia facultativa la presté otro médico, Ambos muijones
desprovistos de camara anterior y pediculados como los ojos de los con

grjos, sobresalen entre los pérpados muy separados. En los dos landos -



la cicatriz de la oornea forma escara, y la conjuntiva en las partes
no cubiertas por los pirpados, estd inflamada. En ambos ojos, por la
tensibén de los musculos rectos, se obdervan largos surcos de direccién
anteroposterior, como si quisieran dividir el globo ocular en cuatro
abombamientos; actualmente, solo sufre el enfermo dolores superticia-
les por secarse las escaras gque constante y repetidamente se forman -
a expensas de los restos de la cornea. '

De esta suerte -tenemos aqui, simultaneamente, la primera descripe
cikén del exoftelmo maligno, Basedow advierte que el yodo puede actuar
en algunos casos ﬁuy favprahlemente,-y que el embarazo y el puerperio
pueden contribuir a mejorar el estado de los enfefmos. Comoe causa del
exoftalmo, presume Basedow "Una hipertrofia estrumosa del tejido celu
lar" situado por detras del globo ocular, gque dicho autor considera
como manifestacién secundaria de una circulacién senguinea morbosanmen
té afectada y de una defectuosa crasis de la sangre", de una discrasia
que se manifiesta por morbosas vegetaciones glandulares e inflnmmacio-
nes del tejido celular",

En el afio 1864, Albretch Von Graefe describié el sintoma del clo-
bo ocular que lleva suinombre, Dicho autor advierte que la relraccidn
del pdrpado superior es independiente del exoftalmo, y que dche ser -
considerada como un trastorno de la inervacién de aquel, Groefe explj
ca como &1 mismo vié como desapareci{a el sintoma pauvlatinnmentbe denpu
en de una inyeccién de morfina", . '

En 1860, Trouseau publicé sus trabajos en los cuales describe, ey
mo causa de la enféermedad de Basedow la afeccibén del simpdlico. Tombi
én Trousesu, como precedentemente lo habia hecho Basedow, adninistira-
ba yodo como tratamiento,

En 1880, Trillaux fué quien por primera vez pudo curar a uu enfen

mo de Basedow mwdiante, intervencién gquirurgica del bocio,
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En 1884, Rehn practicé en Alemania las primeras intervenoiones
de esta clase, '

En 1885, Charcot describié como otro sintoma importante de la en
fermedad de Basedow, el temblor.

En 1886, Moebius presenté la enfermedad de Basedow como una hiper
funcién de la glandula tiroidea, reconociendo su relacién con el mixe
dema,

En 1893, Friedrich Von Muller, comprobdé que la enfermedad de Base
dow se registra mayor consumo de oxigeno,

En 1920, Neisser introdujo el trataniento de la mencionada enfer-
medad con pequefias dosis de yodo, '

En 1926, Plummer dié a conocer el tratamiento con yodo como trata
miento previo a la intervencién quirurgica.

En 1931, Labbd (Francia).~ Descripcién del basewdomismo © neurosis
vagétativa basedowoide,

En 1950 y siguientes.- Casi todos los autores,- Digiuidén del hiper
tiroidismo primitivo o tiroideo (adenoma téxico) y el secundario o cen
tral (Basedow-Graves hipofiso-hipotalamico).,

En 1916, aislamiento de la Tiroxina por Kendall,

En 1954, aislamiento de la Triyodotironina por Gross y Pitt.

En 1956, Adams y Purves el LATS,

En 1967, Adams y Kenﬁedy, el Protector del LATS, confirmado y pu-
blicad en 1971, '
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RECUERDO FISIOLOGICO

SINTESIS_Y SECRECION_DE_LAS_HORMONAS TIROIDEAS

I.,~ Transporte del yoduro: la glandula tiroidea es la tnica dentro de
las endoorinas capacitada para la captacién del yodo, este elemento -
tras ser transformado en yodoaminodcidos, en el seno de la Tiroglobu-
lina (tgb) y proteinas afines sintetizadas en la célula tiroidea, es
almacenado en el foliculo tiroideo. Esta gran capacidad de almacenami-
ento de las hormonas yodadas, constituye la caracteristica mis perso-
nal de la gldndula tiroidea y el posible que sea el resultado final

de una adaptacién milenaria frente al “ﬁedio“ dada la escase:i del yo-
do y la irregularidad de su aporte en la dieta,

Una vez sintetizadas y almacenadas las hormonas yodadas en la mo-
lecula de la Tgb son liberadas al torrente circulatorio, hidrolinis -
de la proteina), con el fin de satifascer las demandas hormonales pe-
riféricas,Este ha sido el motivo que por ciertos grupos haya sido con
siderada la Tgb como una prohorma.

Aunque las etapas que conducen a la sintesis y secrecidn de lao -
hormonas tiroideas no trascurren de una forma secuencial sino que o -
veces se superponen parcialnente, es necesario para su correclto. enten
dimiento diwidirlo en varios pasos:

1l primero de ellos es la concentrneién de yoruro a part.r del (lu
do extracelular mediante wn transporte activo del mismo. Aqui hay qun
hacer un apartado para indicar que @l tiroides no es la tdniea glfAundula
cen capacidad para concentrar yodo pues también son capaces: las ;;14n
dulas salivares, las mamarias, la mﬁcosa glistrica, intestino delsndo,

placenta, piel, pelo, ovarios, cuerpo ciliar, etec,



Para que el tranfiorta activo del yodo pueda llevarse a cabo es ne
cesario que se mantenga la integridad celular, Andros y Wollman han -
demostrado que ¢l proceso de transporte del yodo, posiblemente pueda
est%ar localizado en la membrana basal. Sin embargo existen datos para
pensar que no solo debe ser este el tnico requisito y que debe inter-
venir en elproceso otras estruoturas o factores,

El interior de las células epileliales tiroideas posee un potencial
negativo en relacién al espacio extracelular y al lumen folicular. Adg
més, no existe diferencia de potencial entre estas dos Gltimas estruc-
turas, ambos mantienen un potencial positivo de 40-50 mV con respecto
al interior de la célula. De acuerdo con esto §ltimo el yodo es concen
trado hacia el lumen en contra de un gradiente eléctrico‘y quinico en
la membrana basal, De esta forma la arquitectura folicular facilitarla
el transporte de yodo hacie el lumen.

Segun Wolf, el transporte de yodo por el tiroides reune todos los
requisitos de un transporte activo: 1) el yodo es oconcentrado frente
a un gradiente quimico y eléetrico: 2) el yodo concentrado no estf 1i
gado, 8i no libre, dentro de la célula tiroidea; 3) es esencial la in-
tegridad celular; 4) sigae una cinetica de saturacién; 5) es inhibido
por uniones andlogas; 6) se requieren metabolismos oxidativo y fonfori
lacién; y 7) el sistema posee un coeficiente de temperatura elevndo,

Sin embargo, el mecanisﬁo bioquimico bésico del transporte de rovu
ro no ha sido aclarado todavia. Ha sido vislumbrado el papel de los -
transportadores de menbrana, especialmente los fosfolipidos, A partiv
de tejido tiroideo se han aislado lecitinas capaces de ligar reveranioblg
moente yodo., En favor de un papel fisiolégico importante de loa [hafoli-

pidos estd la observacibén de Wolf, quien ha visto que en gléndulas lu-
manas normales hay fosfolipidos capaces dé ligar yodo que estabnn ausen

tes en la gldndula de un enfermo con defecto de acwnulacién de yodo.
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EXPLICACION A LA FIGURA ANTERIOR,-

Si{ntesis y secrecién de las hormonas yodadas del tiroides. Sinte-
sis. Los aminoacidos (AA)entran en la célula folicular tiroidea de los
capilares sanguineos } las cadenas proteicas son ensambladas en ¢l re-
ticulo endoplasmico. Durante una migracién hacia el mparato de Golgi -
tiene lugar la polimerizacién de las subunidades elementales y la adi-
cién de gllcidos hasta formarse la tiroglobulina nativa no yodada Pre-
Tgb que es exocitada al coloide,

El yoruro entra en la célula desds los capilares sanguineos atra-
vesando la membrana basal y se mezcla con el yoruro procedente de des-
yodacién de las yodotirosinas libres, Es oxidado por la peroxidasa si
* tuada en los microvilli de la membrana apical e incorporado a los resi
duos de tirosina de la Pre-Tgb formando MIT ¥y DIT (reaccién de yodacién)
y a partir de dos residuos de yodotirosinas se forman T-yT-3 (reaccidn
de acoplamiento) para formar la tiroglobulina madura Tgb cuyo coutenido
en yodotironinas es funcién directa del aporte de yodo de la ingesln,

Secrecién, Porciones del coloide folicular conteniendo Tgb eon en-
docitadas por los microvilli de la membraha apical formando gotas de -
coloide que migraﬁ hacia el borde basal de la célula. Simultanenmente
los lisosomas, situados cerca del borde basal de la celula, lo hacen
en direccién opuesta hasta fundirse con las gotas de coloide y [orinar
los fagolisomas donde tiene lugar la proteolisis de la Tgb con libera-
0ién de las hormonas T-3 y T-4. Parte de la T-4 es desyodada a T-3 -

bas pasan & los capilares sanguineos en londe son transportadns lignda:
a proteinas plasmaticas especificas., las yodotirosinas MIT y DIT son -
desyodadas y el yoruro procedente de su desyodacién se mezcln con el -
precedente de su desyodacién , de lgs capilares sanguineos para comen—
zar de nuevo el ciclo y una pequeﬁé parte pasa a los capilares sougui-

_neos,
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FACTORES_QUE_INTERVIENEN EN SU REGULACION.-

ISH,- Es el fgctor regulador més importante del transporte de yodo, -
Halmi, y col, han observado que 10 dias después de la hipofisectomia,
en ratas, el cociente Tiroides/Suero desciende dek 26 a 6 que una in-
yeccibén de TSH lo eleva a 20 en diez minutos y a 30 en cuarenta ¥y -
ocho horas. Seguidamente se descubrié que la respuesta al TSH es real
mente bifdsica, con una depresién inicial del cociente tiroides/suero
debida a un aumento del flujo del yodo seguida de un aumento de ‘dicho
cociente por aumento del aclaramiento unidireccional de jodo, Este fe
némeno ha sido reproduciso en células tiroideas aisladas, El aumento
de tiroides/suero o del cociente Celulas/Medio es bloqueado po>r actino
micina o puromicina pero no lo es el descenso inicial, indicaado que
durante este tiene lugar la induceién ée RNA y proteinas especificas,
Aun asi, el papel de la proteina inducida no ha sido claramente esta-
blecido, aungue puede ser la proteina transportadora anteriornente men
cionada,

AlP,Ciclico.- EL EFECTO BIFASICO DE LA TSH en la acumulacién de yodo
en células aisladas de tiroides es reproducido por el dibubtiril Allle.
Esta observacién eétaria de acuerdo con la teorfa del segundo meusaje
ro adjudioéda al AMPc, Sin embargo las observaciones de Burke y col.
de Granner y Halmi sugieren la posibilidad de que el efecto e:tinmla-
dor del TSH sobre el transporte de yodo no esté mediado necesurinmen—
te por el sistema adenilciclasa, Son necesarias mis investigntionesa po
ra aclarar este punto,

AUPORREGULACION TIROIDEA.- Con independencia de los niveles de TSH ecirp

culantes el transporte de yodo también estd regulado por la concentri-

cién intracelular de yodo orgénico.
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globulina (TGB) es una glucoproteina de elevado peso molecular y estd
 localizada en el coloide intrafolicular, que contiene el 80-90 %, del

yodo total de una glamdula
a).,- Su composicién; en aminodcidos no presenta ninguna peculiaridad

sin embargo, es \dnica en cuanto a su contenido en yodoaminoacidos, La
composicién en aminodcidos dela Tgb es muy parecida en mamiferos de -
diferentes especies, No se han encontrado diferencias significativas
en la composicién de aminoacidos de Tgb humana normal y la procedente
de bocios, a pesar de lqs difbrenoiaé que pueda habaer en el conteni-
do de yodoaminoacidos. Al parecer, el mayor o menos nimero de puentes
S-S puede jugar un papel muy importante en la estructura terciaria y
cuaternaria de la Tgb y esta, a su vez,. en el proceso de biosentesis
de T4 y T3.

‘Los yodoaminoacidos més comunmente encontrados en la Tgb son: I-
tiroxina o 3,5,3,5, tetrayodotironina (T4), L-3,5,3'triyodotironina
(73), L-3,5 diyodotirosina (DIT) y I-3 monoyodotirosina (MIT). Se en-
cuentra también monoyohistidina pero en mucha menor proporecién, kn ra
’tas equilibradas isotopicamente con I125, Orgawara y col.,han encontra
do T3 inversa.

b).-_La Sintesis de la Tgb.~ ocurrve de una forma secuencial: 1?2 sintg

gia y agecin¢ién de la ondeﬁﬂcpolipeptidicas y 22 adicién de los car-
bohidratos.
1.= SINTESIS Y ASOCIACION DE LAS CADERAS POLIPEPTIDICAS:

La sintesis de proteinas en el tiroides ha sido estudiada siguicn

do la incorporacién de aminodcidos marcados con C14 y H3, Seed y Golgd

berg, trabajando con cortes de tiroides in vitro y analizando la incor
-

poracién de las proteinas solubles por centrifugacién en gradiente de

densidad, encontraron que la radiactividad estaba asociada a cadenns -
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polipeptidicas de coeficiente de sedimentacidén 3-385 y 125, Al prose-b
- guir la incubacién durante varias horas con aminoacidos estatles para
evitar la ulterior incorporacién del trazador, la radiactividnd se iba
acumulando en la regién de Tgb e iba disminuyendo en la de 125, Esto
suger{a una relacién precursor-producto entre las cadenas polipepfidi-
cas 3-8 Sy 12 S (precursores) y la Tgb (producto). Posterionnente o-
tros grupos de investigacién como Vecchio y col; ponian en duda el pa
pel de 1la 12 S como precursor de la 19 S,

Los datos existentes sobre sintegis Y sobre estabilidad pueden re
sumirse segun se indica:

La formacidén de las yodoproteinas comenzarfa con el ensamblnje de
las piezas bésicas, los aminoaciodos, pnra formar en primer lugar cade
nng polipepticas, 3-8 S de las que pro ‘fraccionamiento se ha visto que
Tns 6 S y 7 S estdn ya relacionadas guimiea e inmunolégicawente con ln
Tuh; Seguidamente y a parti de estas cnienas se formaria 12 3, que eg
netnalmente considerada como la subunidnd elemental de la Tgb., Tmn 1205
formnda no serd acumulada si su constaute a 17,5 S es mayor gque 1la for
manidén del complejo 3-8 S.

hos cadenas 12 'S formarian la Tgb no yodada 17,5 S, que por yoda-
cidn irfa aumentando su coeficiente de nedimentacién hasto llegar n
T, 4 madura (19 S), Por efecto de condiciones c¢xperimenbnlen do hojn -
terperatura y/o baja fuerza ionica, ete. La 19 S y la 17,% S puaden -
«nfrir un desdoblamimnto a 14-15 S o uny disocineidn de 12 S, Ambog -
non reversibles, es decir que al restaurnrse las condicionng experimen
tnlr3 normales se vuelven a formar ha 19 S o 1a 17,5 S, depondiendn en
tn 0ltima del grado de yodacién inicial de 1la Tgb, La 12 § pvede dinclu
90 pasar rgvefsiblemente a 3-8 S por accidén de agentes desnaturnlisnu-

ten potentes,
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La incorporacién de aminodcidos y la conversién de los precursores de

bajo peso molecular a Tgb, estd bajo control de la THS,

2, LOCALIZACION DE LA SINTESIS DE Tgb.- Nadler y col, demostraron por
estudios autorradiogréficos al microscopio electronico que la Tgb es -

sintetizada en los ribosomas del reticulo endoplasmico y es transporta
da a traves de la célula para ser segrgada en el coléide a los diez mi
nutos de una inyeccién de leucina H3 ocasi la totalidad de la radiacti-
vidad estd localizada en los ribosomas del reticulo endoplasmico, a la
media hora se mncuentra en las cisternas, a la hora em el aparato de -
Golgi, a las dos horas en el coloide., En contraste con esto estdn los
datos obtenidos por inyeceién de yodo, pues la radiamctividad es encon-
trada en la membrana apical en menos dg 1 minuto, demostrando una vez
més la independencia entre la sintesis de las cadenas polipepticas y -
la reaccidén de yodacién.

Estudios ontogenicos usando tiroides fetales humanos han demostrn-
do que la presencia del reticulo endoplasmico es ocondicidn previa pavn
ln sintesis de la Tgb y que la reaccién de yodacién solo tiene lugar -
cuando ya ha aparqcido la estructura folicular,
¢) ADICION DE CARBOHIDRATOS.- Incubando cortes de tiroides de texuera

con glueosa C 14 Spiro y Spiro encontraron que el isotopo se incorpora

ba tanto en las proteinas particulada como en la Tgb soluble, n cinco
compuestos glueidicos, La proteina particulada fué solubilizadn y se
probé que era precursora de laTgb y también que para la formacidén de -
ecgte precursor no era necesaria la integridad celular, pues Ino Ifrocciy
nes particuladas del tiroides eran capaces de formarla a partii de ;lu-
cona C 14, Esto sugiere que la sintesis de la parte glucidicn tiene lu
gar en las particulas celulares.

Resumiendo, los datos sobre la Einteeia ¥y ensamblajes de 1lns cnde-

.nas polipepticas son sintetizadas y ensambladas en los polisomas for-



dose los precursores 3-8 S y 12 S a los cuales, durante su migracién

a trgves del reticulo endoplasmico rugoso hacia el aparato de Golgi,
se adicionan los carbohidratos en forma secuencial, los que estédn si-
tuados al comienzo de las cadenas glucidicas lo hacen a los precurso-
res 3-8 S y 12 S en el reticulo endoplasmico rugoso y los situados al
final, a las cadenas polipeptidicas ya emsamblad y sin yodar (Tgb inna
dura) en el aparato de Golgi. Seguidamente la 17,5 S continua su migra
cién hacia el borde apical del foliculo tiroideo y en la interfase ce-
lula-coloide tiene lugar las reacciones de yodacién y aéoplamiento de
manera que la 17,5 S se convierte en la Tgb madura que es almacenada

en el coloide folicular,

III OXIDACION DEL YODURO Y YODACION

Una vez sintetizadas las cadenas polipepticas, adicionada“ a lag
nnidﬁdes glucicas y ensambladas les cadenas polipeptidieas pava Covmnr
11 nléeula de Tgb, los residuos tirosilicos de la proteina son yodndonn
por una forma oxidada de yodo que ain no estd bien definida, Tormnnde-
no de esta manera yodotirosinas MIT y DIT que se acoplan seguidinmente
entre si para formar las yodotironinas T3 y T4,

Il yodo concentrado por la gldndwla en forma de yoruro bticne que
e oxidado a un nivel méds elevado de oxidncién para poder nctunr cono
»ente yodante, Keston en 1944 sugirié la posibilidad de ¢ue en la 1¢
neeién de yodacién in vivo podrfe est: r implicada una peroxidasn; mfu
trrde Alexander después de diversas investignciones concluyé gque una
peroxidan existente en el tiroides (tiroperoxidasa, TFO) esknbn irpli-
endn en la reaceién, Para ser activa.,, la TPO necesita H202 por lo que
el peroxido de hidrégeno juega un papel esncial en la formacién de hox
" monns yodadas, l .

Un gran nimero de investigadores han utilizado in vitro pnrn ol eg

tudio de las reacciones de yodacién y de acoplamiento, compuesto pors
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peroxidasa, H202 o un aistema ganerador del mismo, yoduro y una protel

na aceptadora, Bate sistema es vAlido porque se ha aislado una peroxi-

dasa con H202 catalizan eficientemente la reaccidén de yodacién de tiro-
8ina y de residuos tifosilioos de diversas pfoteinaa.

Sobre la zona donde ocurre la reaccién de yodacién estudids autorfra
diogrdificos suglieren que puede ocurrir en la interfase celula coloide
muy cerca O en la misma célula apical, Ultimamente han aparecido datos
que in vivo dicha reaccién es intracelular,

Diversos resultados han puesto de manifiesto que la reaccién de yo=-
daci&n en el tiroildes tiene iugar después e inmediatamente del ensamblg
Je de las cadena polipepiidicas de la Tgb. Se piensa que la reaccién
no ocurre en las subunldades sino en la molecula de Tgb una vez total-~
mente emsamblada, )

-El mecanismo de la reaccién de yodacién in vivo no se oonoce toda-
via, sin embargo hay varias hipdtesis que 1ntent§n explicarlo:

1.~ Yodo molecular como agente activo,

2.~ Yodinio unido al eneima como agente activo

3.~ Radizal I9 unido gl ensima (E-I2?) como agente activo

4 ..- Yodo oxidado como agente activo

III, LIBERACION DE PORCIONES ‘HORMONALES DE LA GLANBULA TIROIDED
EN LA CIRCULACIOR
La compleja molécula de tiroglobulina, componente principal del

coloide folicular, no suele verterse en la circulacidén, ya que sus com
ponentes hormonales son liberados mediante proteolisis enzimdtica, Se
han alslado y purificado parcialmente una proteinasa y una peptidarn
del tejido ftiroideo y se ha demostrado que la tirotropina estinula su
actividad, .

De estos compuestos liberados tras la lisis de la tiroglobulina



21

los més importantes eon: la T4 (la parte més fundamantal- 90%.— del
yodo organico serico circulante), la T3, T3 invertida, moyodotirosina
Y yoduro, La mayorfa de los autores cree que MIT y DIT no circulan en
cantidades significativés por el torrente circulatorio en circunstanci
normales, pero puede apareder en la sangre an algunos casos de genesia
hormonal defectuosa, como en el cretinismo bocioso, en la tiroiditis
de Habhimoto, en el bocio nodular coloide y en la sordera familiar bo-
closa,

Los estudios con yoduro radiactivo han conducido a estimaciones
en la secrecién normal diaria de yodo ligado organicamente al tiroides
del orden de 50 a 120 g, al dia, equivalente a una secrecién de 77 s
184 uft de tiroxina al dia. En el hipertiroidismo se han comunicado ta-
sas hasta de 1000 ug al &ia.

IV, CIRCULACION DE LAS HORMONAS TIROIDEAS; COMPLEJO PROTEINA-IORI'ONA
La T4 y T3 que circulan por el plasma sanguineo no son dializablea

Yy precipitan con la proteinas séricas. Se pueden extraer con butanol,
lo que revela una debil union con la proteina. La constante asociacién
con las proteinas eb mucho mayor que la discciacién constante, de modo
que las hormonas tiroideas "libres" no on facilmente demostrables, aun
que se postula su emistencia, y se cuantifique teoricamente de acuerdo
con los conceptos actuales,

Hay tree importantes proteinas sericas transportadoras: 1) TGB, glo
bulina ligadora de tiroxina, o THP, proteina ligadora de tiroxina, la
cual es oonsiderada como la principal proteina ligadora.

2) TBPA, que es una prealbumica una capacidad ligadora de ﬁnos 250 ug
de T/4/100c.c. de suero. 3) Seroalbumina o componente similar, sirve
sobre todo para ligar cantidades progresivamente mayores de T4 cuando

las proteinas ligadoras especificadas estan saturadas por una adicién
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experimental de grnades cantidades de T4, o bien cuando la proteina

ligadora especifica es deficients en cantidad o en capacidad lifadora
De esta forma las hormonas tiroideas son transportads en un estado

inactivo y disoociadas a Mormonas tiroideas libres, antes de su entrada

en los tejidos., La conoentracién de T4 libre se esbima en solo 0,065

de la toroxina serica total.

¥, ENTRADA DE LA HORMONA g;ggIDEA EN _LOS TEJIDOS

Se ha calculado que el 10% del pool de tiroxina se remplaza QO;mal-
mente a diario, con una sustitucién de la mitad de la tiréxina circulen
te casi cada 7 dias., El nivel de recambio de la T3 .es més rdpido, con
tiempos de desaparicién del prden de 18—2 dias. Las dos eruzan las mem-
hranas del tracto gastrointestinal y participan en la circulacién ente-
; rohepatica, ' '

- Las conversiones metabolicas primcipales son: 1) Desyodacién; 2)
Dosaminaoién y descarboxilacién a analogos del 4cido acetico. Z) Desa-
mincacién al analogo del dcido piruvieco y excrecién por bilis y orina,
De todas manera todo esto no es tan claro y siguen sin coilocerse una
serie de significados fisiolégicos y clinicos de dichos pasos mataholi-
cos, ‘

VI, ACCIONES INTRACELULARES DE LAIDRMONA TIROIDEA

Algunos d# los sistemas bioquimicos inhibidos o deprimidos por la

hormona tiroidea son la fosforilacién oxidativa (desacoplante); creati

na y fosfocreatina musdular; varias debidrogenasas(glutamica, malica,
lactica, triosafosfato, isocitrica); fosfatasa alcalina,; aminoacido
oxidasa, tranhidrogenasa; &cido ascérbico oxidasa; ATP-creatintransfog
forilasa y actilfosfatasa. .

Algunos de los sistemas bioquimicos incrementados o acelerados por

la hormona tiroidea con luooionozidasa; TPNH-citocromo C reductasa; =
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oxidacién de 4cidos grasos; citooromo oxidasa; reduccién ezimatica
de los esteroides; conversién de caroteno en vitamina A; acilfosfata
ea; dilatacién{permeabilidad) de las mitocondrias y consumo de oxigg

no por los eritroclitos humanos.

Bfeotos de la hormona tiroideas

1.~ Calorigenesis; estimulos del consumo de oxigeno en todas paftes

2.~ Crecimiento y metamorfosis; estimulo del ocrecimiento fisico; madu-
‘raoidn del sistema nervioso cnetral; osificaciédn de los centros epifi-
sarios; metamorfosis de los anfibios,

3}.- Metabolismo de los ocarbohidratos; aumento de la tasa de absuyeién
de la glucosa y la galactosa; aumento de la penetracién celular y uti-
lizacién periferica de la glucosa; aumento de la glucogenolisis; acele-
racién de la degradacién de la insulina.

4, Metaholismo de los lipidos; aceleracidén tanto de la sintesias como
de la excrecién del colesterol y los fcidos biliares,

5.- Metabolismo proteico; incremento de la sintesis de proteinas y au-
mento de la retencién de nitrogeno,

6.~ Metabolismo muscular; el exceso de T4 impide la conversién de crea-
tina en creatinina como la formacién da fosfocreatinina (principel fuen
te de la energfa muscular).

7.~ Metabolismo del agua y mineral; diuresis y aumento de la filtracién
glomecuiar, con perdida urinaria de sodio extracelular y agua y descen-
go de la excrecidén urinaria de potaeio, calcio y fosforo.
8.~Metabolismo de las vitaminas; sintesis de la vitamina A do:de el ca-
roteno; la fosforilacién de la tiamina estd impedida y aumentada la de-

manda de otros componentes del complejo B en el hipertiroidismo,
9.~ Sistema nervioso central: esencial para el dearrollo del sistemn -

nervioso central del feto, incluyendo adecuada formacién de la vaina de
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de mielina y efecto sobre la actividad refleja, ritmo cerebral y modu-
los de conducta,

10,~ Sistema cardiovascular: aumentos del nivel y fuerza de la contrac
cién; aumento del volumen de expulsién cardiaco; reduccidén de la tensi
6n muscular de los haces musculares miocardicos; refuerzo de la accién
de las catecolaminas, ‘

11.- Sistema Hematopoyetico; sintesis de hemoglobina; absoreién de la
vitamina B12

12,~- Piel: deposito de mucopolisacaridos en el mixedema,

13.~- Tracto gastrointestinal e higado; motilidad intestinal, aclorhi-
dria, tanto en el hipertiroidismo como en el hipotiroidismo; descenso
~de la excrecién del gluouronato en el h{pertiroidismo; alteracién de
las proteinas ligadoras en las enfermedades hepéticas,

14.- Funciones sexuales; necearia para la funcién gonadal normal; alte-
- racién de las proteinas ligadoras por androgenos o estrogenos; e=stimulo

de lapproduccién de leche; ginecomastia ocasional en la Yorotoxicosis,

VII,DEGRADACION E INACTIVACION DE LA HORMONA TIROIDEA Y EXCRECIOIN
 DEL_YOLURO
El rifién es el prineipal 6rgano de excrecién del yoduro inor;anico;

en situaciones normales aparecen solo pequefias cantidades de yoduro or-
. ganico, El rifién absrbe més del 70% del filtrado glomelular de yoduro
contribuyendo asi aun més a la econémica utilizacién de yoduro por el -
organismo, A

El higado desempefia un irportantisimo papel en el catabolismo de +
T4 y T3, sobre todo en aquellas situaciones que presentan un aumento
de dichos productos. Se estima que diariamente aparecen en-la bilis unos
56 ug de tiroxina degradada. Normalmente, el primcipal cémpuesto en la

excrecién biliar es el conjugado de glucuronato, y en la bilis no se en-



cuentra T4 libre,

De la hidrolisis del glucuronato T4 por las bacterias intestinale
con actividad B-gluouronidasa resulta una circulacién enterohepdtica,
liberandose asi Te4 para la subsiguiente resorcién. Recientes cdloul
de la perdida fecal diaria de yodo en los individuos normales hen da
cifras de 10 a 57 ug, lo oual representa mds del 50% de la cantidad
tal de t-4 de pérdidé diariamente por el suero, Esta perdida fecal d
yodo es baja., la perdida fecal depende del muy variable grado de abs
0ién del yoduro ingerido oralmente, asi como de la funoién hepdtica,
motilidad intestinal y el volumen feocal, )

La saliva puede constiruir, el aclaramiento de yoduroAinorgénico
del plasma ciroulante, Sin embargo, el yoduro salival es esncialment
resobido enéd tracto gastrointestinal. Una perdida menor depende del
tejido glandular mamario gque incorpora yoduro, en formas pequefias ca
tidades de monoyodotirosina y lo segrga, en forma de proteina ligada,

con la lechse,
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ETIOPATOGENIA

@esde que Adams y Purvis en 1956 demostraron que el suero de mu-
chos pacientes con enfermedad de Basedow habia una sustanoia capagz de
estimular el tiroides del cobaya, la etiologf{a de esta enfermedad come
z6 a ser menos enigmatica. Esta sustancia llamada LATS (Long Acting T
roid Stimulator) "Estimulador tiroideo de aceién prolongada" demostré
finalmente ser una inmunoglobulina G.

' Este importante decubrimiento, Junto con observaciones simultaneas
sobre la base autoinmune de la tiroiditis de Hashimotp (Roitt y col,
1956; Doniach y Roitt 1957) ha conducido a numerosos estudios sobre 1
naturaleza autoinmune de ambas enfermedades. Parece evidente la Intima
relacién existente entre las dos, tantQ genética como patogenicamente,
pero xisten wunos cuantos agpeotns en cada una de ellas que continuan-
diférencian&olas, de tal forma, que no pueden ser condideradas como si
prles expresiones diferentes del espectro de una sola entidad.

Aunque la patogenesis de estos trastornos no ha sido aun aclarada
se considera probable que pueda ser debido a defectos genéticos espoci
ficos en la vigllancia o el control inmunologico., De esta forma se per
mite la supervivencia de un clona de linfocitos auxiliares timodependi
entes, de miatacién normalmente casual, dirigidos por tiroides, autorea
tivos y prohibidos. Es posible que toda persona en condicibéh normal te
¢ capacidad para producir clonas prohibidas de linfocitos aukorrencti
vos (mediante un proceso de mutaoidn). Sin embargo, en el individuo no
mnl, los linfocitos T supresores ejercen una vigilancia o control inmu
nologico normal, suptrimiendo las clonas prohibidas de linfocitos e imp
diendolas actuar con su antigeno completamente (Katz y Benacerraf, 197
Pierce, Peavy y Tadakuma, 1975; ete). En aquellas perdonas geneticamen
te predispuestas, en las que sw sup&ne existe el defecto en el mecanis



27

mo de vigilancia todo lo que se necesita para iniciar la enfermedad

es la aparicién’ casual de la clona apropiada de linccitos T auxiliares
"prohibidos" y dirigidos por el tiroides, que ha escapado al oontrol
normal debido al supuesto defecto genetico. De ssta forma, estos lifo
citos T actuarén con su antigeno complementario, poniendo en marcha
uné respuesta celular inmediata e inmune y localizada. En el siguien-
te paso los mismos linfocltos T auxiliares cooperan y dirigen los gru
pos de linfocitos bursa-equivalentes ya presentes, que, en consecuen—
oia, producen los antioueipoe tiroideos policlonales.En la enfermedad
de Basedow, estos adopfan la forma de inmunoglobulinas estimulantes -
del tiroides (TSI), que, al parecer, son anticuerpos dirigidos contra
el receptor de la tirotropina., Estos anticuerpos parecen que estimuwlan
las celulas folioulares del tiroides de igual menera que podria hacer-
lo la TSH,

En los enfermos afectados de Basedow emisten una serie de rasgos
que sugieren la presencia de un proceso uwutoinmune., Suelen presentar -
de forma no constante, un bazo hipertrofiado, linfadenopatia, asi como
‘una relativa linfocitosis; también una hipertrofia timica e infiltra -
oién linfocitidica del booio tiroideo.

Existen una serie de conoomitancias entre la tiroiditis de lashimo-
to y la enfermedad de %aaedow, pero por una seri de hechos que ahora -
no vienen al caso parece razonable considerar los dos traelcinos como-
condiciones separadas, aunque intimamente ligads y relaciones derade el
punto de vista genetico y patogenstico.

En el momento actual, hay evidencias de que el tejido tiroildeo se
puseden producir anticuerpos para una cierta cantidad de anti:;enos; en-
tre ellos se encuentran la tiroglobulina, el antigeno microsomnl, un -

segundo antigeno en el componente coloidal, un antigeno celular super-
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ficial no reoptor, las hormonas tiroideas (T-4 y T-3) y el receptor <
para la tirotropina en la superficie celular. _

Aungue no estd claro el papel desempefiado por estos anticuerpos
que se han producido en respuesta a los antigenos anteriormente mencig
nados, puede suceder muy bien que aun no produciendo induccién de la -
oenfermedad tiroidea si puede dar lugar a importantes cambios morfologi-
cos en la celula tiroidea, .

Y por W1ltimo, hay que admitir que por lo menos una forma de anticu-
erpo tiene capacidad para estimular las celulas tiroideas.

Estos anticuerpos pueden ser de éualquier clase, pero las precipi-
tinas pertenecen, sobre todo, a la clase IgG. '

La tiroglobulina plasmatica aumenta en los pacientes con enfermedad .
tiroidea maligna, bocio coloide, tiroiditis subaguda, asi como en los
sueros de pacientes con enfermedades de Basedow y Hashimoto. Ho obstan-
te éstas elevaciones de la tiroglobulina no van siempre asocindas con -
el desarrollo de anticuerpos a la tiroglobulina; sin embargo, estos se
encuentran clasicamente, en elevadas concentraciones, en las enfermed: -
de rde Basedow y Hashimoto, y, en ocasiones en concentraciones mas bnjas
en otros trastornos tiroideos. El significado patogenico de los anticue
pos de la tiroglobulina en la induccién de lesines tiroideas es proba-
blemente minimo; sim embargo, pueden desempefiar clerto papel en la for-
macién de macrofagos, o en la interaccién con las celulas K. Ne estn -
Forma indirecta pueden contribuir a producir una lesidén merfologtica bi
roidea,

El antigeno microsomal tiroideo es una lipoproteina que se osucuen-
tra en el aparato de Golgi, asi como en el reticulo endoplasmico liso
Se ha demostrado que los anticuerpos del antigeno microsomnl ticnen ca

pacidad para inducir cambios cititoxicos en las monocapas de celulas ti
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roideas en cultivo,

Los sueros de algunos pacientes con enfermedad de Basedow y tam -
bién oon la de Hashimoto muestran una inmunofluorescencia uniforme en
el coloide de cortes fijados de tejido tiroideo. El antigeno hacia el
que van dirigidos estos anticuerpos parece ser una proteina que no con
ticné yodo. Su importancia aun no estf{ determinada. .

Se ha derito un antigeno que estd en la superficie de la celﬁla
tiroidea, pero que es distinto del reoeptor de la TSH, Todavia se des-
conoce el papel que desempefia este complejo antigeno-anticuerpo em la
enfermedad tiroidea., También se han descrito anticuerpos que actuan -
contra las hormonas tiroideas, T-4 y T-3, y que adquieren una gran im-
portancia cuando se miden los niveles de estas hormonas en la circula-
cién, ya que, si estos anticuerpos estan presentes en concentraciones
elevandas, podrian ohtenerse resultados falsamente altos o bajos, de T-3
y T-4, que dependen del procedimiento de extraccién,

Existe una familia policlonal de anticuerpos perteneciente a la clg
se IgG que parecen estar dirigidos hacia el receptor TSH de la superfi-
oie celular tiroidea humena (Smith y Hall,1974). Esta familia ha sido
denominada actualmente, inmunoglobulina tiroestimulante (TSI). Deupues
de unirse el receptor TSH, o a zonas contiguas, estimula la produccién
de hormona tiroidea a traves del sistema adenilciclasa-adenosinmonofog
fatociclico,

Laa inmunoglobulinas tiroestimulantes son conocidas con diversos -
nombres, segin su método de andlisis: estimulador tiroideo de ncecién -
prolongada (LATS), basado en el bioanalisis del raton (NacKenzie,1968-
1974), LATS-protector(LATS~P),Adams y Kennedy 1971; estimularon tiroi-
deo humano (HTS) (Onaya y col, 1976),estimulador tiroideo humano adenil
ciclasa (HTACS) (Orglezzi y 00l.1976)y actividad de desplazamiento de
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la tirotropina (TDA) (0'Donnell y otros, 1976).

Es interesante resaltar que algunas pacientes con enfermedad de
Basedow eutiroidea oftalmica o con enfermedad de Basedow en remisién,
son eutiroideos y, sin embargo, tienen actividad de desplazamiento de
TSH (TDA) detectable, Esta aparente paradoja puede ser explicada mg -
diante la posibilidad de que en 2as glandulas tiroideas de estos pa -
cientes puede haber una tiroiditis concomitante, de modo que la des -
truceién celular inducida por esta lesién pueda limitar la expresié
de la tirotoxicosis. ?
INMUNIDAD CELULAR: En la patogenesis de la enfermedad de Basedow no

solo es importante la inmunidad humoral, sino también la inmunidad -

celular; ello al parecer es debido a que los diversos elementos del
aistemg inmune, aun siendo separables,'suelen tender a responder jun.
tos, .

Las pruebas de immunidad celular se relacionan primordialmente -
con laa funciones del linfoeito T, aunque en fecha reciente tnmbién
se ha explorado el papel de las celulas "asesinas" (K) en la tiroidi-
tis. Los linfocitos "activados estan aumentados enla clirculacién de -
los pacientes con enfermedad de Basedow, aunque no esta claro oun el
tipo de linfocitos que son activados,

No se sabe en la actualidad si la tomicidad de los linfocitos T
ea el resultado de una interaccién directa de celula a celuln, o es
el resultado de un factor soluble liberado de los Linfocitos nrusibi-
lizados, .

Parece evidente que los limfocitos sensibilizados al antigno ti-
roideo desempefian un gran papel en la patogenesis de la enfermedad de
Basedow. Las dos posibiljdades mas evidentes soni 1) que los fcndémenos

inmunes son primarios.2) gque son secundarios a un est{mulo antigenico,
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Diversos grupos que trabajan en ello se muestran de acuerdo en
el hecho de que no se necesita ningin cambio antigenico para inducir
el trastorno; sin embargo, no descartan por completo esta posibilidad
puesto que la reactividad cruzada con un ahtigeno normal seria una ex

plicacién alternativa.

GENETICA EN LA ENFERMEDAD DE BASEDOW: Desde tiempo atras hay eviden-

cia de que la enfermedad de Basedow y también la de Hashimoto apare-

cen en determinadas familias y que, en consecuencia, al parecer son
inducidas geneticamente, En efeoto; estos dos trastornos tienden a -
aparecer en las mismas familias, y hasta pueden cdexistir en la misma
glandula tiroidea. '

También es conocida la creciente incidencia de otras enfermedades
autoinmunes en pacientes con enfermedad de Basedow (asi como en sus
fﬁmilias); entre tales enfermedades figuran la diabetes mellitus, 1la
enfermedad de éfddison, la anemia perniciosa, la miastenia gravis, la
artritis reumatoide, etd, Ademés las alteraciones tiroideas funciona-
les y los anticuerpos tiroideos aparecen aproximadamente en la mitad
da los pacientes de primer 6rden, de lcs paclientes con enferwednad ti-
roidea autoinmune (Chopra y co0l.1977).

Estudios realizados en gemelos afectados de enfermednd dc Basedow
demostraron una concordanoia del 30 al 70% en gemelos monovitelinon,
y del tres al nueve por cientoen los bivitelinos (Volpe y col., 1972).
A pesar de estas cifras que parecen ser bastante demostrntivas deben
existir otras influencias ademas de las puramente genétican nntes de
que la enfermedad se manifieste,

Es posible que el defecto genetico se encuentire en la vigilancin

inmune, mientras que la 1nf1uenoia-aeéundaria podria ser la cparicién
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casual (por mutacién normal) del apropiado clono prohibido de linfo-
citos T dirigido frente al tiroides, Este clono de linfocitos, al ha-
ber escapado a la supresién normal, empezarfa entonces a iniciar el
trastorno inmunitario, por interaccifn con su antigeno complementario
y replicando y, en consecuencia, cooperando con los adecuados grupos
de linfocitos, B,

En la énfermedad de Basedow, existe una creciente incidencia de
genes HLA-BB entre los caucasicos, y de HLA-Bw35 entre los Jjaponemes
(Grumet y col, 1974=76), Sin embargo, la mayoria de los pacientes con
enfermedad de Basedow no poseen el apropiado antigeno HLA, Més aun,
sus parientes de primer grado, a pesar de sufrir trastornos funciona-
les del tiroides, no tiene creciente incidencia de HLA-BB (en los cau
casico) (Chopra y col. 1977).

Asi pues, parece evidente que los genes de compatihilidad histoci
tica no son los genes concretos responsables de la alteracidén, Puriecn
actuar como marcadores, sugiriendo un locus, cercano para lon genes
reactivos inmunes verdaderamente apropiados, que podrian ser los res+
ponsables de estas alteraciones. Hemos visto hasta aquf un resumen a
manera de introduceién de lo que puede ser o representar en la enfer-
medad de Basedow la autoinmunidad, pero como bien decia Niels Jerne
en Scientifiec American en Julio de 1973, la complejidnd de los siste-
mas inmunitarios era solo comparable a la del cersebro,

Esto nos obliga a desarrollar un poco méds una scrie de conceptos

que hasta ahora se han mencionado, y plantear una serie de preguntas
. sobre otras que quizds no se hayan tocado,
PAPEL DEL MACROFAGO: Los macrofagos pueden desempeflar al menos don~—

funciones en la enfermedad tiroidea autoinmune, aunque las mismas no

han sido aclaradas todavia,particularmente en lo que se refiere a la
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enfermedad de Basedow, Estas funciones incluyen un papel fagocitico
para el material celular dafiado, pero, quiza mucho mis importante,
también ejercen un papel de transmisién de informacién inmune de los
linfocitos T a los linfocitos B (Rowlends y Daniels,1975). Tanto en
la enfermedad de Basedow como en la de Hashimoto existen, al menos,
dos procedimientos que indican un papel secundario no especifico de
tnten- macrofagos. Estos procedimientos incluyen el indice de adheren
~ola dél lepeocito,(811verberg ¥y otros,1977) y la roseta de linfocitos
macrofagos (Sugenoya y otras, 1977).

Con respecto al indice de adherencia del leucocito, se ha demostra
do que los leucocitos se adhedirdn al vidrio. Sin embargo, em presen-
cia de un antigeno al que hayan sido sensibilizados losllinfocitos -
existentes en la preparacién, los macrofagos se armarédn con el anti-
cuerpo especifico, produciendo asi una reduccién en la adherencia del
leﬁcocito. Por ello, este procedimiento es una medida de la sensibilj
zacién del linfocito, indicando, al mismo tiempo, un papel no especi-
fico para los macrofagos. Se ha demostrado que la prueba es positiva
en muchos pacientes con enfermedad de Basedow y Ilashimoto cunndo se -
‘ emplean antigenos tiroideos, pero negativa cuando se emplean otros an
tigenos organicos no especificos (Siverberg y otros, 1976). In segundo
lugar, en los cultivos de linfocitos procedentes de pacientes con en-
fermedad tiroidea autoinmune, & los que se ha afiadido antigeno tiroi-
deo, los linfocitos se reunirén alrededor de los macrofagos, produci-
endo asi una roseta de "linfocitos-macrofagos". Se puede demonlrar que
esta clase de rosetas en las enfermedades de Basedow y Hashimoto cunn
do se las compara con cultivos de linfocitos normales, §1 ee utilizan
antigenes organicos no especificos, los resultados son normales en In

enfermedad de Basedow. En este procedimtento, la mayor parte de los -

5
b
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linfoeitos que se situan alrededor del macrofago parecen ser linfo-
citos B, y es posible que este tipo de roseta represente el hecho de
que el macrofago estd siendo armado por los linfocitos B a continua-
cibén de la interaccidén con el antigeno especifico al qﬁe ya han sido
sengibilizados (Sugenoya y col,1977). »

LATS : En la enfermedad de Basedow, la otra variedad de anticuerpo -
humoral homologo a un antigeno tiroideo, o sea, el anticuerpo estimu
lante del tiroides, ha sido reconocida indirectamente casi desde hace
casl tanto tiempo como la antitiroglobulina, pero se ha tardado m4s
tiempo en aclarar su funcién en la patogenesis. Como ya se ha dicho -~
anteriormente fueron Adams y Purvis (1956 )quienes obtubieron una res-
puesta inesperada a la inyeccidn de suero a cobayos en un bioanalisis
que ellos habian desarrollado para comprobar la teokia entonces en bo
ga obedec{a a un exceso de tirotropina. Se dieren cuenta, y no lo igng
raron como otros podrian haber hecho, de que el suero que esinban com
probando, tomado de un paciente de enfermedad de Basedow, teuia en el
bioanalisis un efecto mucho mds prolongado que el de la tirotropina
inyectada. Ia inic¢ial descripcién de esta actividad como Tirotropina
normal dio paso, en 1960, a una denominacién no comprometida que refle
jaba la respuesta del bioanalisis, o sea: estimulador tiroideo de ac-
eién prolongada o LATS, ‘

Poco después del informe inicial de Adams y Purvis(1956), ne 1llevé
n cabo un bionndlisis més conveniente, utilizando ratas en luvsnr de cg
bnyos (MacKencie 1958)esto facilité la confirmacién de las ohnervacio-
nes originales y el anélisis con ratén sobre el LATS fué adaptndo eh
nna serie de laboratorios, de modo que ha mediados de la ddcndn de -
1960 se habia acumulado informacién suficiente como para sugesir que

el LATS en la circulacién era la causa del hipertiroidismo de la ~nfer
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medad de Basedow, Los argumentos principales en favor de esta tesis

eran: 1, su aparicién quedaba restringida habitualmente a los pacien
tes con enfermedad de Basedow; 2, mediante el anélisis de los sueros
se hallé una baja inoidencia de resultados poeitivos, pero las prue-
bas de concentrado de suero condujeron a una creoiente frecuencia de
resultados positivos; 3, y en algnnos casos de enfermedad neonatal de
Basedow se encontré el LATS en la sangre tento de la madre como del

' hijo y la naturaleza generalmente de corta durackén del sindrome esta

ble de acuerdo con el concepto de que el hipertiroidismo neonatal se
debia a una trasnmisién trasplacentaria del LATS y que la hiperfuncién
tiroidea continuaba hasta que ka IgG era depurada por el metabolismo
del nifio, .

4] mismo tiempo qué se obtenian estas informaciones cobré la corre
lacién clfnica del LATS con el hipertiroidismo, aparecieron pruebas e
videntes que la actividad residia por completo en las inmunoglobulinns
de la clase IgG, Algunos laboratorios aportaron informaciéu que mos-
traba que 1)toda la actividad del LATS era recuperada del puero medi-

‘ante al aislamiento de la IgG pura; 2)la actividad estimulante del ti

roides residian en el termino antigeno-aglutinante de la preparacién

de inmunoglobulina, o sea que la cadena ligera aislada permanccin inne_

tiva, la cadena pesada era inactiva o solo se mostraba ligeramente po-
tente, las cadenas pesada y ligera, recombinadas, volovian a alquirir
potencia, y el fragmento de Fab, distinto de Fe, permanecia innctivo:
3) la actividad en el bioanalisis, incluyendo la de las preparaciones
-Fab (que, caracteristioamente, tenien una actividad més corta, como
la tirotropina) fue inhibida mediante un anticuerpo de la IgG humana
pero no por la antitirotropina; 4) la actividad estimulante del tiro-
ides fue absorvida por preparaciones especiales de glandula tiroidea
humana, y pudo ser parcialmente recuperada mediante un solvente dci-
do. Todos estos conceptos son compatibles con el concepto de que el

Toe v
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es un anticuerpo para un antigeno tiroideo que presumiblemente resiée
en la membrana plasmatica de la glandula tiroides,

En consecuencia, hacia 19_o ya era corriente la teoria de que el
LATS era un anticuerpo estimulante del tiroides que aparecia en la san
gre de las pacientes con enfernedad de Basedow y que era determinado
por su habilidad para reconocer y estiimular el tiroides del ratén, el
que no fuera medido en suero o enel concentrado de la IgG de cada pa=-
ciente puede reflejar una insensibilidad del analisis; de este modo el
LATS podria ser aceptado como la causa del hipertiroidismo

Ya mAs tarde, y realizando analisis con glandulas tiroideas humanas
v la hipotesis del LATS subre la patogenesis de la enfermedad de Base-
dow fué descartada por tres razones principales. En primer lugar, a me
dida que.se llevaron a gabo examenes ﬁas generales de poblaciones con
.enfermedad de Basedow, se encontré una incidencia de resultados posi-
tivos muy baja en los analisis para investigar el LATS. En segundo lu-
gar, se describié d dos pacientes(Chopra y Solomon,1970) (Wonz y Doe
1972) con LATS en la sangre y una funcién tiroidea aparento e ineyuivo-
camente noramal, incluyendo la supresion de aobsorcidén de radiojtodo -
por la glandula tircides al administrar hormona tiroidea. Jin tercer -
Jugar, se desarrollan otras preparaciones de analisis para les estimu-
ladores toroideos, que mostraban una m§s elevada incidencin ds resul-
tados positivos en el hipertiroidismo y habia poca correlacida nparen-
te con la informacién disponible sobre el LATS,

El anatinis directo del anticuerpo estimulador del tiroidea, utili-
zn el hecho de que el anticuerpo estimula el tiroides, como 1 hnce
la tirotropina mediante la activacién de la adenilatosiclasn; de este
modo, un ammento en la concentracién del AP ciclico, o sen ol produo-~
to de la accidn de laadenilatocicléaa sobre su sustrato, ATP represen-

_ ta un indice directo de la estimulacién del tiroides.
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Mediante el empleo de este procedimiento se examinaron.los_sueros
de una serie de pacientes no seleccionados a los que se les dingnoé-
tic§ recientemente un hipertiroididmo de la enfermedad de Basedoe, se
encontré anticuerpo estimulante del tiroides TSAb en la sangre de to-
dos estos pacientes, escepto en tres, Ageptando la tesis de gue el TSAb
es la causa de la hiperfuncién tiroideﬁ en estos pacientes, es preciso
examinar estos resultados negativos: una posible explicacién incluye
insensibilidad de anilisis, la presencia de substancias de interferen-
cla que son méds afectivas in vito que in vivo ( o sea, que los pacien=
tes eran inequivocamente hipertiroideos), eépecifidad no usual del -
TSAb en esta zona ( es decir, solo en’'cuanto al tiroides del paciente)
0 bien la existencia de algén otro pequefio mecanismo en este sub.grupo
Con ciertas reservas se puede decir que parece existir uua tenden-
cia abrumadora del paciente tratado con férmacos antitiroideos a recaer

siempre que el TSAb permanece en la sangre.

LATS PROTECTOR: La neutratizacién del LATS por proteinan tiroiden humn-
na (HTP) fu§ descrita por Adams y KennedY, 1976, quienes obuervaren -

que esta reaccién quedaba bloqueada por la adicién de suveroes de al:;unos
pacientes tirotoiioos. La denominacién de protector del ILATS fué cuge-
rida debido a que este factor, que vieron se trataba de una - lobulina
pamma, protegia el LATS de su neutralizacién de la proteinn (ijada. In
posible importancia del descubrimiento no se valord hasto que apnrecid
un posterior informe emitido por el mismo grupo e~ 1¢71. l~+tos mani-
festaron primeramente que la respuesta del tiroides de ratdén al LATS
en el ensayo de Mackenzie no era influida por la presencia Jnl LATG-T,
¥ luego vinieron a demostrar, con una mezcla de tiroides de cienten

de ratones, que el LATS-P no se interponia en su acc¢idén con el tiroi-
des de ratén,Esto hizo ver la posiblidad de que el LATS-Tpodia ser un
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anticuerpo tiroideo humano que no tenia reaceidn cruzada con el tiroi
deo del raton, el cual por ello tiene cierta émportancia funcional en
la enfermedad. » ;

El LATS-P es probablemente un estimulador del tiroides especifica
mente humano, y debido a ello parece que podia esperarse encontrar un
relacién bastante estrecha entre el LATS-P y el hipertiroidismé. Has-
ta hoy se han comuniocadao pocas series de datos sobre ensayos para el
LATS-P de estos resultados se deduce que el LATS-P se encuentra en un
90% de pacientes hipertiroideos, iﬁcidencia que como ee ve €8 muy sup
rior a la del LATS. '

Para casi todos los autores es todavia demasiado prénto para hace
juicios definitivos a cerca de la importancla clinica del TLATS-P., Aun
no es posible correlacionar los t{tulos del LATS-P con el curso de la
enfermedad. El TATS-P parece ser eppecifico de la enferredad de Base-
dow, augne no se han probado los suficientes controles para poder con
firmarlo ctn toda seguridad, » en particular el LATS-F no ha sido to-
davia buscadp en los parientes de los enfermos. Ia mayorfin dc lcs pa-
cientes en los que se encuentra el LATS-P son hipertiroideos, pero se
han encontrado casos mislados que indudablemnte tienen LATS-Y s:'n nm
festar hipertiroidismo. Su presencia no aparece ccmo relacinnndn con
la oftalmopatia en forma especifica.

Fstudio bioquimicos e inmunologicos més detallados del TATS-P ent
eoperandose con interés, pero en vista de su indudable eclructura de
IgG y la reaccién con le proteina tiroidea humana puede afirvnrse con
gran poobabilidad de que el LATS-P, lo mismo que LATS, soun anticuverpo
del tiroides humano,

A la vista de los expuesto acerca de la autoinmunidnd hurorel en
la enfermeda de Basedow se puede mocluir que por el momento Jon proce

dimientos de que se dispone, tanto en lo analisis de estimulacién com
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de recptor, son demasiado exigentes tqonicamente para ser aptbs como
para conventirlos en analisis rutinarios, La mejor aﬁlicacién clinica
de tal desarrollo seré la del tratamiento de los pacientes hipertiroi-
deos, en particular la de aquellos tratados con farmacos antitivoideos
En la actualidad la decisién de terminar la ddministracién de un farma-
co de este tipo suele ser tomada un tanto arbitrariamente, y por lo ge-
neral, mediante aceptqoién de un método estandar que guarda muy poca
relacién con el paociente individual, De esta forma los cursos varian

de sels semanas a‘dos afios 0 mas, Si se dispusiese del analisis ruti-
narios de estas inmuniglobulinas estimulante podria controlarse la du-
racién del tratamiento con los farmacos antitiroidees, que vendria de-
terminada por la presencia continua, o por la desaparicién, de dicha
actividad., Si oomo han sugerido algunos autores se puede ganar muy poco
con la continuacién de esta clase de terapia depufs de seis meses, o
sea (ue el paciente destinado a la recidiva o a mejorar puede yn haber
quedado"dedidido"para entonces,en estos casos la medicién de lno immu-
noglubinas despues de tan corto periodo de tiempo puede 1denfifioar con
exactitus y previamente las recidivas, o sea aquellos que aun poseen
inmunoglobulinas estimulantes en la sangre, diferenciandolos de los re-
mitentes (que deben tener un t{tulo negativo). '

Por ltimo, se debe hacer notar que algunos pacientes con tivoiditis
de Itashimoto, o con "enfermedad de Basedow eutiroidea oftalwicnr”, o con
enfermedad de Dasedow wn remisién, son eutiroideos y, sin embargo, tie-
nen actividad de deplazaemiento de TSH detectable (Mukhtar y coln.1975;
O*Donnell y col. 1976; Solomon y ecols, 1977; etc). Esta aparente para-
doja puede ser explicada mediante la posibilidad de que en las plandu-
las tiroideas de estos paoientes puedad haber una tiroiditis concomitan9
de modo que la destruccién celular inﬁucida por esta lesién pueda imftar

la expresién de la tirotoxicosis,
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ENFERMEDAD DE BASEDOW

Gualquief 1ibro de texto que consultemos acerca de la enfermedad
de Basedow encontraremos que desde siempre, ioa autores han afirmado
que la tendién emocional puede inducir la enfermedad de Basedow, Si -
nos remontamos a la descripoién de Parry en 1786, la paciente vié pre-
cipitado su hipertiroidismo por un trauma emocional, A pesar de la gran
cantidad de observaoiones anecdoticas, no ha sido posible establecer,
més alla de toda duda, que existe una relacién de causa a efecto entre
tales tensiones y el desarrollo del hipertiroldismo. Los estudios que
han intentado aclarar esta cuestién han sido controvertidos. Durante -
la ooupacién naai se produjo en Dinamarca una aparente epidemia de en-
fermedad de Basedow (Iverson,1948). Por otro lado, un reciente estudio
de la enfermedad de Basedow, realizado en Iralnda del Norte, compard
lon {ndices per capita de mddicementos antitiroideos utilizados antes
-y depués de los desordenas civiles que se produjeron en 1968 (Hadden
¥y MacDevitt,1974); el estudio fracesé al intenter demostrar cunlquier
clase de aumrnto en el uso de medicamentos antitiroideos como consecuen
cia del desarrollo del conflicto. Ademds, las personas normnles estudia-
dns en situacién de tensién no han mostrado, en términos genernles,nin
g’in cambio en su estado tiroideoc (Volpe, Vale y Johnton,1960), E1l pro-
blema de todas estas observacinnes se relaciona, probablemente, con In
reaistencia (en términos de estado tiroideo) de las personns normalen
a sor infhidaé por tales estados de tensién ., E1 estudio apropinda de-
ber{a efectuarse an la poblacién que se-halla geneticamente prediaspucs-
ta, o sea, en las familias de pacientes con enfermedad de Dnsedow, y a
continuacién deberf{a ser comparada con la respuesta a una tensibén simi-

lar por parte de una poblacién no seleccionada,
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A pesar de todo, el autor mantiene prejuiciso sobre el mnto- de vietﬁ
de que la tansién puede preoipitar y precipita el hipertiroidismo, pre
sumiblemente en personas con predisposicién genetica(Volpe).Se descono
ce el mecanismo a traves del cual podria ocurrir esto no se ha verifi-
cado una teoria en en sentido que este efecto podria esta mediado a
traves del eje Hipotalmo-hipofisi-tiroides ( o sea TRH-TSH). De hecho
la TSH, en la enfermedad de Basedow no tratada es casi imvariablemen-
. te baja, con respuestas débiles a la TRH (Hershman y Pittman,1971) y
la enfermedad de Basedow ha aparecido en pacientes a continuacién dé
una hipofisectomia aparentemente total (Furth y 00;8,1962).Asi puee;
en el hipertiroidismo de la enfermedad de Basedow se inhibe la secree
cién hipofisaria de TSH. Cuando los pacientes se conviertne en hipoti-
roideos, a continuaci'on del tratamiernto del hipertiroidismo, aumente
la TSH, es decir, que la funcién hipofisaria parece normal en la enfer
meﬁad de Basedow.

Otra posibiliad alternativa y méds atractiva es que la tensién pue-~
de ejercer sus efectos mediante la depresién del sistema linfoide (Bar
trop y cols,1977), esto puede suceder por estimilacién del eje CRH-ACT
cortisol, con sus ultimos efectos sobre los linfocitos supresores T y
sobre la vigilancia inmunologica. E1 bien conocido efecto de los corti
contas roides para reducir la funcién del limfocito T se muecstra de acu
erdo con esta ppsiblilidad (Claman, 1972)., Si una persona tuvo un defe
to genetico parcial y aislado en los linfoeitos supresores T (que le p
mitié suprimir el apropiado clon prohibido de linfocitos de un modo co
rriente) se podria sugerdr que la tensién podria reducir la copacidad
de vigilancia de los linfocitos supresorea T especificos y: ya defectuo

808, De este modo el defecto, que'solo habia sido minimo o parcial, ne



convertiria temporalmente en un defecto completo(pero aun aislido),q#e
haria imposible la supresién del eclon particular de linfocitos|"auxilia
res" T dirigidos frente al tiroides. Entonces, este uwltimo clon'de lin-
focitos T prohibidos inlciaria la enfermedaé, em la forma ya sugerida,

En relacién con este posible mecanismo, resulta interesante obser-
var que la enfermedad de Basedow Be ha iniciado en pacientes sometidos
a terapeutica con corticosteroides o inmunosupresores (Bronw yLowman
y cols. 1971). Como tal medicamento, administrado a dosis elevadas, pue-
de suprimir suprimir la enfermédad de Basedow (Werne y Platman 1965),
resulta dificil comprender como podria precipitatrla al mismo tiempo.

Es posible que los niveles de medicamentos(cortisol o inmunosupresores)
que se ®wuleren para inhibir los linfocitos auxiliares T dirigidos fren-
te el tiroides, induciendo la inmunidad celular en el seno de la glandu--
‘ la tiroidea, o sea, dosis que suprimirdn la enfermedad eh si, demucotvan
ser mucho mayores que los necesarios para suprimir a esos linfocitos su-
presobes T que poseen un efeoto parcial en su capacidad funcionnl,

Una vez que se ha inicado el hipertirdidismo, puede muy bien suceder

que Be perpetue a si mismo, y que unicamente remita cuando se vea inter-
rumpido por una terapia especifica o inaspecifica. Esta autoperprinn-
cién no se comprende, Sin embargo, es posible que el propio hipertiroi-
diamo sea considerado por elorganismo como una "tensién"; en el hiper-
" tiroidismo existen cifras elevadas de secrecién de cortisol y un énere-
mento del volumen adrenccortical (Ferrer, Bossolo y Valiati,1974; Kown-
roni,1965; Kenny y otros, 1967). Ademds, hay algunas pruebas de que la
propia tirxina puede afectar a la funcién del linfocito T (Sorkin y De-
sedovk¥,1976).



TRANSTORNOS INMUNOLOGICOS EN LA ENFERMEDAD DE BASEDOW

GENERALES

Infiltracidén linfocitica de los tejidos tiroideos y retroorbitario.
Hiperplasia linfoidea, y en ocasiones hipertrodia de los nodulos lin-
faticos, del timo y bazo,

Asociacién con otros transtorno autoinmunes (en los pacientes y sus

parientes);

MEBIADOS POR ANTICUERPOS

Autoanticuerpos especificos del tiroides.

IgG estimulante del tiroides.

Otros sutoanticuerpos arganocespecificos (p.ej. para las células parie-
tales),

Tiroides y otros anticuerpos en los parientes,

Deposito del Ig (g,M yE) y complemento (C-1 y C-2) en la membrona ba-
sal folicular del $iroides,

Paso é trqves de la placenta de IgG estimulante del tiroldes causante

de tirotoxicosis neonatal,

NIEDIADOS POR CELULAS

Inclertos.



AN

Posibls macanismo de produccion y accion de las inmunoglobulinas

estimulantes del tiroides. Determinaciones antigenicas asociadas

al receptor celular del tiroides se fijan sn la superficie receptora

de la celula 8 y la activan para producir anticuerpos; las moleculas

de 1gG luego se fijan y activan al receptor de la celula tiroidea.

ADENILCICIASA
) CELHA
TIROIDEA

9 ==

ATP

. ADENIL-
CELULA TIROIDEA
ACTIVADA

CAMP

- - e
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BASEDOWIANA

La oftalmopatia de la enfermedad de Basedow sigue siendo un trans
torno de etiologia desconocida y presentacidén clinica variable, pues
.puedd acompafiar, prededer o-seguir al hipertiroidismo o bien presentar
se en ausencia de enfermedad tiroidea reconocible (Munro y 0105;1973;
Solomon y cols.1977). La oftalmolopatia leve, no inflltrativa, jpuede
nonecesitar terapeutica alguna, pero la infiltritava grave pueée exi~
gir una serie de tratamientos agresivos, entre los que se incluyen ele
vadea dosid de corticorteroides Yy hﬁltiplea procedimientos quirurgicos,

LA TIROTROPINA HIPOFISARIA Y LA SUSTANCIA PRODUCTORA DE EXOFTALMOS .

El antiguo concepto segin el cual la exoftalmia'y el hipertiroi-
dismo podian estar relacionados con la hipersecrecién hipofisaria de
~ tirotropina empezé a ser discutido por primera vez cuando se desculrié
que la hipofisectomia de un patéiente hipertiroideo no lograba alterar
* la concentracién de las yodotironinaa en el suero, en contraste con
"la extrafia diesminucién en el nivel de YIironina del suero y que seguia
a la misma operacién practicada en un paciente eutiroideo (Werne, Bec-
ker y Row,.1953), Mas tarde, Furth y cols, (1962) informaron sobre un
‘ paciente con inplicacién ocular unilateral que experimentaba graves
cambios en el ojo opuesto un afio despuée'de una hipofisectomia aparen-
temente completa. En 1956, sin embargo, Dobyns descubrié activida exof
talmogenica en los extractos hipofisiarios anteriores y en preparacio-
nes parcialmente purificadas de TSH., Se ha puesto en duda la validez
de la prueba utilizada para determinar la sustancia productora de exof-
talmos, llevada a oabovoon.el‘pez, debido a que los ojos del pez pueden
experiemtar Proptosis en respuesta a loakcambios de la presién osmoti-
ca (Dodd, 1963)

i



El interés por la glandula hipofisaria como causa de la exoftalmia
volvié a despertarse cuando Winand y Kohn (1970) mostraron que la ac
tividad exoftalmogenica de los extractos hipofisarios de varias espe-
cies animales podian ser adscritos al TSH y la digestién partcial del
TSH con pepsina resultaba en un fragmento que mostraba actividad exof
talmoéenica, pero no actividad del tiroides (Kohn y Winand,1971). E1
fragmento exoftalmologico de la molecula de TSH tenia un peso molecu-
lar aproximado de 20000 y consitia en dos unidades polipeptidicas con
un peso molecular de 6000 y 14000, E1 fragmento mayor en una subunida
beta casi intacta, mientras que el més ligero es una seccién aminoter
misal de la subunidad alfa (Winad y Kohn 1972), Ambas pueden estimula
la actividad adeniloiclasa en los tejidos retroorbitagios (Winand y
Fohn,1975). La aglutinacién del fragmento exoftalmogenico con las mem
branas plasmaticas del tejido retroorbital del cobayo (Bolonkin y col
1975) se ve aumentada por una inmunoglobulina anormal que se bncuent
en ¢l suero de. pacientes con exoftalmos maligno (Winand y Kohn,1972)
Es posible gque los mecanismos que pueden inducir el exoftalmos en los
cobayos no sean relevantes para la oftnlmopatia endocrina humnna, pu
to que en la enfermedad tirotéxica de Basedow se suprime la producei
de TSH y Utiger en 1967 y Kourides en 1975 no encontraron niveles si
ficativos de la subunidad beta de la TSH en los pacientes con enferm

dnd de Basedow y exoftalmos,

INIUNOGLOBULINAS ESTIMULANTES DEL TIROIDES.-

La prueba de que estas inmunoglobulinas producen la oftnlmopatia
es muchisimo menos clara. Lipman y cols. 1967 descubrieron que el 42

de los pacientes con hipertiroidismo como ¥nico rasgo de la enfermed



49

Basedow, tenian también niveles detectables de Lats. Cuando solo la
oftalmopatia estaba presente. el LATS solo fpe descubierto en el 29%

de los pacientes, Asi pues, la asociacién entre la oftalmopatia y el
LATS~Protector es también imperfeota, Adams, Kenney y Stewart(1974) en
un>estudio de 50 pacientes con boclo toxico diufuso, descubrieron-que

la oftalmopatia infiltrativa aparecia en el 40% de los pacientes que s9
lo tenian LATS-Proteotor y en el 67% de los paeientes que tenian el LATS
Protector y el LATS.

Cuando examiné a los pacientes con oftalmopatia.eutiroidea de Base-
dow [Solomon y cols,1977) la actividad del LATS-Protector aparecid en
‘31 de 33 pacientes de hipertiroidismo de Basedow, pero solo en 9 de 17
‘con oftalmopatia eutiroidea de Basedow, De los pacientes eutiroideas
6 mostraben actividad protecotra y no supresibilidad tiroidea, 5 no
presentabah actividad protedtora detectable ni anticuerpos tiroideos
y tenian una supresibilidad tiroidea normal, y 6 exibian disocincién
entre la actividad protecora y la no supresibilidad tiroidea, y no pu-
dieron ser clasificados de manera satisfactoria. Observaciones siriln-
res fueron realizadas por Volpé (1977) utilizando un analisis rndiorecep-
torppéra las inmunoglobulinas estimulantes del tiroides. Estos nutores
propusieron que la oftalmopatia de Basedow podia existir como un proble
ma alslado sin neceidad de estar asociado a una enf;rmedad tircidea au-

toinmine.

ANTICUERPOS DE LA TIROGLOBULINA

Los anticuerpos especificos contra los antigenos microsomal tiroi-

deo y contra la tiroglobulina se encuentran en muchos pacientes con

enfermedad de Basedow, en sus familiares (Chopra y cols, 1977) yx en pa-



cientes que tienen tiroiditis histologica de Hﬁshimoto asociada con
oftalmopatia de Basedow (Wyse y cols,1968). Se ha aceptddo que la ti-
roglobulina es liberada en los linfaticos tiroideos (Torrigiani, Doni-
ach y Roig,1969), Kriss(1970) fud capaz de demostrar una conexién en=—
tre los linfdticos que deenan el tiroides y los de la orbita. Esto le
‘'llevé a sugerir que los complejos de anticuerpos de tiroglobulina- an-
titiroglobulina pueden estar implicados en'las 1esiones de exoftalmos
, puesto que se sabe que los cdmplequ inmunes solubles (Kriss y cols
1967 y Herman,1975) son citotoxicos. )

En 1974, .Konishi, Herman y Kriss, describieron la existencia de
un aumento de la union dela tiroglobulina y del complejo inmune antiti
roglobulina a preparaciones in vitro de’ menbranas musculares extraoccu
lares humanas y bobinas. Se propuso entonces que esta unién inmune po-
dia poner en marcha una secuencia de acontecimientos que empezarian co
la infiltracién y el edema, y terminarian en la fibrosis y el empeora-
miento de la funcién muscular, El sigulente paso en el desarrollo de
esta teoria fué la busqueda de complejos tiroglobulina-antitiroglobuli
na en el suero. Sin embargo, cuando se llevé a cabo esta prueba (Taked
y Kriss, 1977) no se detecté el complejo en los suerom de 10 sujetos
mormales y solo fué mncontrado en T de 29 sujetos con enfermedad de Ba
sedow, En una serie de 21 pacientes con oftalmopatia, 8 de lcs cuales
tenian tirotoxicosis concomitante, tampoco se &scubrié el complejo ti-
roglobulina-antitiroglobulina~-anticuerpo.

Asi pues, el origen de la oftalmopatia de Basedow no puede ser ex-
plicado sobre la base de aberraciones en la inmunidad humoral descrita

hasta ahora,
INMUNIDAD CELULAR,-

» Cuando las teorias de etiologla basadas en la inmunidad humoral

i



demostraron ser insuficientes para explicar log origenes de’'la oftal-
mopatia de Basedow, empead a‘coneiderarse el papel de las anormalida-
des de la immunidad celular. Volpé (1977) ha revisado este tema.

Se pensé que la produceidén del factor de inhibicién de la migrae
cién reflejaba la sensibilizacién del linfocito,en este caso mediante

‘ la prueba del factor de inhibicién, mediante antigenos tiroideos o

_ retroorbitales. Munro y cols.(1973) pudieron demostrar mediante la pru

éba del factor de inhibicidén de la migracién la existencia de la inmu-
nidad celular tanto frente al.antigeno muscular extraocular como el
antigeno tiroideo, Muches pacientes con enfermedad de Basedow y sin
oftalmopatia no muestran el factor de inhibicién de la migracién en res
puesta al antigeno retroorbital. Algunos pacientes con oftalmopatia,p®
ro sin pruebas de enfermedad tiroidea; tienen el factor de inhibicidén
de. la migracién en regspuesta al antigeno muscular extraocular, pero no
al antigeno trroideo (Munro y cols, 1973; Volpé,1977). Asi pues, estos
autores consideraron que el exoftalmos podia representar una enfermedad
autoinmune separada de la enfermedad tfroidea autoinmune, pero intima-
mente relacionada y superpuesta a& ella. No han tenido exito los inten-
tos por sncontrar un oreciente nimero de linfooitos T en la sangre pe-
riferica, que podrian mediatizar la anormalidad inmunologica celular
(Mulaieho, Abdou y Utiger,1975). Sisson y Vanderburg (1972) han demos-
trado que, en condiciones especificas in vitro, los”linfocitos humanos
normales pueden inducir fibroblastos retrobulbares para producir gli-
cosamiboglicanos, que son considerados importantes en la causa de algu-

nos rasgos de la oftalmopatia. En consecuencia, parece que, a pesar de

. algunas hipotesis atractivas, no existe, por el momento, ninguna teoria

por completo satisfacbria sobre la causa de la oftalmopatia de la enfer-

medad de Basedow,



Concluyendo se puede decir, que los dos prircipales componentes
de la oftalmopatia de Basedow puede hoy decirée'que tienen una patoge
nesis independiente. Lys experimentos de Kris y cols, nos han propor-
cionado una demostracidén persuasiva para explicar los cambios miositi-

cos sobre la base de una lesién del sarcollema producida por complejos

.tiroglobuliﬁa—antitiroglobmlina seguidos de una sucesién de procesos
inflamatorios de una enfermedad inmunocompleja. Doniach y Christensen
"sugleren ademés que los residuos de T-3 o.T-4 en la superficie de la -

molecula de tiroglobulina pueden explicar la afiinidad de esta proteina
particular para las menbranas musculares, y gque 19 conocida avtividad
de grado superior de los musculos extraoculares 1os lace qus‘sean presa
facil de esta lesién inmunolégica. '
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SINTOMAS SUBJETIVOS .
Entre las manifestaciones de los enfermos basadowlanos, de ori-

nario se encuentra eh primer término, los trnstornos card{acos; las
" palpitaciones "hasta el propio cuello", "incluso sin realizar esfueg
zo alguno", "en toda pequéﬁa excitacién", no dejan tranquilo al enfer
mo, siendo considerados como una sensacién perturbadora, incluso ator-
mentadora., Enfermos, perfectos obeer%adores de si mismos, relacionan
frecuentemente sus achagues cardfacos con un compleﬁo de molestias que
podrian'designarse con la expresién de "quiebra de los efectos". "Una
mosca posada en la pared me excita tanto que el corazén me late hasta
el cuello”,"Si una persona me mira con malos ojos, me sonrojo, éudo,
¥ ol corazén empieza a palpitar violentamente","Por un pequefio enfado
o disgusto se me saltan las légrimas","Al realizar el més pequefic es-
fuerzo me veo obligado a ir al retrete y tengo diarrea","Si oigo algin
rﬁido, me sobreviene un profunde sudor","Basta representarme algo desa-
gradable, para que ' se me baflen las manos y pies en sudor", »
’ A estas molestias se suman las quejas relativas a la habilidad -
afectiva oon répida transcisién de la risa al llanto, .mal humor, irri-
tabilidad, insociabilidad, alteracién de la 1libido, falta de eapontanig'
dad y de capacidad de concentracién, decaimiento en el trabajo{ etec,
Muy a menudo se experimenta el temblor que puede alterar el carac-
ter de la escritura e imposibilitar los trabajos mecénicos delicados,
como por ejemplé el coser,
Las noches no proporcionan el suficiente reposo., El suefio es super
ficial, interrumpido por vividos suefios angustioso, por frecuente nece-
sidad de orinar e ir al retrete. Por la mafiana, al levantarse, los en- .

‘fermos so sienten fatigados y melancolicos.
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Las mujeres se quejan casi aiempre:de'ihtepsg caida del pelo., En
los hombres, este trastorno, al parecer, abunda menos, Solo,en algunos
enfermos se observa la aparicién’de diarreas. En otros enfermos, las
manifestaciones de mayor importancia pueden ser las nauseas y los vé-
mitos. El enflaquecimiento llama la atencién de los enfermos, sobre to

. do porque, en general, tienen un exagerado apetito; solo en contadas
ocasiones se observa una perdida del mismo, La mayorfia de estos enfer-
mos se quejan de la dishinucién de aus fuerzas fisicas, de que se fa-
tigan més fdcilmente, de flacidez, de que se les "doblan las rodillas"
8in que se registre una perdida de su peso corporal,

Estas quejas son vividas y dramaticamente expuestas por la mayoria
de los enfermos; en general, no es dificil establecer el necesario con-
tacto entre el paciente y el médico, En otros casos la manera deslaba-
zaGa, inconstante e irritable del enfermo puede también difucultar la
relacifn con el médico.

SINTOMAS OBJETI¥OS,-

Lo que primeramente llama la &tencién cuando nos encontramos ante
un ‘enfermo basedowiano, y que muchas veces nos permite sugerir un diag
- nostico inmediato, es la expresién del semblante y la particularidad

~de la miradad Hay una serie de diferentes modificaciones que aqui he-
mos de tener en cuenta; la mirada del enfermo refleja su excitacién
e intranquibilidéd; pero, al mismo tiempo, aquella estd mezclada de una
extrafia rigidez de la expresién que guarda cierta analogi{a con la de -
una méscara. E1 enflaquecimiento a menudo puede reconocerse en el sem-
blante; la piel de la cara estd fuertemente congestionada, y la de la
frente aparece brillante como 'si estuviera untada con sebo. Se observa

\ una rubicundez moteada o maculada, que frecuentemente se extiende hasta
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la mitad superior del torax. A menmdo la regién vecina al ojo est§ -
Qbotargada, soliendo ser el edema del parpado superior m4s intenso que
el de el inferior. En otros casos solo estin relajadas las bolsas pal-
pebrales, La eversién del pArpado eupefior puede estar dificulta@a por
ol edema. Este edema es muy -parecido al que representan los enfermos
afectos de mixedema, Simultaneamente a la caide del cabello, las pesta
flas y las cejas también pueden-disminﬁir . En bastantes de estos enfer-
mos la piel de la regién vecina del ojo presenta un color pardusco, ya
sea por la presencias de algunas manchas o de pequefiss fajas de pigmen-
to pardo, semejantes ailas‘que se obsservan en la fase inicial de la
enfermedad de Addison, o por la de un anillo de color verde oscuro que
‘circunscribe la érbita. Segin la experiencia de los clfnicos franceses
este desplazamiento de pigménto es reversible y, a menudo, constituye:
un sintoma precoz que puede desaparecer totalmente en el curso ulterior

de la enfermedad,

SINTOMAS OCULARES.- ,

v
’

Son de la mayor importancia y conviene distinguir entre los propios
‘ de la exoftalmia, presente en el 70% de los casos, y los de la palpebro
retractil o aparente, que guarda relacién con la intensidad moderada,
_con una expresién de la mirada entre ansiedad, agresién y terror; el -
parpado superior se encuentra retraido y el edema palpebral casi siem-
pre es poco manifiesto. Son constantes los signos de hipertiroidismo y
casi siempre en relacién al grado de la oftalmia. La exoftalmometria -
acostumbra a ser normal o diminuida asi como la orbitonometria. El cur-
so es paralelo alddel hipertiroidismo y su patogenia estd relacionada

con la irritaci6n del simpatico por la tirofoxicosiq.
Al mayor brillo del ojo depende, ‘en pérte; de la abundante secve-
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eién lagrimal, Esta puede ser tan excesiva que durante el au;ﬁo del
enfermo corren las lédgrimas por las mejillas. Es légicq que esta epi-
fora se haya atribuido en primer té:mino, al estado de irritacién de
las conjuntivas por efecto de las alteraciones del aparato palpebral.
Sin embargo, contra esta explicacién estan las observaciones segun las
. cuales, aun en caso de suficiente parpadeo, se produce un intenso flu-
Jo de légrimas, el cual lo mismo puede proceder de un ojo que de ambos
vpero con diferente intensidad .en uno Yy en otro. Tambien se ha observa-
do el tratorno contrario, es decir, una sorprendente sequedad del ojo
de modo que es menester admitir, como causa de estos trastornos de la
secrecién lagrimal, un transtorno de la inervacién correspondiente.
Segin Sattler el mayor brillo de los ojos de estos enfermos depende -
unicamente de la ampliacién de la hendidura palpebral, que lleva con-
sigo un aumento de los reflejos de la luz sobre la corneas y, por con-
siguiente, un aumento del brillo,

Los datos que acerca del tamafic de las pupilas se encuentran en
la literatura son discordantes, Hay autores que refieren que con fre-
cuencia se observa una dilatacidn de la pupila pero esto de ninguna -
manera puede generalizarse. No pocas veces de advierten casos gravisi-
mos de enfermedad de Basedow que presentan las pupilas de tamafio nor-
mal. No es raro observar una pequefia anisocoria., La rigidez pupilar
no es s{ntoma que pertenezca a la enfermedad de Basedow. Rar{sima vez
se descubre que estos enfermos presenten una opacificacién del crista
lino, y la mayor parte de veces debe constituir una complicacién casual.

El examen de fondo de oJo en ocasiones pone de manifiesto cierta -
dilatacién que puede alcanzar incluso el calibre de las venas, y una
intensinficada pulsacidn de lés arterias. En algunos casos excepciona-
les, la enfermedad se coplica con ﬁna neuritis retrobulbar y consecuti-

va atrofia del nervio optico,
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Frecuentemente, se observa un ligero temblor del globo ocular ,
mientras que rara vez se hall un nistagmo genuino. Al ocluir ligeraw
mente el pArpado, este presenta un fuerte temblor (Rosenbach, 1886);
este signo, sin embargo, aparece también en enfermos neurdépatas.

Aproximadamente en la mitad de estos enfermos se halla el signo
‘dé Stellwag, o sea, la menor frecuencia del parpadeo. Mientras que el
" homhre sano mueve el pérpado superior hasta abdajo, hasta la oclﬁsidn
“total de los pérpados, de tres a diez veces por minuto, en los efectos
de enfermedad de Basedow puede faltar este movimiento involuntario du
rante varios minutos, y aun entonces el movimiento de descenso de los
pérpados no se verifica, de ordinario, hasta la tofal oclusién de es-
tos, El signo de Stellwag, que a veces constituye un sintoma precoz,
contribuye, en gran parte, a la expresién de rigidez de la mirada, De
manera analoga se observa dicho signo en los afectos de la enfermedad
de Parkinson,

Otra serie de pruebas investiga la capacidad de hovimiento del ojo.
Clinicamente tiene cierta importancia el signo de Moebius o defivien-
cia de la convergencia. Se comprueba acercando el dedo Ifndice, mante-
miendo a la altura de la nariz del enfermo, hasta unos 10 cm, del mis
mo. En caso de deficiencia de la convergencia, uno de los ojos se des-
via rdpidamente de la direccidn correspondiente al punto de fijacién.
Sin embargo, este mismo fenémeno se observa en la miopia de grado ele-
vado, en los parkinsonianos y en los neuropatas, También se ha de te-
ner en cuenta que para efectuar una fuerte convergencia de la mirada-
se requiere la buena voluntad R cierta solicitud del anfermo.

Signo de Boston: Se mantiene fija la cabeza del paciente, y se re-
quiere a este para que siga con la mirada el movimiento del dedo {ndic
mantenido i¢ ante 1. Se empieza situando el dedo a la altura del menté
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moviendola hasta la altura de la frente y, luego, nuevamente hacia -

abajo. En el movimiento de descenso , puede enbonces producirse un -

espasmo del pérpado superior, de breve duracién, que sigue con retra-
so al movimiento al globo ocular, .

Signo de Kocher: Se fija un objeto y se le mueve un poco hacia -
arriba y abajo., En el movimiento de ascenso de la mirada se produce ,
‘a veces, un breve movimiento ascendente, a modo de sacudida, del pér-
pado superior, que precade al movimiento del globo ocular.

Signo de Suker: Se fija el.dado,-situado de modo que el ojo se ha-
1lle en posiocién de m&xima rotacién interna, y se lleva aquel, répida-
ménte,ve la linea média. Procediendo asi, uno de los o0jos puede guedar
retrasgdo en su movimiento, de modo que transistoriamente se constitu-
ye un estrablsmo divergente. )

' Signo de Graefe: Se explora al paciente moviendo el dedo, lo més
lentamente ¥y uniforﬁemento posible, de arriba a abajo; mientra que en
el sano el pérpado inferior sigue uniformemente el movimiento descen-
dente del globo ocular, en los afectos de enfermedad de Basedow se re-~

trasa el descenso del pérpado, de modo que enire el borde del iris y '
el pdrpado superior se hace visible la esclerotica. Simultaneamente,
el pédrpado superior se mueve a sacudidas; en sasos graves, el parpado
superidr nisiquiera sigue el movimiento descendente del globo ocular,
'en cambio en la mayor parte de casos, el movimiento del parpado supe-
rios, en sentido de abajo arriba, se verifca como de ordinario., Este -
~ 8lgno aparece em un 50% de todos los afectos de la enfermedad de Base-
dow. Moebius lo consideré como constante; segun Chvostek es rarisimo,
y Graefe (1864), en su primera oomunicéoidn, ya advertia que este sin-
toma es independiente de la exoftalmia, porque en los caeos de tumores
intraorbitarios, que también originan exoTtalmia, falta dicho sintoma.
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Signo de Joffroy: Mientra que en sano la mirada hacia arriba lle-
va consigo,'generalmente, un fruncimiento de la piel de la frente por
contracoiones del miisculo frontal, en los basedowianos, aquella perma-
neoce lisa en las mismas condliciones., Sin embargo, a veces este signo
resulta también positivo en los sujetos sanos.

- Signo de Bram: Ha llamado la atencién diciendo que los enfermos
con exoftalmia no cierran los ojos al reirse, de la misma manera como
lo hacen las perdonas sanas. Pueden presentarse también en los enfer-
mos de Basedow que no presentan exoftalmia, Los ojos ampliamente abier
tos durante la risa, constraatan de manera peculiar con la restante.—
expresién del semblante,

La r{gida y a veces pavorosa expresién de la cara de los afectos
de enfernedad de Basedow, én primer término, de la amplitud de la hen-
didura palpadbral,y secundariamente, de la exoftalmia., Estos dos signo
se presentan a menudo asociados, pero no pocas ~veces aparecen aisla-
dos,

Signo de Dalrymple: Insuficiencia de oclusién de los pdrpados, es
causa de que se haga.iisible, por mncima y por debajo del iris, wuna
faja blamca de esclerotica.Asi puede parecer que exista una exoftalmi
pero es fécil oomprobarla examinando al paciente de perfil, Por otra-
parte la falta de una insuficienia de oclusién de los parpados, produ
cida por la mayor amplitud de la hendidura palpebral, puede ocultar -
duranbe largo tiempo una exoftalmia ya constituida. No es raro hallar
este signo en un s0lo o0jo o en ambos, pero més pronunciado en uno que’
en otro.

Signos de Sainton y de Wilder: al fijar la mirada lateralmente se
producen sacudidas de niétagmo hbrizoqtal.

Signo de Ballet: Oftalmoplegia externa con perdida de los movimi-

entos voluntarios del ojo y persistencia de los reflejos pupilares,



EXOFTALMOS .~

La exoftalmia requiere un estudio especial de la misma. El"ojo sal
tén" es uno de los sintomas més caracterfsticos, frecuentemente el sin
toma més evidente; la cuestién de su constitucién y de su tratamiento
nos lleva a los més profundo del problema relativo a la tirotoxicosis,

Se ha indiecado ya que un ensanchamiento de la hendidura palpebral
puede simular un exoftalmos, y también que un normal comportamiento
del aparato palpebral puede ocultar durante tiempo un exoftalmos ya
existente., Para Jjuzgar pbjetivamente la existencia de un exoftalmos
debemos valernos de cualquiera de los exoftalmometros que existen y
con los que se puede determinar de una manera exacta la distancia en-
tre el vertice de la cornea y el reborde orbitario,

La edad de lod enfermos tien cierta relacién respecto a la cuan—
tia de la manifestacién del signo. En los nifios de 10 afios de edad,
la exoftalmia, por lo general, solo susle ser moderada. Pero ya en la
edad de la pubertad se observan todos los grados de exoftalmia, En las
edades avanzadas de la vida, rara vez se observa de nuevo una exoftal-
mia considerable, que han alcanzado los 8D-afics.

Ocasionalmente aparece 8l exofyalmo solo en uu ojo. Este tipo pue-
de persistir durante todo el curso de la enfermedad. En otros casos,
primeramente aparece la exoftalmia de un ojo, y liego se afecta también
el otro, ,

El plazo de desarrollo de la exoftalmia hasta su maximo, varia en-
tre dias y afios, No es raro observar, durante un brote agudo de la en-
fermedad, en el que los sintomas relativos a la circulacién se inten-
sifican, que se produeca una transitoria agravacién de la exoftalmia,
nunca se puede predecir la celeridad con gue la exoftalmia puede inwo-
lucionar ni el grado de dicha involuaién. A veces la exoftalmia desapa-

rece con bastante rapidez. En la gran mayorfa de los casos, la exoftal-
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talmia persevera mucho mas tiempo que los oiros sintomas, a Qeces, du-
rante afios enteros,

Su etiologfa es deconocida y su prsentacién clinica variasble, Pue-
de preceder acompafiar o seguir al hiperﬁiroidismo, opuede ser observa-
da en ausencia de enfermedad tiroidea reconocible. La oftalmopatia le-
C ve, ﬂo infiltrativa, puede no necesitar terapeutica alguna, perd la -,
enfermedad infiltrativa grave puede exligir una serie de tratamientos
agresikos,

No vamos a entrar en las teorias sobre la etiologia del exoftalmos
ya& que hasta el momento nada hay lo suficientemente claro en la inmu-
nidad humoral, ni en la mediada por celulas, ’

Los enfermos con oftalmopatia pueden presentar dolor, lacrimacién
fotofobia, visién borrosa o diplopia y, al ser examinados pueden mos-—
trér edema periorbital, edema palpebral, retraccién palpebral, quemosi'
infiltracién conjuntival,restriceién muscular, extraocular, proptosis,
exposicién o ulceracién corneal y agudeza visual dificultada o defecto
del campo visual debidos a la neuropatia optica de la énfermedad de Da
sedow,

La gravedad de estos estados puede ser convenientemente clasifi-
cada de acuerdo con las recomendaciones de la American Thyroid Associa
tion, Los pacientes pueden ser tirotoxicos, sutiroideos, o hipotiroi-
deos cuando se presenta la oftalmopatia. El estado como ya se¢ ha menci
nado anteriormente puede ser unilateral o bilateral. El determinar si
existe la enfermedad hilateral es diffcil, en ocaciones, debido a la
variacién encontrada en las mediciones de prominencia en los 0jos nor-
males, .

Drescher y Benedie (1950) informaron de la existencia de asimetria
de hasta 2 mm en mediciones exoftalmometricas de cien personas normale
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Entre los mismos pacientes, las mediciones de proptosis iban desde -
los 10 a los 24 mm cuande se median con el exoftalmometro de Hertel,

y esto condujo a los mutores de la conclusifén de que es imposible diag
nosticar la exoftalmia a menos que 1) sea evidentemente bilateral, 2)
se hayan tomado lecturas previas, y 3) exista una asimetria de los ojos
‘superior & los 2,5mm, )

Estos autores ecreian que las lecturas.que se encontraban entre los
22 y los 24 mm deblan ser consideradas con recelo y que las situadas
mas alld de los 24 mm son casi univérsalmente anormales.

Cuando el paciente sé queja de visién borrosa, es importante deter-
minar si se estan refiriendo a un enturbamiento momentgneo debido a la
lacrinacién, al enturbiamiento intermitente que solo se nota cuando los
ojos estan abiertos Jjuntos y que es causado por un fusion imperfecta
| de las imagenes de cada o0jo, debido a la implicacibén del musculo exira-
.ocular, 0 bien al entrubamiento persistente y a veces progresivo que
no se ve afectado al cerrar un ojo y que indica bien una compresién del
. nervio optico, o un edema o u}ceracién corneal,

Presién intraocular.- Ya en 1918 Wessely informé de la existencia de -

importantes variaciones en la presién intraocular. Pohapelto (1968) -
descubrié que fia elevacién postural de la presién variaba de 2 a 14

mm Hg, que no se registraba diferencia algune en ciertos casos benip-
nos, pero gue en todss,excepto en uno de los ojos exoftalmicos con of-
talmoplefia de su extenso estudio, se podia observar diferencia de pre-
sién, Aunque ahora se sabe que las presiones en los pacientes con exof-
talmia endocrina deben der medidas con el ojo de 52 a 102 por debajo -
de la horizontal, el fallo en la observacién de esta precaucién da como
resultado el que se Qea unos pocos‘pacientes cada aflo que son diagnos-

ticados incorreetamente de glaucoma.
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' Patologia : Rudle y Pochin (1944) demostraron eh sus pacientes que el
contenido de agua de los componentes libres de grasa delos tejidos or-
bitales era normal, pero que el contenido de jrasa de los musculos -
extraoculares y particularmente de la glandula lacrimal y del«muspulp
elevador del parpado superior se veia totalmeﬁ&e 1ncrementado.:Toéos
sus paclientes eran tirotoxicos. El contenido medio de grasa>dq1 mus-
culo extraocular se duplicaba y aunque los camnios eran mis pronuncia-‘
dos en el elevador del pdrpado superior, el creciente contenido de gra
sa &1 tejido fibrograsé orbital era el principal elemento gque contri- ,
buia al abultamiento del contenido orbital.

Las biopsias de la grasa orbital procedentes de pacientes con en-
fermedad de Basedow, han desostrado la existencia de acumulos fecales
de linfocitos y de celulas plasmaticas con ocasionales leucocitos poli
morfonucleares. LOs tabiiques de tejido conjuntivo situados entre los
lobulos se ven espesados, pero el grado de sustitucién de la grasa por
el tejido conjunti?o puede variar desde un ligero espesamiento de los
tabiques a una fibrosis completa (Riley,ﬁ972).

Las micrografias electronicas musstran que, esparcidos entre los
depésitos lipidicos, hay masas de colageno recién formado, que contie—
nen un material amorfo que muestra caracteristicas de coloracién simi-
lares al 4cido hialuronico, Debido al comportamiento no ideal del Acid
hialuronico, Bentley (1970)ha estimado que el duplicar la concentracié
del 4cido hialuronico producirfa un aumento de cinco veces en la pre-
8ién oemotica, esto explica sus profundas propiedades de unién al agua.

En 1967 Haddad demostré una creciente presencia de dcido sialico -
en los tejidos retroorbitales de un paciente con exoftalmia maligna.

En 1968 Winadd infoomé de una creciente excrecién urinaria de muco
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polisacaridos 4cidos en los pacientes exoftalmicos.
, De acuerdo con ﬁiley (1972), se ha demostrado que los fibroblastos
son capaces de segregar todas las sustancias implicadas en la produccién
de proptosis, incluyendo el colageno, glicoproteinas y glicosaminoglica
nos sulfatados y no sulfatados, y que la interaccién extracelular de -
estas sustancias ayuda a organizar y astabilizér al colageno (héxhews
1965% Haddad; 1967; Jackson y Bentley,1968). _ ‘
Por supuesto para confirmar esta teoria es necesario definir la
sustancia o sustancias responsables de la estimulacién de la prolifera
cién de fibroﬁlastde y de la secrecién en pacientes con oftalmopatia.
Musculos extraoculares : En la oftalmopatias basedowiana los misculos

son firmes, elasticos y estan aumentados de dos & ocho veces.Hay un -
amplio edema intertiecial, y los misculos aparecen infiltrados por lin-
focitos, celulas plasmidticas, macrofagos y mastocitos. El acumulo de
edema intersticial,es,atribuido a las propiedades de atraccién de agua
de los mucopolisacaridos que estén presentes en crecientes cantidades
en la oftalmopatia de Basedogkaudwig, Boas y Soffer, 1950; Vegelius,
Asboe, Hansen y Lamberg,1957).

Nervies opticos : Los defec?és experimentados en el campo visual mues-

tran un modelo bastante cpneistente; la perdida de visiém es debida a
una escotoma central o paracentral, a un defecto de un haz de fibras -
nerviosas, o a una combinacién de ambos (Henderson 1958)

Coleman y Carroll(1972) que en el 90% de los pacientes com neuropa-
tia optica examinados con barrido con ultrasonidos; se ha podido demos
rar la presencia de anormalidades que rodean el trayecto del nervio-
pfico. Los cambios observados son compatib;es con un edema del nervio

de los tejidos que lo rodean,
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Son muy raros los imformes sohfe estudios ‘histologieos del nervio
optico en pacientes con oftalmopatia de Basedow, En un paciemte, ler-
rill y Daks (1933) descubrieron una.pronunciada atrofia del nervio -
con sustitucién del tejido conjuntivo aerolar por tejido fibroso y gra
8o, .

La palidez del disco optico implica un ciérto grado de 1e§&6n irre
versible del nervio optico, y para prevepirlo, cuando existan pruebas
de la neuropatia optica, de debe iniciar rapidamente bien una terapia

con elevadad dosis de esteroides o bien la descomprensién.

BOCIO.-

El boclo es uno de los sintomas mds frecuentes de la enfermedad,y,
8in embargo, varian los datos acerca del grado de su frecuencia. No co
tamos con medidas fijas ni para el peiimetro del cuello ni para la ex-
tensién visible y palpable de la glandula en el cuello, La cantidad y
ﬂisposicién del fejiao adiposo subcutaneo del cuello y la longitud o
cortedad del cuello infliyen en la impresién que provoca el bocio a la
inspeccién y a la palpacién, El cuello se examina estando relajada su
musculatura el paciente sentado y el explorador situado por detras de
61, N

Por estos motivos son muy importantes las declaraciones de los en-
fermos relativas a una modificacién del cuello, a una replecién de la
fosa yugular, a un estrechamiento del cuello de la camisa y a un auwmnen
to de tamafio de la glandula, Solo en contadas ocasiones constituye el
bocio el primer sintoma de la enfermedad; generalmente, le preceden -
los trastormos cardiacos, las alteraciones oculares y los sintomes pro
pios del sistema nervioso,

En cuanto a la frecuencia del bhocio, Kcher(1919) encontré un boeio

en cada uno de los 1250 casos de enfermedad de Basedow intervenidos -
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‘quirurgicamente por dicho autor. Chvostek opinaba también que el bocip .
es un sintoma constante de esta enfermedad; Bram comprobd este sfntoma
en el 100% de sus casos, y Sattler en el 94% de los suyos.

El tamafio del Wocio se mantiene, generalmente, entre limites mode=-
rados y, por lo regular, es menor gque el del bpcio eutiroideo. De or-
dinario solo se observan bocios muy voluminosos cuando un bocio eutiroi
deo se trasforma después en téxico. A cuusa de que el tamafio del bocio
solo depende, en menor grado, de las alteraciones'del parenquima tiroi-
deo y, en la'mayor parte, de la intensificada irrigacién, su tamafio puec
de cambiar considerableménte en 1ﬂtervalos de tiempo, La excitacién y
~ toda clase de esfuerzos, tranquilizandose de nuevo el enfermo, al tama-
fio del bocio puede tamnieA disminuir y de modo considerable,

La tumefaccién de la gléndula, interessa, generalmente, a todo el
organo de una manera uniforme; sin embargo, también pueden sobresalir
de un modo especiﬁl élgu@as partes del,mismo, Asi, por ejemplo, una in-
tensa tumefaccidén del istmo puede estimular la presencia de un nodulo.
A causa de que el lébulo derecho de la glandula tiroides suele ser, in-
cluso en el sujeto sano,; un poco mayor que en el izquierdo, la tumefac-
¢ién del lobulo derecho ?éreee también, con frecuencia, ser muy pronun-—
ciada,

La consistencia de la glandula es blanda es las fases iniciales,

En la palpacién, el dedo puede pmnetrar perceptiblemente en el paren-
quina. Si se deslizan los dedos de ambas manos sohre la glandula, se
puede exprimir de ella, cuando estid muy vascuiarizada, una considerable
cantidad de sangre, y aguella aparece entonces, durante corto tiempo
més.dura ¥y reducida, Si el bocio data de largo tiempo, se formmn inclu-
siones de tipo conjuntivo que dan a la glandula mayor solidez, Si se
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'posa levemente la mano sohre la glandula, se perc¢ibe a veces un ruido
-0 runruneo parecido al que se siente' aplicando la mano en la regzién
precordial en la estenosis mitral, ‘

La auscultacién de la glandula con un estetoscopio manteniendo al
enfermo su menton inclinado hacia el pecho, constituye un medio auxi-
liar importante. En la mayoria de los casos, aplicando el estetoescopio
‘sobre la'gléndula se nota un ruido sistolico. prolongado y alto que,con
frecuencia se .oye tambiem en la diastolode. Con alguna practica, facil-~
mente puede distinguirse‘este ruido de los que se perciben sobre las
carotidas, que suelen ser mas bréves y puramente asistolicos, Solamante
‘cuando una glandula fuertemente hichada cjerce una fuerte comprensién
sobre los vasos cervicales, puede resultar imposible la diferencia de’
169 ruidos, Es muy importante resefiar que la utilizacién de la terapeu-
tica del yodo utilizada por los elinicos antiguos, hacia desaparecer lo
" ruidos a los pocos dias de haber iniciado el tratamiento con yodo, y al
~cabo dé uno o dos dias de haber suspendido el tratamiento reaparecian :
_con su primitiva intensidad. Por esta solé observacién se desprende la
intensa accién del yodo sobre la vascularizacién de la glandula, y esta
sigue siendo la razén_delavutilizaci6n de yodo como preparacién de la
. gléndula para la cirugfa.

Al considerar la pulsacién de la glandulla tiroides, es mnester dis-
tinguir entre la pulsacién autoctona producida por la propagacién a la
glandula de la intensificada pulsacién de las carotidas, y la pulsacién
ocasionada por la dilatgecidén de las arterias en la glandula misma. A ve-
ces, osta diferenciacién se verifica mejor visualmente que por palpacién

Unicamente se‘observa una comprensién de la traquea y de los vasos
del cuello cuando se basedowifican bocios grandes, o en los caso08 excp-

cionales de bocio maligno y simultaneamente téxico.



El desarrollo o evolucidén del bocio requiers, generalmente, algu-
nas semanas o tambien algunos meses., En casos especiamles, tambien pue-
de ocurrir manifestarse al cabo de pocos dias, incluso horas, lientras
que la fase inicial de a enfermedad puede existir cierto palelismo
entre el tamafio del bocio y la evolucién de los demas sintomas, ulte-
riormente desaparece una relacién fija entre el tamafio del bocio y ka
gravedad de la afeceién, Se observan casos leves con grandes bécios,

y casos graves con bocios con un tamafio que apenas puede reconocerse,

La anatoﬁia pafologica nos hace conocer una serie de alteraciones
caracteristicas de la glandula tiroidea, que coﬁstituyen frécuentes y
tipiocs hallazgos en la tirotoxicosis. Las m4s impobtantes son las si-
guientes: macroscoplcamente, 1la glandula, aislada del organismo del gual
procede se presenta aumentada de volumen, alcanzando el doble y hasta
el cuadruple del volumen normal; llama la atencién la riqueza en sangre
en la glandula. las arterias, venas y capilares aparecen igualmente re-
pletas turgentes, Las arterias,svepreentan, con relativa frecuencia,-
sinuosas; al examinar una giﬁndula tiroidea obtenida por extirpacidén de
la misma en una intervenci&n quirurgica, se ha de tener en cuenta aue
generalmente, los vasos dé aquella fueron ligados antes de proceder a
la reseccifn de la glandﬁla. Al seccionar la glédndula, llama la atencién
le mayor consistencia del tejido, y en la superficie del corte, apare-
cen los lobulillos de mayor tauiafio que normalmente; el color de dicha
superficie es entre gris y amarillo y raspando esta con al cuchillo, se
obtiene muy poca cantidad de substancia coloide dildida,

" Los caracteres microscopicos que primeramente fueron descritos poo
Friedrich Von Muller, en 1893, son los gigdiente: Los foliculos presen-
tan formas diversas e ireegularea{ven vez de-veaiculas redondas u ova-

les, llenas deanundante substancia coloide, aparecen unos cordones irre-



.gularmente incurvados y ahuecados con escaso contenido de substancias
coloide, Esta alteracién de forma depende del btote de cordones eplite~
liales, pulviniformes, integradas por celulas caracterizadas por su -
forma cilindrica, por estar densamente agrupadas y por su nucleo rico

.en cromatina, que, a veces, es un nucleo gigante. Agreguese a €sto una
intensa exfoliacién de las celulas epiteliales en la luz de los folicu
los, los cuales pueden llenarse completamente por un detritos celular

‘de grano fino. En los tabiques conjuntivos se encuéntran regularmente

acumulos de linfooitos. que suelen ser tanto mayores y més densos cuan

to mia manifiestas son las alteraciohes de los epitelios, Estos acumu-~
los de lifocitos pueden presentar el aspecto de un foliculo linfatico
nbrmal con cnetros de proliferacién. Pero también pueden surcar difusa
mente el tejido de la glandula. '

Estas alteraciones, consideradas tfpicas, pueden asentar en toda 1
giéndula, y en tal.caéo constituyen el bocio difuso, pero tembief pude
dén desarrollarse primeramente solo en algunos puntos que luego son co
siderados como cmmtros de propagacién.

APARATO CIRCULATORIO,.=- )

Es de por si significativo que la tirotoxicosis fuese incorporada

por Parry(1825) y Grave{(1835) al grupo de las enfermedades del corazdén
A pesar de lamayor extensién de nuestros conocimientos actuales acerca
de la enfermedad, aun hoy podrian tener cierta importancia las frases
de Moebius:"los afectos de enfermedad de Basedow sufren y mueren del,
corazén, rara vez predominan otwoos sintomas, Cési siempre, 1o decisiv
-es el estado del corazbn, y en la cuestién de la relativa curacién,
aquel decide absolutamente", Por esto que se acaba de mencionar, en la
marcha de la explorgeién, el medico explora el pulso y el corazém despud
de haber observado la expresién de la cara y el estado de la glandula

tiroides,
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Qcupa el primer plano de las alteraciones subjetivas y objetivas
la taquicardia, m&s o menos manifiestamente ligada a la palpitacién
del coraxén., La frase de Charcot: "Sin taquicardia no hay enfermedad
de Basedow" posee todavia todo su valbr. E1 ndmero de pulsaciones os—
cile en la gran mayorfs de los casos entre 85‘y 120 pulsaciones’ por
minuto, debiendose tomar el pulso cuando el enfermo esta completamen-
te tranquilo, es decir, por la mafiana, en ayunas, guardando cama el
enfermo, (Condiciones idedles pero dificilmente realizables duera del
ambiente hopitalarid){ Solo en un 10 a 20% de los casos se encuentra
- por minuto, un ndmero e pulsaciéhes mayor que el indicado, y en estos
pocos casos se encuentran frecuencias que oscilan entre 170 y 200, Ra
risima vez se observan taquicardiaes paroxisticas con frecuencia toda-
via mayores, si se exceptuan los casos con tremulacién y fibrilacidn
auriculares, La edad y el sexo de loe enfermos no ejercen influencia
‘alguna en el numéro 'de pulsaciomes.

Al lado de la elevacién dela frecuencia del pulso, constituye un
sintoma caracteristico la labilidad de esta frecuencia. Generalmente
la variabilidad es mayor en las frecuenoias més bajas que en las més
altas. Pero en esto también hay excepciones. Un gran ntmero de facto-
"res, que en hpmbre 8ano no ejercen en absoluto, o en grado minimo, in
fluencia sobre el nﬂmero de pulsaciones, pueden provocar en el enfermo
de Basedow, inmediatamente, una considerable elevacién de la frecuencia
del pulso de extraordinaria y variable duracién,Bastante pequefias exci-
taciones psiquicas, como la asistencia a la consusta médica, para pro-
vocar altas frecuencias del pulso. Pequefios esfuerzos corporales, comio
incorporarse en la cama o manteunerse en pie, originan intensa taquicar-
dia, En los dias anteriores al periodo mesntrual y en las ligeras in-

fecciopes se observan tasbien aumentos ¢xtraordinarios del ntmero de
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pulsaciones, Generalmente, los enfermos conservén la disminuecién -
normal del numero de pulsaciones durante el sdeﬁo; sin embargo, di-
cha disminucién puede desaparecer & hasta puede observarse gue el -
nimero de pulsaciones tomado en las primeras horas de la mafiana, an-
tes de despertar los enfermos, sea muy elevado, o

A pesar de la mayor labilidad de la freauenc ia del pulso, solo
en muy contadas ocasiones observamos una arritmig sinusal propiamen-
te dica. La mayorfa de los observadores estin de acuerdo en que solo
se observa una evidente arritmia respiratoria en 1 a 27) de los cacos
Mientras que llisske y Bchone refieren haber observado la aritmia con
mayor frecuencia, Parade y Foster consideran que precisamente la regu-
laridad de la taquicardia constituye una caracteristica de la tirotoxi
cosis, Segin Bram, la aparicién durante el curso del tratamiento dé
una aritmia respiratoria con retardo del pulso en la respiraciéh pro-
" funda debe considerarse como un signo favorable de la curacidn,

Tambiefi los trastornos de la formacién del estimulo en ol seno
perteneden al grupo de los caees excepcionales,

En los enfermos de Basedow se observa con alguna frecuencia la
presencia de extrasistoles. No obstante en la mayoria de los cuees
no deben guardar una relacién directa con la toxicosis, y unicamente
pueden apreciarse como clinicamente importantes cuando aparecen con
gran frecuencia o como prodomo de la fibrilacién,

El trastorno del ritmo miés importahte es la librilasa auricular,
Ia enfermedad de Basedow impone una variedad de cargas sobre el cora
z6én, E1 hipermetabolismo de los tejidos perifericos aumenta tanto la
sobrecarga circulatoria netabolica y no mé¢tabolica, mientras efectos
directos de las hormonas tiroideas sobre el miocardio aumentan la -

fuerza y velocidad de la contraccién véntrﬁaular.
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Adeﬁas esta aumentada la irritabilided atrial ,1levando a taquidisrit-
mias principalmente fibrilacién auricular,

Esta fibrilacidén es mas frecuente en pacientes mayores de 45 afios
.y méds frecuentemente cuanto mayor es la duracién de la enfermegad.
Esta fibrilacién auricular en los enfermos dé Basedow es mas'probable
que sea transitoria o paroxistica que en la fibrilacién auricularldg
bida a otras causas. Ha sido atribuida a aumentada excitabilidad de
la musculatura atrial Y posiblemente a st aumnetada sensibilidad a la
adrenalina'y otras sustancias vasopresoras. También los enfermos de
Basedow pueden padecer de insuficiencia cardiaca congestiva, Se pre-
senta generalmente en efifermos por mncima de los 50 afios de edad y
casi siempre cuando la funoién del miocardic estd reducida por enfer-
medad cardiaca de otra causa o cuando la excesiva sobregarga circula-
toria sobrepasa.la disminuida reserva de un corazén metabolicamente
' dism:nuido, La insuficiencia cardiaca congestiva es mds frecuente en
las mujeres, especialmente .de edad avanzada, con mayor duradién de la
tirotoxicosis y con fibrilacién auricular.

El diagnostico de éaidiopatia no es dificil cuando el paciente
‘presenta el cuadro oléaico de hipertiroidismo, pero las dificultades
aumentan cuando predominan las manifestaciones cardiacas y el enfermo
presenta pocos signos clédsicos del Basedow, El dlagnostico correcto
serd hecho en esto Wltimos casos solamente si el hipertiroidismo es
considerado en todos los pacientes con tagquicardia sinusal inexplicg
. da o fibrilacidén auricular o insuficiencia cardiaca congestiva de
" causa oscura.

En estos casos debe valorasse la disociacién entre el aparente
bienestar clinico del enfermo y'lé seferidad de la insuficiencia -

cardiaca congestiva(hipe;tirodismo enﬁascarado o apatetico).



73

En estos casos la respuesta a'la digital estd disminuida con in-
dependencia del tipo del ritmo, posiblemente porque se acelera el me-
tabolismo del farmaco(Dohety y Pekins) y se requieren grandes cantida-
des para consegulr un efecto cli{nico,

_ La resitencia a la digital, adi como la falta de respuesta de la
'Adeseompensacién cardiaca a un regimen hﬁbitualmente suficiente, debe'
hacer pensar en la posibilidad de tirotoxicosis; y en estos cases es-
t4 demostrado por una serie de mutores que las dosis oconvencionales -
de cardioténicos no ejercen accién sobre el trastorno cardiaco y que
en estos cesos es necesario emplear a parte de los antitiroideos para
bloquear la formacién de hormonas, el propanolos a la dosis que sean
necesarias,

. Se deconoce la incidencia de coronariopatias en enfermos tirotoxi-
cos en relecién con la poblacidédn general, El infarto miocardico mani-
fiesto es raro; sim embargo, la angina de pecho es agravada por la.fi-
rotoxicosis y mejora con el tratamiento de esta.

Sobre el tamafio del oorazén hallaremos datos muy diferentes. In
caso de una tirotoxicosis grava de larga duracién, mayormente el enfer
mo de edad avanzada, se hallard, por regla general, una hipertrofia -
del corazdén; sin embargo, también aquf tiene su importancia el estado
del corazén, anterior a la enfermedad, y las infecciones que en otro
tiempo haya padecido el sujeto. También pueden remitir, en una propor-
cién asombrosa grandes dilataciones del corazén, en caso de mejoria
del estado tirotoxico, por ejemplo, despuds de la intervencién gquirui-.
gica, .

El oontorno del corazén dilatado corresponde, en la mayoria de los
casos, al de un dbrazén globuloso, mientres que la forma de zapato del
corazén "Aortico"puede constituirse por coincidir casualmente con de-

‘fectos de l1s aorfa.
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. Explorando minuciosamente, para lo cual resulta muy aprobiada la
radioscopia en direccién de uno de los diametros oblicuos, se observan
ciertas diferencias frente al corazén puramente miiral; el ensanchamien
to de la talla del corazén no esté constituido por una prominencia de
la auricula izquierda, sino por la del arco de la arteria pulmonar. A
veces también estd muy amplieda la sombra de la vena cava inferior, Ccn
regularidad parece particifar,asimismo, en.la alteracién de la forma-
‘del corazén una dilatacién del corazén derecio.

En lo que a su situacién se refiére, se encuentra, aproximadamente
en la mitad de los casos, en situacién normal del corazén, u en el res-
to de los mismos parece predominar el tipo izquierdo; no -obstante, los
datos que acerca de este particular se registran en la literatura me-
dica son muy contracdictorios,

"En la auscultacién del corazén se registrdn en la punta del minmmo
casl siempre, tonos elevados como un timbal,que también pueden ser va-
gos, o estar sustituidos por un ruido ronco de efervescencia. Con rela-
tiva frecuencia se perciben, también en la zona de la punta del corazén
ruidos diastolicos, sin que se registren otros sintomas de una esteno-
'sis mitral, Los ruidos tienen el caracter de lo accidental,

El choque de punta del corazén es extraordinario y manifiestamen-
te palpable y wisible, sobre todo cuando los enfermos han enflaquecido
A veces hace extremecer la pared tordcica en una considerable extensidn
El desarrollo de la contraccién muestra aqui, por lo general, tencia a
una mayor rapidez, y solo en los caso excepcionales de una hipertrofia
cardiaca, cuando la enfermedad dslde larga duracién, toma un caracter
pujante. La celeridad de la onda de contraccién puede representarse con
particular claridad en el quimograma del corazén. La viva pulsacién del

ventrioulo derecho, que ha menudo est{ simultaneamente dilatado, provoca

'
M
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una intensificada pulsacién epigastrica. Realmente tamhién en ésta
. toma parte la pulsaéiGn de la aorta abdominal,

La viveza de la contraccién cardiaca, o sea, la contraccién de la
gran amplitud y alta frecuencia, se kransmite a todo el sistema arte-
rial, Aquf los fendmenos observados corresponden ampliamente a l?s qu
se presenﬁan en la insuficiencia aortica. Las molestias subjetiVas pPr
vocadas por dichos fenémenos, que pueden dominar todo el cuadro morﬁo-
so, también se parecen mucho a las propias de las enfermedades de la
aorta, Los enfermos perciben el latido del pulso en el cuello y hata -
en el craneo{ el insomnio, que a veces atormenta a estos enfermos pued
tener po origen la celeridad del pulso de las carotidad, La pulsaciédn
de la artéria temporal de la carotida y de la subolavia se nota a sim-
ple vista de manera manifiesta. En estos enfermos se puede producir sa
cudidas ritmicas de la cabeza como en la insuficiencia aortica (signo
de Musset).

Mientras que el pulso de la carotida y de la humeral tiende a ser
mds rdpido, el pulso de la radial, a gausa de una caida de la presién
muy ripida hacia la periferfa (0dd) es frecuentemente pequefio y blando
Entonces, en estos casos se puede observar la dicrocia del pulso,

En los frecuentes casos en los que la tiroroxicosis coincide con
la hiperteeién arterial,llé celeridad suele poder comprobarse con toda
claridad, la mayor parte a veces tambiéé en el pulso de la radical. In
estos cesoe, se conserva al mismo tiempo la pulsacién de los capilarcs
esta se pone claramente de manifiesto en la superficie de la palma de
la mano, previamente isquemiada por breve tiempo,

' La presién arterial sistolica aparece aumentada en la gran mayorfa
de los casos;La presién en verdad, es muy iabil; sin embargo, se advie

te un sostenido descenso, la mayor parte de las veces, solo cuando mej

[
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ra, en general, el estado de intoxicacién, . ,
T{piocs son los sintomas de una acentuada vasolabilidad. Ya se
han mencionado estos al tratar de los antecedentes individuasles de los
enfermos, Estos se ruborizan y palidecen extraoidinariamente por moti-
vos insignificantes, La tuborizacién de los territorios capilaﬁeé es,
en estos casos superficial op~por grandes manchas; lo primero se obsér—
va perfectamente en los Jovenes, lo segundo en 1os,enfermoa de edad avan
zada, También es mayor la sensibilidad de los vasomotores ante los esti--
mulos mecanicos. Al pasar suavemente la mano por la piel, se provoca -
un ligero enrojecimiento; Y no pocas veces un dermografismo negativo,
es decir, que en el punto de contacto se constituye un espasmo capilar
con trazo balnco de una proximidad ruborizada. También abunda un urti-
caria ficticia, o sea, una hinchazén, analogo por completo a la provo;
cada por contacto con ortigas, en la zona de la estimulacién mecdnica.
Fiecuentemente, esfos‘fenémenoa vasomotores han subsistido antes de de-
clararse la enfermedad propiamente diéha. Por esto, pueden valorarse
sefin la nomenclatura habituai de signos contitucionales.
Asimismo puede participar en el pfoceso la porcién venosa de la via
anguinea., ,:
Las grandes venas, de localizacién periferica, aparecen frecuente-
ente flécidad y dilatadas.

El volumen de sangre imphlsada por le corazén, por minuto, ha sido
allado regularmente aumentado.

Generalmente, la diferencia arteriovenosa en oxf{geno estd disminui-
a' de modo que el volumen por minuto estd relativamente mds elevado, gque
1 consumo de oxigeno. La alteracién del volumen por minuto es ocasiona-
a no solo por un aumento del volumen por oontraccién si no también poe

t

a frecuencia,
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PIEL,-

Ia piel, en los efectos de enfermedad de Basedow, es lisa y deli-
cada, turgente de color rosado, caliente, y suele estar himeda., El ca-
lor de la piel, y la rubicundez, que pueden ser muy llamativos en las
‘orejas y en el elcho de las ufias, dependen de la intensificada irriga-

~cién y adelgaeamiento de la piel, de la desaparicién del tejido adipo-
s0 subcutaneo, Es caracteristico el incremento de la excitabilidad va-
somotora., Observense con frecuencia eritemas fugéces, especialmente
en el cuello y en el pecho. Por comprensién y por roce, exantemas urti-
cariantes, y edenas fﬁgaces. La ﬁiaforesis es, en conjunto, mayor gque
de ordinario, sobre todo en la palma de la mano, plantas de los pies
y huecos axilares, La sudoracién puede ser desigualmente intensa en
ambas mitades del cuerpo, La excitacidédn psiquica actua con mucha inten-
sidad en la diaforesis; em camblo, los esfuerzos corporales provocan
‘una menor eliminacién del sudor. A consecuencia la intensificada forma
cidén del sudor, la resistencia electrica de la piel disminuye con res-
pecto a la corriente galvenica y aumenta la capacidad de polarizacuén.
El demografismo puede estar aumentado hésta provocar manifestaciones
papuliformes acompafiadas de gran comezén.

Abunda, asimismo, la movilizawfdn del pigmento; con relativa fre-
cuencia se observa que la piel de la cara puede aparecer manchad de
color pardo. En la frente y en las mejillas pueden encontrase pigmen-
taciones andlogas al cloasma de las embarazadas. Es caracteristica la
coloracién azulada pardusca de los pidrpados, como lo ha descrito Jelli-
nec. En otros casos se advierte una despigmentacién con pérdida de la
capacidad para formarse pigmento. El calbello estd excento de grasa, es
delgado, frégil; a ménudo encanecido prematuramente y escaso,
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Poco més o menos, en el 50% de los enfermos se observa caida del pelo
que, generalmente solo afecta al de la cabezaj; Ein embargo rara vez
se advierte la calda de las pestafias, cejas, pelo de la barba y el del
revestimiento piloso secundario; (en nuestro estudio no hubo ningin
caso), » N '
Walls ha notado una alopecia en forma de banda en el borde froiial
del cuero cabelludo., A medudo se dexcubre en las ufifas la forwmacién de
pequefios surcos, y en contadas ocasiones llega a éonstituirse uﬁa leu-

coniquia. Con relativaﬁfrecuencigvge presentan dermatitis y pruritos.

APARATO RESPIRATORIO .-

La respiracién de los enfermos de Basedow, por lo comin es acele-

rada y superficial, La capacidad vital respiratoira estd disminuida en
raadn inversa al grado de tirotoxicosis, alcanzando a veces la mitad
del valor normal., La debilidad de los miiseulos que intervienen en la
respiracién puede constituir una amenazadora intensificacién de la dia-
nea con deficiencia de la oxigenacién.

La respiracién acelevada y superficial de los enfermnos de Basedow
puede coincidir con una violenta disnea, La peculiar incapacidad de al-
gunos enfermos para reepirar profundamente (sigzno de Bryson) se parece

“vwin algunas opiniones de autores antiguus, més a los trastornos de
-; inervacién, como se observa en los enfermos de metencefalitis, que

al sindrome originado por debilida de los mésculos respiratorios,

APARATO DIGESTIVO,-

A menudo el flujo de saliva en estos enfermos aparece aumentado,

resultando muy molesto para los mismos; en otros casos, por el contrario

1
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dicha secrecién se .reduce. El andlisis del jugo gdstrico arroja, en
una parte importante de los casos, un hipoacideb. Generalmente los en
fermos con diarrea tienen al mismo tiempo hipoacidez; sin embargo, es
ta no parece tomar parte principal en la genesis de la diarrea, ya que
por rezla general, la administracién de 4cido gclorhidico y pepsiha no
ejerce influencia alguna sobre el curso del transtorno. '

Acerca de la frecuencia de la diarrea, fluctuan los datos de la li-
teratura médica, Cierto es que las formas graves de la enferwedad no
siempre van acompafiadas de diarreas, e incluso se caracterizan por eoi
cidir con extreﬁimient&. Cuando sé‘presenta un cuadro de forma predo-
minante intestinal el nidmero de deposiciones oscila, genralemente, en-—
tre 3 y 6; sim embargo, también se han observado cuadros coleriformes
de 20 a 30 deposiciones acuosas en las que se encuentran asimismo san
gre y mucosidad, En tales casos, los enfermos se convierten rdpidamen-
te en unos desvalidos, y parecen muy amenazados por la deshidratacién.
La diarrea del afecto de la enfermedad de Basedow se caracteriza porque
el apetito se conwverva inalterado durante mucho tiempo, e incluso, a
veces puede ser mayor que de ordinario. .

Los vémitos, que pueden aparecer en forma de accesos y en forma -
incoercible, pueden dar a la situaciibn un caracter grave. Tam.ién aqui
puede resultar amenazad la circulacién general por la pérdida de gran-
des cantidades de 1lf{quido.

El problema de la absorcién de la grasa ha sido minuciosamente in-
vestigado por Wendt, el cual halld una paralizacién de la misma, atri-
buida por él, primcipalmente, a la corta permanencia de las wustancias
alimenticias en el conducto gastrointestinal, por efecto de la movili-
dad de los intestinos, dicho autor, no pudo comprobar la existencia de
un trastorno de la actividad del pancreas. Sin embargo; segin Falta, es

posible diferenciar una forma especial de la esteatorrea, cuya existenc]
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no depende de un mayor peristalismo del integtino delgado, de origen
nervioso, sino de una paralizacién aislada de la absorcién de la gra-
sa de origen fermentativo. Este trastorno puede presentarse en las
formas leves, en ausencia de los sintomas oculares. Si la diarrea se
mantiene durante largo tiempo, pueden producirse, secundaridménte, al
teraciones catarrales en la mucosa del intestino delgado que luegb,
da por si, dificultan la curaciln (Gutzeit Y Wendt).

En los casos graves de tirotoxicosis, se encuentran alteréciones
del higado. Los valores dela bilirruminemia aumentan y la ictricia
cutanea aparece solo tardiamente., Segiin Beaver y Pemberton de el gra-
do de lesién del hfgado depende directamente de la gravedad de la in-
toxicacibén, Si bien es raro que termine en un procéso atrofico, la
ictericia constituye siempre una seflal de alarma digam de ser teniﬁa

en cuenta,

SISTEMA HEMATOPUYETICO.- -

/

En una gran parte de los enfermos de Basedow los eritrocitos

son normales, En respuesta a las necesidades aumentadas de oxigeno

v en la tirotoxicosis aumenta la masa eritrocidica, lo que se acom-
pafia de hiperplasia eritroide y puede explicar un awmento moderado

de la excrecién fecal de urobilina (Muldowney ¥y ¢0l1,1957). E1 1% de
los afectos de esta enfermedad de Basédow sufren anemia perniciosa

y el 30% tienen autoanticuerpos circulantes contra las células parie-
. tales gastricas. Las necesidades de vitamina B12 y dcido folico parg
cen estar aumentadas en la tirotoxicosis. Raramente ésta se acompafia

de anemia hipocromica ligera caracterizada por reservas suficientes

t
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. de hierro .en la médula y respuestas a dosis fue;fes de piridoxina,

Sobre el 10% de los enfermos tienen un recuento leucocitario hajo
debida a una disminucién de los neuérofilos. El recuento linfocitario
absoluto es normal o estd aumentad lo que ocasiona un linfocitosis
relativa. Pueden tambien estar aumentados los monocitos. Se oﬁsérva
hipertrofia del timo y de los ganglios linfaticos parece ser corrien-
te. ,

El nimero de plaquetas y el mecanismo de coagulacién intriseco ~
son normales, Sin embargo, la concentracibén del factor VII (factor an-
tihemoficlico) estd aumentada con frecuencia y vuelve a ser normal -

cuando se trata la tirotoxicosis.

HUESOS Y ARTICULACIONES,-

El sitema oseo de los afectos de enfermedad de Basedow presenta
algunas particularidades., Asi, se observa, con sorprendente frecuencia .
entre los jévenes afectos de’esta enfermedad, tipos delgados de cons-
titucibén asténica. )

Revilliod (1895) ha sido el primero en advertir que las falanges
terminales de los enfermos jovenes aparecen adelgazadas y afiladas,
aspecto que a veees'tambien se nota en los adultos,

Las radiografias ponen de manifiesto, con relativa frecuencia, la
presencia de alteraciones osteoporoticas; en general, estas son muy -
pronunciadas entre 1los huesos del caspo. Segin las investigaciones de
Askanazy y Rutishauser, histologicamente se observa una acentuada desin
tegracidén del tejido 6seo con rarefaccién dela armazén de la 14mina
esponjosa, cuya desintegracién se verifica por la proliferacién en las
trabeculas de dicha l4mina, de brotes de tejido o0seo rico en osteoclas-

tos,
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Las articulaciones que facilmente pueden ser hiperextensibles, -
’ pueden verse afectadas de una artritis deformante que se inicia en
las articulaciones de los hombros o en las pequefias articulaciones,ca
racterizada por violentos dolores, intensa atrofia muscular de la prox-
~imidad y rédpida progresidn; esto que ha sido escrito por Duncan j Viers
ma en 1963, y por Curschman, Kocher y Deusch en i972 no tenia explica-
cién posible en cuanto a su relacién con la enfermedad de Basedow; hoy
" dia sabemos la incidencia y asociacién de las enfefmedades de etiopa-~
togenia autoinmunitaria_que pueden explicarnos satisfactoriemente di-
cho proceso.
El estado torotoxico se acompafia generalmente de aumento de la ex-
"crecién de calcio y fésforo por la orina, por lasleces o por ambas -
vias. .
La talle media estd aumentada en los niffos torotoxicos, Es posi-
ble que estimula la maduracién del hueso con adelantamiento de la edad
osea, aunque por lo general no, muy acentuada.
. ;
SISTEMA NERVIOSO.-

Uno de los sintomas de la tirotoxicosis que se encuentra regular-
mente, €8 el temblor.~Sorprende que en las primeras descripciones de
esta enfermedad no se mencione este sintoma. Charcot fué el que prime-
ro lo mencioné en 1892, y Pier Marie le dié categoria de s{ntoma de Car
dianl asimilandolo en importancia a los otors s{ntomas principales, To-
dos los autores estdn de acuerdo en los que se yrefiere a la frecuen-
cia del temblor; Kocher lo ha encontrado, entre 63 de sus enfermos, 60
veces, y Jores en el 99% de sus casos; Williams el 97%.

ILa mejor manera de reconocer el temblor es que el enfermo extien-—

da las manos manteniendo los dedos separados unos de otros; el temblor
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se manifiesta sobre todo poniendo una hoja de papel sobre la mano o
procurando que esta sostenga un vaso de agua, Como ha demostrado Not-
hnagel, el temblor de estos enfermos se caracteriza por ser de corta
anplitud y relativa frecuencia; se cuenta n 9 o 10 oscilaciqnes‘por
segundo, manteniendose un ritmo regular. En los movimientos inteneio-
nales y en las excitaciones psiquicas aumentan su intensidad, veloci-
dad y amplitud, Del tamblor que a menudo se observa en los sujetos de
sistema nervioso vegetativo labil cuando se hallan excitados, se dife-
rencia de estos enferhés por su constancia y poca amplitud, Este tem-
blor resulta particularmente molesto para los enfermos, sobre todo -
cuando transtorna considerablemente el acto de la eseritura, En los
casos graves el temblor puede aparecer acomﬁaﬁado por movimientos co-
reiformes.,

El temblor, tratandose de casos leves, de ordinario solo se cir-
cunscribe a la mano; en los graves, por el contario, se manifiesta -
también en otras agrupacionge‘musculares. Los brazos, hombros, dedos
de los pies, muslos; lengua, parpados (signo de Rosenbach) diafragma
y misculos respiratorios pueden ser afectados por el temblor, de tal
manera que se produzca la impresidédn de un temblor generalizado. Si la
circulacién particiﬁa intensamente en la dolencia, se observa a veces
un cabeceo sincronico con el latido cardiaco, que no debe confundirse
con el temblor,

Genéralmente, el temblor es un sintoma precoz y, al mismo tiempo
uno de los dltimos o a caso el’fdltimo en desaparecer. Puede preceder
en meses a los otros sintomas de la tirotoxicosis, y ser el primero

en suséitar la sopecha de la enfermedad. Aun despuds de la curacién



por lo demas total, puede quedar un itmblor muy molesto. Por lo comin
su intencidad guarda un paral2lismo con la intensidad de la afeccifm,
de modo que su verificacién junto con la del pulso puede propercionar
importantes puntos de apoyo para establecer un juicio acerca del esta-
do del enfermo, por lo que se refiere al problema de la localizacién
son importantes aquellos casos excepcionales en que el temblor se li-
mita uuicamente a una mitad del organismo, .

Relacionados con el temblor, aunque en el cuadro sintomatico apa-
reacan al principio como de oira clase, estan los trastornos de la
motilidad, que yahan%gfiormente"ie'ha seflalado al describir la rigi-
dez del semblamte y.la poca frecuencia del parpadeo, Si a esto se afia
de la rigida mirada y el brillo de la piel, parecido al del sebo, en
algunos casos no podréd menos que compararsebcon el cuadro del parkinso
nismo,

En algunos caos -especiales, a los que podria corresponderles una
significacién fundamental, estos sintomas pueden encontrarse de tal

manera aumentados que dominen todo el cuadro morboso.
' ' Rara vez se produeen paresias aisladas dé uno u otro nervio cra-
neal, como el facial, del higloso o del trigemino.

El insomnio es uno de los sintomas que dehemos considerar como -
expresién de la inqhietud el enfermo, pero que , al mismo tiempo por
si mismo puede ejercer una imfluencia en la evolucidén de la enferme-
dad, Este sintoma puede notarse muy tempranamente. A menudo, en estos
casos la inquietud del corazén impide al enfermo poder conciliar el
suefio.,

Con 1a ayuda de una lupa puede observarse un tamblor de los glo-
bos ocudares. . i

En los pacientes con tratornos convulsivos también aumenta la

frecuencia de los ataques.
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El electroencefalograma revela un aumento de la actividad de rit
mo répido y en los animales, estd disminuido el umbral convulsivo,

No se conoce bien la fisiologia de los sintomas que afectan al -
sistema nervioso, En parte pueden ser reflejo de una mayor sensibili-
dad a las catecolaminas o, debido a la inhibicién de la actividdd de
la monoaminoxidasa por el exceso de Hormona tiroidea, de la sensibi-

lidad de otras aminas biologicamente activas,

PSIQUE.-

ia relacionas la psique y tirotoxicosis nos surgen tres problemas
a saber: el de la psicogenia como factor determinante del desencadena-
miento de la enfermedad, de Basedow, el de las alteraciones psiquicas
de quien padece dicha enfermedad, y finalmente gue importancia puede
tener la psicoterapia en el trstamiento de la enfermedad. .

En relacién el primero de ellos, todos los clinicos antiguos esta-
ban de acuerdo acerca de la relativa frecuencia de una relacién entre
la enfermedad de Basedow y aceecimientos de orden psiquico, Bram, en-
tre sus 5000 enfermos, ha encontrado en el 90% el antecedente cierto
de un trauma psiquico,Actualmente Robert Volpé mantiene prejuicios so-
bre el punto de vista de que la tensién puede precipitar y precipita
al hipertiroididmo, presumiblemente en personas con predisposicidén ge-
netica. Se desconoce el mecanismo a traves del cual podria suceder esg-
to., Por nuestra parte eolamante hemos encontrado 20 casos, en los que
el comienzo de la enfermedad moincide 06n situaciones de tensién psi-
quica (accidentes de automovil, muerte inesperada de seres queridos,
cdatastrofes economicas ete) que viene a representar el 10% de los ca-
sos estudiados, . '

En lo$que el trafamiento 8w refi;re ﬁaﬁlar hoy dia del empieo de
cierto tipo de psicoterapia en el tratamiento podrd parecer a algunos
hasta ridfculo, como una énfermadad de causa sutoinmunitaria y de sin-

tomatologia producida en parte por una hiperproduccién Be hormonas



nas tiroideas podrd verse beneficiada por terapeuticasApuramente
psicologicas, Lo.indudable e3 que el enfermo se siente beneficiado
cuando se le calma, se le retira de situaciones limites de trabajo
¥y se le somete a un ambiente de estricto descanso,

La psicoterapia realizada por el propio médico quéaniste al en
fermo constituye una parté indispensable de todo tratamiento de en-
fermedad de Basedow, no todo puede ser pastillas, Esto se alcanzari
segin la particularidad del enfermo y su personalidad con distintos
medios, y serd posible en diferente cuantia.

En primer lugar, es oondiccién indispensable que entre el enfer-
mo y el médico se establezca un contacto Intimi, més del que puede
proporcionar una visita pasajera, rodeados ambos del personal auxi-

“liar que pueden cohibir al enfermo, »

Mediante es?as entrevistas, el médico puede averiguar hasta que
punto puede contar con la voluntad, entendimiento, inteligencia y
buena disposicién del enfermo, Si se ha conseguido establecer la de~
bida compenetracién entre el enfermo y el medico, solo resta dirigir
al paclente con lg m&s esquisita prudencia.

Veamos ahora el cuadro psiquico que presenta el enfermo basddwia-
no. En el primer plano de los sintomas, figuran una mayor excitabili-
dad, irritabilidad e ingquitud, agripnia y una extraordinarie labili-
dad en la disposicién de édnimo., La mayor impresionabilidad o suscep-
tibilidad coincide con relativa frecuencia con una perdida de la in-
dependencia de foram juicio y de la continuidad o uniformidad de la
manera de vivir, de modo que también aqui pueden producirse rasgos

. de histeria, Las formas leves de estos trastornos, en general, pueden
manifestarse todavia como un incremento de ciertas particularidades

personales, por ejemplo, temperamento, vivacidad e impulsividad, sin
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embargo estas cualidades son inconsistentes. La vivacidad solo se
mantiene durante algunas horas, y a continuacién sobreviene un pro-
fundo decaimiento y enervacién, La impulsividad queda sustituida al
cabd de unas horas o dias por una apatf{a, y la disposicién de énimo
experimenta cambios rgqdicales, & menudo sin causa justificada, flucg
tuando entre una excitacién placentera y el mds profundo abatimiento.
La capacidad de rendimiento que al principio puede estar aumentada,
disminuye considerablemente, rdpidamente y esta Quiebra en el frabajo
con frecuencia se.hallg en cont;g@iccién con el comportamiento vivaz
e inquieto del enfermo.Este pierde la capacidad de concentrsvee, se
torna improductivo, se manifiesta poco esperanzado. Vuelvese insegura
la facultad de enjuiciar, y las ideas fluyen tan desordenadamente -
.que a veces llegan a un grado de confueién delerante, -

A menudo los mismos enfermos se dan cuenta de los cambios que -
‘experimentan, y los combaten con toda la fuerza de voluntad, y even-
tualmente acuden al medico "porque'ési no se puede seguir més". ILa
llamada "depresién nerviosa"inicia entonces con frecuencia, el trata-
miento medico., Dolorosamente el enfermo, se da cuenta de la inconti-
nencia de us afectos. Con relativa frecuencia, la vida sexual influ-
ye en el pensamiento x eh la accidén del enfermo de una manera impor-
tantisima. Al lado de incrementos de la libido, se observan disminu-
ciones de la misma. ' )

Cuando la enfermedad se prololga muché, y tambien si se trata de
sujetos entradcs en afios, predomina el cuadro de agotamiento de la
apatia y del abatimiento. En su caracter aparecen desconfiados, muy
propenéos a la critica, temerosos y édemés, siempre se muestran muy

irritables. Examinando el cuadro en conjunto, se encuentran ciertas

[



seme janzas con las formas de expresidén de la demencia maniaco de-
presiva, mientras que parecen ser muy raros los rasgos esquizoides
¥y las reacciones paranoicas, _

La enfermedad de Basedow va unida de manera muy regular con wa
alteracién de la personalidad, y muchi{simas veces se preeenfaﬁ rag-
gos patologicos aislados en el caracter de los enfermos, sin embargo

las verdaderas psicosis basedowianas rara vez se observam

‘
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ENFERMEDAD DE_BASEDOW EN LA INFANCIA.-

El hipertiroidismo que aparece en la infancia se debe casi siem-
pre a la enfermedgd de Basedow siendb mucho menos frecuentes que el
hipotiroidismo, ocurriendo exactamente lo contrario que en el adulto,

Durante el periodo de 25 afios se han observado 51 casos de hiper-
tiroidismo y 207 de hipotiroidismo entre 43240 ingresos efectndos en
el Harriet Lane Home. En la Clinica Mayo y en un periodo de 48 ailos,
se han visto 253 nifios de menos de 15 afios afectos de bocio exoftal-
mico., 8sta cifra repf;aénta el 1% aproximadamante de todos los casos
de tirétoxicoais observados an la mencionada clinica. La proporcién
seglin el soxo era de 6/1 a favor de las hembras, lo cual representa
una cifra discretamente mayor que la presentada por Wilkins,

Los traumas psiquicos, estados de ensiedad y alteraciones psico-
‘logicas parecen mencs importantes en el nifio que en el adulio, como
factores asociados o desencadenantes de la enfermedad.

En la edad infantil loqfsintomas no difieren a que en los nifios
pequefios queden minimizados los sintomas subjetivos como palpitacio-
nes, taquicardia, intolerancia al calor, debllidad y tamblor y se -
presntan méds a traer la atencién de los familiares los signos mds apa-
rentes de nerviosismo excesivo, exoftalmos, boocio y polifagia. Geue-
ralmente el brote progresa gradualmente, pero en ocasiones puede pre-
sentarse bruecamente en forma d; crisis. Pueden producirse remisiones
pero estas suelen ir seguidas de recaldas de creclente gravedad. Se
ha dado casos de remisibnees espontaneas que han durado afios, e in-
cluso toda la vida, pero, en la gran parte de los pacientes, la enfer-

medad continua su evelucién si no es tratada.
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Generalmente los padres acuden a la consulta que jandose de que
su hijo ha decaido en el rendimiento escolar por incapacidad para
realizar los deberes, periodo de atencién reducido,inquietud, labi-
lidad afectiva, deterioro en la caligrafia, y desbrden en el trabajo.
Si el nifio atin no estd en edad escolar notan sus padres junto a una
dudoracién excesiva, periodos de llanto sin causa justificada, aumen
to del apetito con perdida de peso, suefio intranquilo y a veces un
ligero insomnio, posiciones diffciles e incomodas en la cama e into-
lerancia al calor,

Las primeras quejés por parfe'del enfermo son sobre todo debili-
dad muscular y temblor. La progresién de estos dos sintomas puede
producir movimientos tan graves como para llegar a confundirlos con
manifestaciones de enfermedades neurologicas mis graves, o con intoxi-
cacién, El movimiento voluntario.en los afectos de esta enfermedad
. de Basedow los distingue de las contracciones musculares que aparecen
en los enfermos con corea,

Si la manifestacién tirotoxica de la enfermedad progresa tembién
aumenta la frecuencia de los movimientos intestinales, se acelera la
pérdida de peso y la pérdida de grasa subcutanea y de tejido muscular
se pone en manifiesto. Raramente se observan diarreas graves y anore-
xia como parte de la enferwedad.

Casl siempre se encuentra un cierto grado de hipertrofia tiroi-
dea, pero él grado de toxicidad no estd correlacionado con el tamafio
del bocio. Son casi siempre las madres quienes notan el abultamiento
" del cuello producido por la glandula tiroides y por lo general este
abultamiento casi nunca llega a producir .si{ntomas relacionados con
el tamafio de la gléndula y cuando estos se presentan , suelen ser -

menores, y consisten en sensaciones de abultamiento del cuello. El
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tanafio de la gléndula puede variar mucho de un paciente a otro, pero
las glindula raras veces tienen mis de dos a tfes veces el tamaiio -
normal en el momento en que'se:mconoce la existencia de la enfermedad
El tiroides del adolesscente tiene un peso alrededor de 12 a 15 gr y
es hastante blando, por lo que en consecuencia, resulta a menudo di-
dfcil de palpar, aunque la hipertrofia suele detectarse con bés%ante
facilidad, Los ademonas benignos son extremadamentes raros en l1las -
gléndulas tiroides extirpadas quirugicamente en nifios o adultos con
enfermedad de Basedow un adenocarcicoma pequefio, for lo generai no
palpable, denaturaleza: papilar o folicular (Bearhs y SakulskY,1968):
El exoftalmos, quizds sea mds frecuente, pero menos grave en los
nifios que en los adultos. La retaccién palpebral y la mirada fija son
los signos oculares més frecuentes que se notan y explican la nirada
excitada, estimulada y ansiosa del paciente. El escozor suave de los
ojos y la lagrimgcidn pueden ser signos ocasionales, Con frecuencia
_'aparece una leve prdptosis, ya sea uni o bilateral., En los nifios no
se produce el exoftalmos con caracfér de gravedad que acostumbra a
verse en los adultos, con quemosis graves, eversién de los pédrpados,
ulcelarién corneal, paresia o paralisis del misculo ocular y propto-
sis pronunciada con atrofia optica y perdida de la visién. La grave-
dad de la oftalmolopatia puede sufrir grandes oscilaciones en el trag
curso de la enfermedad, y en algin paciente este signo pucde preceder
en meses o afios al hipertiroidismo de la enfermedad de Basedow., Es -~
irportante recordar, al igual que en adﬁlto, que el grado de la oftal-
mopatia no se correlacione con el grado de la tirotoxicosis, y que en
‘algunos pacientes la oftalmopatia pqrsiste o empeora cuando ya se ha

controlado la tirotoxicidad.
' T O
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El hipertiroidismo con frecuencia va acompafiado de una aceleracién
del Indice de crecimiento, y parece que la estatura final del enfermo
no se va a ver afectada.

Los nifios afectados de enfermedad de Basedow rara vez muestran un
- hipertiroidismo de forama apatetico, miastenia gravis, irregularida—
des cardiacas a una insuficiencia cardiaca. Wilkins describia que en
las dos terceras parte de los casos el pulso estd por encima de' 120
¥y puede llegar a 160 o 180. La persistencia de la faquicerdia durante
el suefio, es un signo importante. $a presibén sanguinea sistolica estd
normalmente por encima de 120mmHg y puede llegar a 190. No obstante
la presidén distélica no se halla elevada proporcionalmente a la sis-
tolica, e incluso puede ser baja. Esto da lugar a un aumento de la -
presibén diferencial que alcanza valores de 40 a 110 mmlg. A menudo -’
existen chapetas rojas en las me jillas que indican un aumento de la
circulacién periférida, osea lo contrario de loe.que ocurre en el hipo-
tiroidismo., Al igual que en los aduifos, la piel es caliegte y las pal
mas de las manos pueden estar constantemente hiimedas,

La hipertrofia del timo puede ser observada ocasionalmente en la
radiografia del térax pero esta anomalia se resuelve con el control
de la enfermedad.

No se ha observado aparicién de mixedema pretibial en el nifio.

Aun con todas estas caracteristicas, la enfermedad de Baredow suc
le ser falsamente diagnosticada o queda sin diagnosticar durante lar-
0s periodos. Son interpretados a veces como perturbaciones emociona-~
les y enviados a la consulta del psiquiatra y otras causas de sus des
ordenados movimientos tratados como coreicos o colicos. El adelgaza -
miento, la sﬁdoracién.y la taguicardia interpretados muchas veces CoO-

mo secundarios a un proceso infeccioso, '
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El diagnostico clinico evidente y la cantidad de pruebas de labo-
‘ratorio de que disponemos actualmente y que en otro capftulo se des-
eribirdn pueden detener a tiempo la progresién de la enfermedad hacia

una forma mds grave.

BASEDOV NEONATAL,-

Fué descrito por vez primera en 1910 por Ochmner y Thompson, y méa
tarde en 1912 por White. Parecen existir dos tipos diferentes de la -
'enfermedad; el primero y méds comin aparece en niﬁoalque nacieron de -
madres portﬁdorea de una. enfermedad de Basedow activa o curada recien-—
temente.

Estos nifios presentan sintomas clinicos de haber contraido la en-
fermedad, bien en el momento del parto o poco después, debemos pensar
que un Basedow clinico neonatal puede estar encubierto por la medica-
cién ahtitiroidea que la madre reé¢ibe durante el ambarazo y que sabemos
atraviesa fécilmenfe la barrera placentaria y ponerse en evidencia cli-
‘nica cuando el nifio Yya no recibe mediéacién Yy en cambio va estimulada -
su gt4ndula tiroidea por las estimulinas. La gravedad de la enfermedad
‘eé variable, pero acéstumbra a ser leve; suele recuperarse espontanea-
mente antes del primer trimestre.

El1 segundo tipo menos corriente, puede estar o no presente en el
momento del nacimiento, pero su desarrollo clfnico tiene lugar en las
primeras fases de la infancia.las madres de estos nifios pueden no pade-
cer la enfermedad, pero con frecuencia en la amnesis se encuentra his-
‘toria familiar de tal padecimiento, Al contrario que en el primer tipo
la enfermedad no es autolimitada, y con frecuencia resulta diffecil su
control. Como secuelas tardias se pueden producir una edad 6sea avanza-
‘da, fusién prematura de las suturas craneadles, microcefalia, retraso

[

mentai y estatura pequefia,
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En el momento del nacimiento y durante los primeros dias de la vida,
es practicamente distinguir los dos tipos pues tanto ls etiopatogenia -
como la clinica son las miémas, Yy en ambos tipos se observan, con frecu-
encia, premaruwidgd y un bajo peso al nacer, casi simepre estdm presen-
tes los signos oculares con edema periorbital retraccién palpebrél mi-
rada fija y ligero grado de proptosis. La taquicardia es un fenémeno
constante y puede ir asociada con cardiomagalia e insuficiencia cardin-
ca, La hipertrofia de la glddula tiroidea es un sfntoma casi constante
y puede llegar a producir dificualtades respiratorias y clanosis por -
comprensién de la tréquea en algunos enfernos; su tamafio al igusl que -
eh el adulto, no guarda relacién con la gravedad de la tirotoxicosis,
las infecciones sobre todo de la via respiratoria superior, pueden pre-
cipitar una tempestad tiroidea. La alimentacién puede verse dificultada
por el tamafio del bocio y por la disnea, Se ha descrito en pocos nifios
la aparicién de uﬂa ﬁromhocitopenia transistoiria hepatoesplenomegalia
e ictericia, o

El gado de 'gravedad con que la enfermedad suele presentarse mo puede

predecirse y al igual que en el adulto puede variar ampliamente.
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EMFERMEDAD DE BASEDOW Y EMBARAZO,-

Segin datos de'Geraﬁd N. Burrow, la tirotoxicosis basedowiana -
aparece aproximadamente en el 2% de los embarazos y ha sido asociada
con un incremento em la frecuencia del bajo peso en el recién nacido
(Niswander, Gordon y Berendes 1972), La enfermedad es la misma pero
la situacibén es distinta ya que tanto la gravedad del curso dé la en-
fermedad como un mal tratamiento o control del grado de tirotoxicosis
pueden dificultar la progresién del embarazo y el feliz alumbramiento
de un nifio nprmal. No es infrecuente la recaida durante el perfodo del
post-parto. ST -

El hipertiroidismo durante el embarazo es mas dificil tanto de -
diagnosticar como de tratar que en el estado de no embarazo, lLa emba-
razada eutiroiroidea, puede a veces mostrar rasgos clinicos de hipe?-
tiroidismo, y el diagnostico puede verse complicado aun mas por la al-
-teracién de las pruebas de funcién tiroidea durante el embarazo.

E1l bocio la intoleracia al caloy y demas signos o sintomas sopecho-
sos de hiperfuncién pueden aparecer en la mujer embarazada eutiroidea.
Por otra parte, los signos de hipertiroidimo, como la pérdida de peso,
pueden verse obscurediéba'por el aumento de peso propio del embarazo
El pulso por encima de 100 pulsaciones puede ser dtil para el diagnos-
tico, como es la presencia de atrofia musculerpréxima u onilcolisis,
(saparacién de la ufia distal del lecho de la ufia).

Es conveniente realizar un racuerdo de la fisiologfa tiroidea ma-
terna y fetal para comprender un poco mis chramente las consecuencias
que la enfermedad de Basedow puede desencadenar en la embarazada.

Cuando 1938 Nussey, mediante estudios de determinacién de metaho-
lismo basal durante el embarazo encontré un aumento del 20% y que es-

te aumento estaba de acuerdo con la observacién clinica de un incremen

i
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tado predominio de tiroides durante la gestacién; y con la pruebas
' histoldégicas dehiperplesia tiroidea,se llegb a la impresién general
de.que la funeién tiroidea durante el embarazo se vela aumentada, mis
tarde qﬁe tal concepto era erroneo y que tal aumento era devido a la
~elevacién de la respiracién de la unidad fetomaterna, asi como ‘el au-
mento del redimiento cardiaco materno (Burrwel,1954) ya mds tarde cuan
do 'se introdujo la determinacién del yodo ligero a las proteinas (PBI)
" como medida de la funcién tiroidea, la impresién de hipertiroidismo
fisiolégico'durante.el'gmbarazo volovié a renacer puesto que las con-
centraciones séricas se'elevan durante las 12 primeras semanas del em-
barazo nosmal-hasta alcanzar el doble de los que era normal; pero tam-
bién esto se vino abajo al comprobar que ello era debido al incremento
de la globulina ligada a la tiroxina (TBG), secundario.al aumemnto de -
estrégenos (Dowling,,Frinkel e Ingbar,1960), y por lo que el awmento -
dé tiroxina y triyotironina durante el embarazo podrian ser explicados
" mediante el aumento de la capacidad de unién. De hecho, las comcentra-

ciones de hormona tiroidea libre son normales en la miujer embarazada
eutiroidea,
' llay otras series de hechos que relataré muy brevemente pero que es

necesarios conocer, como e3 que la captacién tiroidea de radioyodo au-
mentaba durante el embarazo, su cauaa se .achaca a una relativa deficien
cia del yddo durante el embarazo (Crook cols,1967), como consecuencia
de un incremento de excrecién de yodo por.auemento de la filiracién glo-
merular durante el embarazo,

Las cantidades muy aumentadas de tirotropina bioanalizable de cuya
présencia se han informado durante el embarazo pueden ser debidlas a la
tirotropina corionica. La (TSH) y lagonadotropina corionica, son gluco-

proteinas y tienen subunidades alfa idénticas a la subunidad be'ta
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., que es la que confiere probablemente especifidad hormonal.

La respuesta de la TSH a la hormona liberadora de tirotropina (TRriI)
también- se ve alterada durﬁnte el embarazo, Las pacientes que se encon-
traban entre las 16 y 20 semanas de embarazo mostraron un incremgnto de
la respuesta TSH a la TRH comparadas con las mujeres que se encontraban
entre las 6 y las 12 semanas de gestacién. Este aumento parece ser debi-
do a los estrogenos porqie las mujeres no embarazadas que recibian pre-—
parados anovulatorios esteroideos también mostrababuuna mayor respues-
ta TSH & la TRH, =~ %. =

A pesar de todos estos cambios el {ndice de produccién de la horwo-

~ na tiroidea durante el embarazo permanece apareamtemente inmutable en
comparac¢ién con el estado de la mujer no embargzada,

Mientra que se estén produciendo estos cambios en la funcidén tiroi-
dea de la madre durante el embarazo, el feto también estd sometido a
alteraciones de la funcién tiroidea., El tiroides del feto empieza a de-
gregar hormona tiroidea en respuesta a la TSH aproximadamente a las 12
a 14 semanas de la gestacidn; Desde mitad del embarazo husta el parto
se produce un incremento progresivo en la concentracibén fetal de T-4
libre; en @l momento del pérto esta concentraciédn puede exceder los va-
lores de la madre, La coﬂcentracione de T-3 son bajas, mientras que -
las concentraciones de T-3 inverso (rT-3/) son elevadas hemos visto muy
esquemiticamente, los notables cambios que se producen en la funoidi
tiroidea durante el embarazo, estos oambios deben ser tenidos en cuenta
en el diagnostico y tratamiento de la enfermedad tiroidea durante el
embarazo,

No debemos olvidarnos que es lo que ocurre con la barrera placenta-

ria al intertar tratar a una baseddhiana embarazada,

t
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Sabemos que el tiroides fetal no segrega hormona hasta las 12 a
" 14 semanas del embarazo, %toda la hormona tiroidea que el feto necesita
antes de ese tiempo, Tiene gque ser sumirstrada por la madre. No esta
claro 8i la madre puede proporcionar hormona tiroidea adecuada a un
~ feto privado de hormona. La mayor parte de las pruebas en que se 'dispo~-
ne indican que la placenta es relativamente impermeable a la hormona
tiroidea, Parece por pruebas efectuadas que la T-3 atraviesa mejor la
" placenta que la T-4 (Grumbach y Werner, 1956), Lus pruebas de que se
disponen llevan a la qopclusién de que las hormonas tiroideas cruzan
la placenta pero excasaﬁente. o

Esto es lo que écurre relatado a grandes pasos, con la hormona ti-
roidea en la mujer embarazada pero el asunto plantea otros acerca de
la tronsferencia placentaria de los medicamentos utilizados para el con
trol de la funcidn tiroidea en las enfermas basedowianas durante el em~
barazo,

Las tionamidas, el propiltiuracilo, y el metimazol atraviesan fé-
cilmente la barrera placentaria sin dificultad pueden llegar a anular
la funcién tiroidea fetal, También son segregados en la leche materna,
los yoduros también atraviesan la placenta y pueden afectar al feto,

La hormona liberadora de firotropina(TRH)también atraviesa la plaaenta
.y puede estimular el eje fetal hipofisia~tiroides, Las imnunoglobulinn
estimulantes del tiroides atraviesan la placenta y pueden provocar una
tirotoxicosis neonatal. En contrmste el TSH no atraviesa al parecer la

placenta en ninguna cantidad apreciable,

Estos son datos que debemos tener siempre presentes cuando nos dis
pongamos a tratar a la basedowiana tirotoxica durante el embarazo, en

la que si nos ‘pasamos en el tratamiento con antitiroideos podemos pro-

‘
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vocar un bocio con hipotiroidismo o si nos quedamos cortos el feto -

puede llegar a deasarrollar una tirotoxicosis neo natal.

CRISIS TIROTOXICA

Actualmente és una complicacién poco frecuente, pero extremadamen
te grave de la tirotoxicosis de la enfermedad de Basedow, que es donde
habitmalmente se presenta aunque no en exclusiva, -

Hace alg@n tiempo cuando afin no se disponia de los medioa actuales
de dosificacién de‘hotmbnns tiroideas en sangre y de los mesios terapeu-
ticos de control de formacién y secrecibén de la hormona tiroidea, era
frecuente verla después de una tiroidectomia subtotal. Aun hoy en medio
no excesivamente espeoializados es posible verla, aunque no frecuente-
mente, y con un grado mds benigno que se conoce con el mombre de crisis
médica,

La crisis tirotoxica comienza casi siempre de manera de manera brus-
ca en paclientes sin’distinciéh de edad, sexo o raza en quienes la tiro-
toxicosis no ha sido tratadea o lo ha sido deficientemente, Casi siempre
existe un factor deseneadqnﬁnte como,infeccién, traumatismo, cirugia

a menos corrientemente pueden actuar también como precipitantes de la
tiroiditis por irradiacién, la acidosis diabética, la toxemia gravidica
el parto, ‘

Los sintomas se caracterizan sobre todo por las manifestaciones -

e un hipermetabolismo intenso. Sintoma casi constante es la fiebre,
ue puede llegar a casos extremos, La taquicardia de origen sinusal
'ectépico es olro de los sintomas que dominan el cuadro y pueden acom-
aflarse de edema pulmonar, o insuficiencia cardiaca congestiva, El tem-

lor y la inquieiud puedem hacernos pensar que estamos ante un cuadro
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cerebral sobre todo si estdn acompafiadus de delirio o psicosis grave,
Las néuseas los vémitos y el dolor abdominal son manifestaciones pre
coces y frecuentes

Si la crisis progresa puede llegar a un cuadro de apatia, estupor
¥ coma, con valores muy bajso de la presién arterial que si no ée re-
media a tiempo puede tener un desenlace fatal., Si se presenta en hn pa-
clente ya diagnosticado de hipertiroidismo puede ser econocida féeil-
mente ya que es un accidente que debe tenerse siempre presente aunque
su frecuencia sea escasa, pero si se desconocia la enfermedad y no se
piensa que la sintomatologfa descrita puede ser debida a este proceso
¥y por lo tanto no se instaura el tratamiento preciso, que es urgente,
el pronostico es‘gravisimo.

El tratamiento de"la crisis tirotoxica consiste fundamentalmenté
en medidas para bloquear la sintersis y liberacién de las hormonas
.tiroidas y conbrérréstar los aspectos simpaticos de la accién perifiéri-
ca de la hormona tiroidea, ’

Debe el tratamiento cumplir tres objetivos fundamentales:
1.~ Suspender rédpidamente la produccidén de hormonas tirovideas, para
ello se administran dosis elevadas de un f4rmaco antitiroideo (900 a
1200 mgr. diarios de propiltiuracilo por boca o sonda géstrica, qui-
z43 el mds efectivo pogue a parte de su accibén freunadora de Sintesis
de hormonas tiroideas evita el paso: de T-4 a T-3 a nivel periférico
pero desgraciadamente nuesiro pais no disponemos 90 a 180 mg. de Carbi-
mazol diarios administrados de la misma forma.

Esto sirve para iniciar el tratamiento de la poscrisis y evitar
el enriquecimiento de laa reservas glandulares de hormona por el yodo,
la administracién del cual es de'la mayor importancia. Tal y como se
ha iniciado inmedintamente se administra yodo en forma de solucién ge

LUGOL (30 gotas diaris por via oraal) o yoduro sédico( 1-2gr. en infu-
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s8ién intravenosa lenta), se pretende con esta medida retardar brus-
camente la liberacién glandular de hormona.

2.~ Prevenir la suelta de catecolaminas y anular sus efectos, para es-
te efecto puede usarse, a la guanetidina que impide la liberacién de
noradrenalina por las terminaciones nerviosas postganglionares. Ta do-
sis debe ser de 50 mg. diarios administrados por via oral, el primer
dia pudiendo elevarse a 75mg, el tercer dia y asl sucesivamente (vigi-
lando la tansién arterisl). b), La reserpina tiene una accién central
més intensa,por lo.que es Gtil ep"}oa enfermos mia agitados. Ia dosis
de 2,5mg, cada 4-8 horas, puede adﬁinisietnarse por via oral o intra-
muscular, o). E1 Propanolol es muy eficaz, haciendo desaparecer la ta-
quicardia y la fiebre y sacando al enfermo de una situacién comatosa
en poco tiempo. La dosis por via intravemosa es de 1-2 mg, pudiendo -
repetirse en caso necesario..

3.- Tratamiento sintdmético; en este apartado serdn incluidas todas
aquellas medidas que el enfermo pueda necesitar a medida que veyan pre
sentédndose las complicaciones; de manera general: a). Administracién
intravenosa de 100 mg, de hidrocortidona (cada 8 horas, para mds tarde
ir disminuyendo esta dosis de forma paulatina). Hay autores que no es-
tén de acuerdo con la préscripcién de corticoides manifestando que uo
hay razén paira ello, excepto si se deruestra independientemente una
insuficiencia de la corteza supraerenal, gue puede presentarse con hi-
poteneién, b) Suero glucosalino en una gota a gota intravenosa rdpido
al que puede afindirsele, cada 6 horas, 20 e¢.c. de glucosado hipertoni-
co,

¢) Administracién de oxigéno.d). Si la situmcién cardiaca lo aconseja
Cedilanid o Kombetin. e). Si la temperatura corporal fuese muy alta de-
be emplearse envolturas hémedad o mojadas en alcohol, aplicacién de
hielo, o baflo frio,

A pesar de las medidad indicadas la mortalidad de la crisis tiro-
toxica cuando sepresenta con un grado de gravedad alcanza el 25%.,
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Exoftalmos en la enfermedad de Basedow hipertiroidea.

Exoftalmos en una enfermedad de Basedow hipotiroidea.



/()/1

Paresia del recto inferior en la oftalmopatia del Basedow.
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Ejemplo de fendmenos vasomotores en un Basedow.




Mixedema pretibilial en la enfermedad de Basedow




Edema palpebral en la enfermedad de Basedow.
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Acropaquias en un Basedow hipotiroiden.
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Cardiopatfa tirotéxica en una enfermedad de Basedow.
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Gammagrafia en la enfermedad de Basedow hipotiroidea,
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DIAGNOSTICO

Es quigas la gldndula tiroidea la parte del cuerpo humano que dis-
pone de més procedimientos tanto en vitro como in vivo, para el diag-
nostico de las enfermedades que pueden llegar a afectarla; en el terre
'_no que ahora nos ocupa, el del hipertiroidismo son numerosas y pueden
sinplemente explorar las hormonas perifericamente o-realizar, pruebas
dindmicas de la integridad de los sistemas hipotdlamo-hiposfisis-tiroi-
" des-hormonas perifericas,

A pesar de todos estos procedimientos de exploracién dehemos pen-
sar que el hipertiroidfémo es el cBhJunto de alteraciones fieicas bio-
quiniicas que resultan de la exposicién de los tejidos de un individuo
a concentraciones excesivas de hormonas tiroideas y que por lo tante
las manifestaciones cli{nicas que podemos encontrar en el enfermo, pue-
den variar desde formas sutiles hasta muy espectaculares y que pueden
verse alteradas por la edad del enfermo, la idiosincrasia del indivi-
duo o por anormalidades proexistentes.

Voy a ocuparme en este cap{tulo,exclusivamente del diagnéstico del
laboratorio ya que el clinico se desprende de lo ya tratado en el capi-

tulo dedicado a la clinica.

PRUEBAS DB LA TUNCION TIROIDEA CON ISOTOPOS RADIACTIVOS,
PRUEBAS DINAI'ICAS,

Captacidén tiroidea de radioyodo.

La capacidad dnica.y altamente espec{fica que tiene la célula ti-
roidea de ncentrar el ion yoduro de la sangre circulante, hace posi-
ble la cuantificacién de la captacién fraccional, por la gléndula ti-
roidea, de una dosis trazadora de yoduro radioactivo.

Una de las caracteristicas de la tirotoxicosis de la enfermedad
e T"nsedow es el exmento de la capacitaci&n de radioyodo por la glén~

~uif viroidea.



103

Normalmente esto ha sido medido por la determinacién de la captacién
tiroidea de.I-131, a las 2, 24 g 48 horas después de la administra.-
cién del isotopo. En la actuamlidad se prefiere I-123, porque la dosis
de radiaccién para el paciente es menor y es mas adecuado para reali-
zar gammagrafias tiroideas.Durante estos dltimoa afios la tendenclia de
los anglosajones es no realizar captaciones in vivo ya que creen gque
€3 una prueba poco sanéible Yy sujeta a variaciones como resultado de
alteraciones en la ingestién de yodo(Robertson ,c0l,1975). Por otra -
parte la captacién- del Yoduro rad?gctivo no es especifica ya gue puede
encontrase elevada en pacientes coh otras enfermedades tiroideas, es-
pecialmente tiroiditi crénica autoinmune que son clinicamente eutiroi-
deos o incluso hipotiroideos,

Entre los fatores que incrementan la captacién de yoduro y que dé-

bemos tener presentes estén;

ﬁipertiroidismo‘ Disminucién aguda de la funcidn
Déficit dietético de yodo . "" renal(la via compétitiva més im-
Est{imulo con TSH i portate de movilizacidn de yodu-
Embarazojmolas hidatidicas. ro)

Diminucién de' tamafio del pool Hepatopatia crénica (déficit de
orgénico : yodo con base dietética)
Bociogenos de la dieta Retirada de los fdrmacos antiti-
Excesiva pérdida de hormonas roideos

tiroideas (nefrosis,diarrea, Injestién de soja

grave) ' Insuficiencia cardiaca congestiva

La introduccién del Tc-99m ha hecho posible determinar la funcién
tiroidea muy répida en algunos enfermos. El tecnecio figura en el gru-
po VII de la tabla peribdica (que contiene también yodo) y es atrapa-

do pero no organizado en el tiroides,



Su vida media corta de 6 horas y la ausencia de emisién B se tradu-
cen por una baja dosis de radiaccidén para el tiroides. El isotopo de-
be adminisgstrase por via intraveaésa Yy se practican determinaciones de
la fijacién a los 20-69 minutos, Esta tecnica carece de ¥alor para dis-
tinguir entre hipotiroidismo y eutiroidismo pero la fijacién estd sig-
niflcamente aumentada en la mayoria delos sujetos con hipertiroidismo,
aun cuando existe una superpoeicién sustancial con el margen normal.

El valor principal de este método consiste en demostrar la pre:uencia

de hipertiroidismo en aquellos enfermos en los gque es necesario iniciar
urgentemente el tratamiento antitiroideo (David Evered).

Prueba de supresién tiroidea,

Esta prueba ha sido empleada en el pasado para demostrar la auto-
nomia tiroidea. Se ha demostrado que existe una correlacién muy estiwe
cha entre la falta de supresién de la fijacidén de radioyodo tiroideo
por T-3 o la respuesta nula o alterada de la tirotropina (TSH) a la
hormona liberadora de tirotropina administrada por via exégena (Orm-
stone y cols,1973).

En los sujetos normales la secrecién de (TSH) que normalmente man-
tiene la funcién tiroidea puede ser inhibida mediante la administra-
e¢ién de hormona tiroidea,con lo cual disminuye la funcidén tiroidea,
Cuando la funcién tiroidea se maﬂtiene debido a procesos patolégicos
(enfermedad de Basedow), y cuando la autonomfa tiroidea no depende de
la secrecidén del (TSH) la ceptacién tiroidea de yodo radiactivo ( o sg
créecién de hormona tiroidea) no puede ser inhibida mediante admiunis-
tracién exégena de hormona tiroidea,

Generalmente suele realizarse mediante la determinacién de la cap-
tacién antee y después de la administracién de 75 a 100 ug de T-3 dia-

rios durante 7 dias. La prueba también puede realizarse mediante la de-
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terminacién de la captacién antes y siete dias después de la adminis-
tracién de una sola dosis oral de 3 mg. deT-4'que al parecer es mejor
tolerada que la administracién diaria de IT-3 ( wallack, Alderberg y
Nicoloff,1970; Wencel y Meinhold,1974).En condiciones fisiolégicas

de normalidad, la absorcién tiroidea de radioyodo disminuye del 6r—
den del 50 % o mds tras la administracién de T-3 o T-4, Una disminu-
¢ién menor es indicativo de la autonomia tiroidea y se encuentra en
pacientes con hipertiroidismo, pero también se halla en algunos pacien
tes eutiroideos con enfermedad de Basedow oftalmica o con enfermedad
tiroidea nodular(Adenoma autonomo) que no son hioertiroideos.

Prueba de estimulacid#i de la Tirotropina (TSH) por la hormona libera-’

dora de la Tirotropina (TRH).

Esta prueba investiga al igual que la anteriormente descrita la
integridad del ej hipofisis-Tiroides.

Que la secrecion de (TSH) se vea bloqueada por la hipersecrecidn

tiroidea auténoma puede ser determinado directamente mediante la me-
dicién de la respuesta (TSH) a la hormona liberadora de tirotropina
(TRH)

La prueba consiste en administrar por via intravenosa una dosis
de 25 a 500 ug y determinar los niveles séricos de (TSH), antes y des-
pués de la admiuistracién de TRH, con varios intervalos, En }Jos suje-
tos normales,la administracién de TRH provoca répidos aunque transis-
torios aumentos de las concentraciones séricas de TSH. En contirastie,
en los pacientes hipertiroideos no s produce dicho aumento tras la ad-
ministracién de TRH (Utiger,1977). También se encuentran respuestas
bajas 0 nulas en sujetos normales a los que se han administrado peque-
fias dodis de hormonas tiroideas o en algunos enfermos afectos de la

enfermedad de Basedow eutiroidea, adenomas autonomos tiroideos, bocio
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multinodular que son clinicamente eutiroideos que tienen concentracio-
nes séricas de T-4 yT-3 dentro de los limites considerados como norma-
les, Egto ha sido un importante descubrimientd que viene a reflejar
da gran sensibilidad de los tirotropos hipofisarios a la inhibicién
ﬁe la hormona tiroidea.Las conclusiones a que puede llegarse después
de la realizacién de la prueba es de que un aumento de los niveles

de TSH descarta la presencia de tirotoxicosis en el sujeto sospechos-
Yy que una respuesta nula o lnferior a lo normal proporciona una prue-
ba indirecta de autonomfa tiroidea pero no demuestra el hipertiroidis-

mo c¢linico,

NIVELES SANGUINEOS TOTALES DE HORMONA TIRQIDEA

En la glédndula tiroidea de un sujeto normal, al contenido de T-4
es de unos 200 ug, miemtras que el T-3 es alrededor de 20 ug, de modo
que la relacién de T-4 con respecto a T-3 es aproximadamente de 10 1
en los individuos normales aproximadamante el 80% de la T-3 es produ-
cida mediante monodesyodizacién 5 de la T-4 y solo alrededor de un -
20 % resulta de la secrecidén tiroides (Ingbar y Braverman, 1975; Schi-
mel y Utiger, 1977)En el hipertiroidismo suele producirse una crecien-
te produccidén tanto de la T-4 como de la T-3, el tejido tiroideo de ta-
les enfermos posee un contenido de yodo total un tanto reducido, pero
el counlouido de T-4 y T-3 se ve aumeatado y la relacién de T-4 y T-3
disminuye hasta alcanzar un valor aproximado de 5¢1 (Larse,1975). Ade-
més la relacién de conversién extratiroidea de T-4 con respecto a la
T-3 puede verse ligeramente aumentado en los pacientes hipertiroideos
(Maguire, Dennehey, y Cullen,1976). Estos dos meéanismos dan como re-
sultado un aumento &n el {ndice de produccién de la T-3 en las concentry

ciones séricas de T-3 en los pacientes hipertiroideos,
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Después de este brevisimo resumen a cerca de la produccién de la
hormona tiroidea vamos a ver los métodos de que disponemos para la de-
terminacién de la hormona tiroidea; algunos de ellos quizas esten ya
un poco desfasados pero creo que conviene recordardos,

METODOS DIRECTOS

Yodo unido a proteinas (PBI)

La valoracién PBI fué durante muchos afios la Unica técnica dispo-
nible para calcular la concentracibén de homona tiroidea circulante.
El PBI sérico es aquella parte del yodo serico total que no puede ser
dializado y que precipita con.las proteinas sericas. La fraceién impor-
tante de yodo orgénico presente en la cdirculacién se haya en forma de
L-tiroxina (T-4). El cociente total de T~4 y T-3 en el suero normal ya
lo oonocemos y de esta manera al determinar el PBI SERICO conocemos -
en gran parte de aa cpncentracién de T-4 en suero. En el suero de suje-
tos normales existe pequefia cantidad de yodo no hormonal, aun cuando
en algunas enfernedades del tiroides se ecuentra en cantidades signi-
ficativas del yodotirosinas y yodoproteinas, Los valores del PBI anor-
males pueden ser observados:a)si la capacidad de la TBG en el suero
es anormal (aumentada, embaraze, contgaceptivos -orales, preparados
~ntrogenicos,congenita; disminuida: sindrome nefrotico, insuficiencia
uepitica grave, terapeutica angrogenica, congenita, fdrmacos que come
piten por los sitios de fijacién(difenilhidantoina, salidilatos, fenii-
butazona) b) si se ha administrado preparados o ffirmacos yadados que
interfieran el andlisis; c¢) si el tiroides secreta yodotirosinas o yo-
doproteinas., E1 margen normal resgistrado para el PBI serico es gene-

ralmente de 4-8 ug. 100 ml,



Tiroxina serica (t-4)

La concentracién serica de T-4 es la prueba més importante y mds

ampliamente disponible sobre la funcién tirpidea. Suvele ser medida -
por raioinmunoanalisis o prueba competitiva de unién a proteinas; los
dos métodos, son sensible, aspecificos y baratos. Es muy importante
recordar que los niveles séricos de T-4 reflejan la concentracién se-
rica toanl, En el suero, la T-4 estd, en gran parte ligada (99,95/) a
a varias proteinas de transporte,principalmente la globulina ligada a
la tiroxina (TGB) y la prealbuﬁina ligada a la tiroxina. La hormona
ligada estd en equilibrio con la que se encuentra libre o no ligada;
.80lo es esta Ultima que puede difundirse en los tejidos dosnde sus -
acciones son ejercidag o deonde se produce su degradacién, Asi pues,
las concentraciones enel suero de la T-4 pueden verse alteradas por -
una serie de accidentes distintos del hipertiroidismo. Para distinguir
la elevaciones en las concentraciones sericas del T-4 al hipertiroi-
dismo de aguellas que se debe a crecientes concentraciones TBG, es ne-
casario obtener una estimacidén de las concentraciones séricas del T-4
libre,

TRIYODOTIRONINA SERICA T-3

Las concentraciones en el suero de la T-3 medida por radioinmunca-

nalisis, en sujetos normales se encuentran dentro de unos valores de
70 a 200 ng/dl, Estas concentraciones son algo més elevadas en los re-
¢ién nacidos y muy ligeramente reducidas en los individuos normales

de edad avanzada, Como ya brevemente se expuso como la mayor parte de
la T-3 es producida por desyodizacibén extratoreidea de T-4 este proce-
so se ve inhibido, en grados variables, en paciente con un amplia ga-
ma de enfermedades agudas y crénicas, y estos pacientes eutiroideos -

suelen tener niveles serico de T-4 normales y una disminucién de la -
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concentracién serica de T-3 (Cavalieri y Rapoport, 1977; Schimel y Uti-
ger, 1977), en ciertos casos la inhihicién de T-4 extratiroidea con
respecto a la conversién a la T-3 en los pacientes hipertiroideos pue-
de producir dificultades de diagnéstico. La t~3 como la T-4 se halla -
casl toatalmente ligada a proteinas en coneecuencia, las concentracio-
nes sericas de T-3 se-ven alteradas del mismo modo que los niveles se-
ricos de T-4 en)pacientes con anormalidades de 1laTBG o de otras »nrotei-
nas de unién, La captacién de T-3 con resinas puede ser utilizada co-
mo del grado de unién de la T-3 pero no se suele calcular un {ndice -
de T-3 libre andlogo al fndice de T-4 libre y las concentraciones se-
ricas de £-3 libre medidos por dialisis en equilibrio solo han sido ~

determinadas como prodecimiento de investigacién.

Las concentraciones sericos de T-3 medidas tamhién con radioinmu-
noanilisis, estén dentro de los limites de 20 q 60 mg /dl. Estas con-
centraciones son elevadas en pa.ientes con hipertiroidismo, pero no -
tienen valor diagnostico enwsta situacién popque también son eleva-
das en muchos pacientes eutiroideos que presentan una disminucién de
la conversién extratiroidea de la T-4 y T-3 (Chopra y cols 1975) (Ka-
plan, Schimel y Utiger,1977)

Metofos indireotos. Pruebas

de fijacién de la hormona tiroidea.

Huho una gran confucién con respecto a este grupo de pruebas gue

proporcionan un método indirecto para determinar la T-4 serica total,
El suero del propio enfermo se incuba con un exceso de T-3 de I-125
gque ocupa los sitios de fijacién libres en la TGB y el sobrante perma-

nece libre en solucién. Existe un desplasamiento menodespreciable de
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la t-4 de a TGB puesto que la proteina portadors itene una afinidad
mucho menor para la T-3 que para la T-4. Las fracclones fijasdas a la
proteina y libre de la T-3 de I-125 se separan con la adicién de resi-
na,Sephatex o carbdén vegetal, La proporcién entre T-3 de I-125 libre y
fijada depende, por tanto, de la capacidad de fijacién residual de la
TGB que esté inversamente relacionada con la concentracién total de -
T-4. Los resultados se relacionan generalmente con un suero de referen-
cia estandar y se comunican como cociente, Esto aparece awrentado en
hipertiroidismo y disminuido en el hipotiroidismo si se comprueba la
radiactividad en la fraccién libre( mayoria de fijaciones en resina)
o disminuido eneéhipertiroidismo y aumentado en el hipotiroidismo si
se determina la radiactividad unida a la proteina (fijacién en Sepha-
dex), Esto puede causar un evidente confucién sino se indica el méto-
do empleado. En relacién con este grupo de pruebas surge mds confusidn
debido a que se citan. casi invariablenente como pruebas de la T-3, Ls-
tos métodos rara vez ﬁroporﬁionan ihformacién adicional en sujetos con
una concentracién TGB normal, pero permiten un ajuste de la cuncentra-

cién serica en T-4 en sujetos con una capacidad de TBG alterada,

NIVELES SANGUINEOS DI HORMONA TIROIDEA LIBRE.

LIETODOS DIRECTOS.-
Se admite generalmente que el estado tiroideo de un individuo esté

determinado por las concentraciones de las hormonas tiroideas libres
(es decir no unidas a proteinas). Las concentraciones sericas de T=4-
libre pueden ser medidas por dialisis en equilibrio, sin embargo suele

ser simplemente estimada de modo indirecto., En estos Gltimos dias ha
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aparecido en diversas revistas médicas la siguiente informacién que
reproduzco literalmentes
"Hasta no hace mucho, era muy dificil la determinacién en el labora-
torio de las hormonas tiroideas libres, En efecto la tiroxina,libré,
(PP-4) esto es, no ligada a la (thyroxina binding globuline) (globu-
lina transportadora de tiroxina) representa menos de 0,1 por 100 de
la tiroxina total. Sin embargo, est4 fraccién ponderalmente Iinfinma,-
desempefia una funcién importanti{sima por ser la dnica activa.,Actualment
la radioinmunologfa ha venido a resolver el problema de su determina-
cién, ya sea directamente o por extracién previa. Los componentes me-
cearios para las determinaciones se encuentran comercializados en Fran-
cia, lo que ofrece la ventaja de permitir la comparacién interlabora-
torio de los resultad s. A raiz de dicha comparacién entre ambas téc-
nicas, se ha llegado a la corclusién de que son igualmente buenas, Las
cifras son algo menores en un laboratorio, probablemente porque utili-
za una extraccién previa. Los valores obtenidos coinciden con los pu-
blicados con anterioridad; Ekins, Ellis dan cifras normales de 9,7-21,9
p-mol/1; Yeo y cols, de 4,05 a 16,65 p-mol/1; Croizet, Belabas, Ducasso
y Ferrei-Bouin dan uha cifra de 20p-mol/1, aproximadamente".

No hay duda que esta determinacién de 1n tiroxina libre viene a -
llenar un importante hueco sobre todo para el buen control del hiper-
tiroidismo de la embarazada y para tosos aquellos casos en los que ex-

iste una alteracién de las proteinas transportadoras de las hormanas

tiroideas,
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T-4 y T-3 en orina.-

Se dispone actualmente de tecnicas para la determinacién de T-4
¥ T-3 (Chan y Landon,1972) (Chan y col,1972; Burke, Shakespear y TFrase
1972) urinarias. Se admite que los valores determinados estdn directa-
mente relacionados con los niveles de hormona libre en la circulaciédn
y las pruebas disponibles sugieren que este supuesto es probablenerte
correcto, Tales ensayos son generalembe independientes de la capaci-
dad de la TBG y pueden revelarse de un valor particular en la investi-
gacién del hipertiroidismo, puesto que en esto proceso el aumento de
la T-4 libre del suero es proporcionalmente mucho mayor que el de la
T-4 total del suero. Sé precisén més investigaciones para establecer
el lugar que han de ocupar estas técnicas en la pféctica cIfnica corri-

ente,

NIVELES SANGUINEQOS DE TIROTROPINA Y OTROS ESTIMULATLORES DLL TIROIDES

Tirotropina (TSH)

En sujetos hormales, la secrecién dela gldndula tiroides es mwn
tenida por la TSH y a su vez, la secrecién de TSH se eicuentra regula-
da por la acéibén de las hormonas tiroideas. La secrecién TSH es muy
sensible a las aiteraciones que pueden experimentar las concentf.cio-
nes en el suero de la hormona tiroidea; El estado hipertiroideo se ha-
1la necesariamente asociado con una secrecién torioidea no regulada,

Yy en oonsecuencia, ya no se mantienen las relaciones mormales entre la
hipofisis y el tiroides.'Las concentraciones en el suero de la T5H sue-
len ser indectables en los pacientes hipertiroideos, pero la utilidad
diagnostica de la prueba de Da TSH es linitadd por el descubrimiento

de que las concentraciones indectables de TSH se encuentran en algunos
individuos normales (Utiger,1977). Solo mediante procedimientos dificul-

t0s0s se puede aclarar la diferencia en las concentraciones de suero
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METODOS INDIRECTOS.

Indice de Tiroxina libre (FTI)

Se calcula en base a los resultados de una determinacién de la ~
tiroxina o del PBI y una prueba de fijacién de la hormona tiroidea.-
Este cé}culo da un valor para T-4 corregido para alteraciones de la
capacidad de la TBG y tiene una importancia particular en sujetos -~
que reciben preparados de estrégenos y durante el embarazo, Existe -
una buena correlacién entre el FTI y la concentracién de tiroxina li
bre (Wellby y O'Halloran, 1.966). La elevacién del {ndice de T-4 1i-
bre es virtualmente diagnéstico del hipertiroidismo y se puede confiar
en é1 que unicamente en los niveles séricos de T-4 o de la captacién
T-4 con resinas (Howorth'y Maclagen, 1.969). Durante los dltimos afios
se han desarrollado pruebas en las que las concentraciones séricas -
de T-4 y la captacién de T-3 con resina se llevan a cabo como en se-
rie y no como en pruebas aisladas, expresando el resiltado en un va-
lor nimérico; son mucho mds complejas y no se ha demostrado que sean
superiores a la combiﬁacién de las dos mencionadas (concentracién sg
rica de T-4 y captacién con resina) en la prictica clinica diaria.

Cociente de tiroxina efectivo (ETR)

El ETR es un equipo que se encuentra en el comercio (Malinckrodt)

Yy que estd basado en un ensayo de fijacién de la proteina competiti-
va de T-4., Una pequefla cantidad del suero no tratado del propio en--
fermo se afiade a la mezcla de reaccién para proporcionar una correce
cién de cualquier alteracién en la capacidad de la TBG. El valor --
sin dimensién final se expresa como cociente por comparacién a un --
suero standard., Este valor guarda relacién con el valor para el FTI-
(Welby, O'Halloran y Marshall, 1.973). El resultado lo proporciona
una sala prueba y, si bien este procedimiento priva al médico de los
dos valores determinados de los que se deriva el FTI, se ha demostra
do ‘que resulta satisfactorio en la prédctica, El margen normal en una
poblacién es de 0'93 a-1'2.



TSH entre los sujetos normales y la mayorfa de los hipertiroideos -
(Peterson, Smith y Hall, 1975). El hipertiroidiemo debido a una se-
crecién excesiva de TSH es una entidad tan rara que no estd justifi-
cada el realizae determinaciones de la TSH a no ser que existan razo-

nes muy fundadas para ello,

INNUKOGLOBULINAS ESTIMULANTES DEL TIROIDES.-

Cuando en la clinica podemos contar de manera habitual con la de-

terminacién de las TSI podremos identificar con mayor precisién aque-~
1los basedowianos a veces dificilmente etiquetable, y también podrdn
sernos \itilespara la supresién de los medicamentos antitiroideos en
los pacientes sometidos a este tipo de terapia cuando los niveles de
TSI hayan descendido o desaparecido y no hacerlo de manera un tanto
anbitraria fidndonosexclusivamente del estado de tirotoxicidad.

Sin embargo, habréd que tener cuidado sl se dispone de pruebas de
TSI muy sensibles ya que la presencia de las estimulinas no se corres-
ponden necesariamente con la presencia de tirotomicidad. Es fécil con-
prender como puede ocurrir esto durante o después de varias forwras de
terapia con antitiroideos, pero incluso en los pacientes eutiroideos
no tratados la cantidad de TSI producida puede ser simplemente equiva-
lente, desde un punto de vista biolégico, a la produccién normal TSH

de modo que el hipertiroidismo no estard presemte,



DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
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DIAGNOSTICO_ DIFERENCIAL

Bemos visto en capitmlos anteriores la amplia ckinica que puede
presentar el enfermo basedowiano, también la amplitud de pruebas diud
micas y determinaciones de hormonas tiroideas, pero de todas man ras
conviene conocer aquellos cuadros clinicos similares a la tiroroxico-
sis 0 al exoftalmos producidos por la enfermedad de Basedow y que pue-
den prestarse a confucién an algin momento,

El enfermo que presenta un cuadro clf{nico de tirotoxicosis, boccio
y exoftalmos no'plantes ningin problema diagnostico., Pero esto no sicii-
pre es as{ pues con alguna frecuancia, una de estas manifestaciones do-
mina el cuadro clf{nico o bien se presenta sola y entonces la enfermedad
puede parecerse a otra que no es la de Basedow.

Analizahdo sapadamente las tres caracter{sticas cli{nicas mds impor-
tantee de la mnfermedad, o sea la tirotoxicosis, el bocio y el exoftal-
mos y comenzando por la primera de ellas tenemos:

La neurastenia

El igual que Bn la enfermedad ,de Basedow el enfermo neurasteniuco
suele ser joven, del sexo femenino, que se quja de fatiga, palpitacio-
nes irritabilidad nerviosa e insomnio.la fatiga es un sintoma importan-
te y a diferencia de la del basedowiano no se acompafia de un deseo
de actividad. El1 paciente est4 a la vez indiferente y fatigado , y con
frecuencia se siente ya cansado al despertarse, En el enfermo neuras-
ténico se puede encontrar taquicardia pero esta desaparece y se norua-
liza durante el suefio, caracteristica que no ocurre en la tirotoxicosis
basedowiana, las palamas de las manos estdn frias y viscosas, en vez de
calientes y humedas, La hiperreflexia se halla presente en ambas enfer-
medades. En la neurastenia no hay bocio y las pruebas de laboratorio

son normaless
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La _enfermedad p@lmonar crénica.-

En estos enfermos la retencién de dioxidd de carbono puede provo-
car un aspecto c4lido y enrojecido de la piel, temblor y pulso éaltén.
Tambiefi puede presentarse un exoftalmos ligero. Con frecuencia estos
enfermos son sometidos a terapia con yoduros en forma de expectoran—
tes y estos pueden alterar algunas de las determinaciones de las hor-
monas tiroideas parte de invalidar la capta ién tiroidea I-131, En fin
todo un estado que si la exploracién clinica del paciente no es reali-
zada correctamente y en los medios de que se disponen no son muy ade-

cuados, podian dar lugar a giagnostico incorresto,

Teocromocitoma .~

Dos caracteristicas unen a estos dos cuadros, la hiperactividad -
simfitica y el hipermetabolismo. También en las dos enfermedades se -
presenta irritabilidad nerviosa, retraccién palpebral,temblor sudora-
cién y taquicardia. Otras caracteristicas comin puede ser la pérdida
de peso a peaar de tmmer un buen apetito, e hiperglucemia con glucasu-
ria. Sin embargo en el feoeromocitoma existen hijertensidn diastélica
y esté aumenfada la excrecién urinaria de 4cido nanililmandelico, ca-
racteristicas que faltan en el Basedow, Las pruebas de funcién tiroi-

dea excepto en muy raras ocaciones son normales,

Diabetes mellitus.-
La pérdida de peso con buen apetito, la poliuria, la atrofia muscu-

lar y a veces, la diarrea, pueden hacer pensar en una tirotoxicosis,
Unido a esto, la presencia de bocio entre la poblacibén diabetica es-
mayor que en la pobfiacién general, Sin embargo faltan muchas carateris-
ticas de la enfermedad tiroidea y las pruebas de laboratorio son nor-

males,



ENFERMEDADDES MIELOPROLIFERATIVAS.-

Acostumbran a acompfiarse de hipermetabolismo que pueden manifes—
tarse por aumento de la sudoracién, pérdida de peso y taquicardia,
especialmente cuando hay anemia., Estas enfermedades pueden tener por
lo tanto cierto parecido superficial con el hipertiroidismo pero una
serie de caracter{sticas fundamentales de la enfermedad tiroidea y
la mielo proliferacién, junto a la mormalidad de las pruebas de fun-

cién tiroidea, las hace fécilment reconocibles,

LA CIRROSIS 'HEPATICA,=-

Puede presentarse en algin momemnto el enfermo afecto de cirrosis

desdonocida, con pérdida de peso, sudoracién escesiva, pulso saltén

¥y alguna vez exoftalmos ligero., Ademds de esto la captqcibn tiroidea
de I-131 puede estar aumentada en la cirrosis como consecuencia del
déficit de yodo secundario a una dieta insuficiente. Sin embargo las
pruebas de funcién tiroidea, en caso de que puediera existir duda cli-

nica, nos vendrian a aclarar el diagnostico.

LA MIOPATIA TIROTOXICA,.y

Debe diferenciarse a veces de la atrofia muscular progresiva a la

poliomiositis. En la atrofia muscular progresiva hay fascicnlacién y
los reflejos. tendinogs profundos astdn debilitados o ausentes la ploi-
miositis serparece mucho a la miopat{a tirotoxica, pero el electromio-
grama es siempre anormal en la primera y normal en la segunda. Tanto
en la polimiositis de la tirotoxicosis y las pruebas de la funcién ti-

roidea son normales,

ENFERINEDAD DE HASHIIOTO,-

La imbricaién de estas dos enfermedades en un mismo paciente puede

dar lugar & muchas elucubraciones de las cuales una huena parte ya s¢

ha expuesto en capftulos anteriores y més adelante volverd a tocarse

el tema en el capftulo dedicado a la exposicién de los casos clinicos.
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TIRODITIS SUBAGUDA,-

lin esta entidad es posible que esitan manifestaciones c¢clfinicas

de hipertiroidismo, agendamiento de la glfdula tiroides y elevacién
‘de las hormonas tiroideas, pero frecuentemente asimetria y la sensi-
bilidad dolorosa de la gléndula, junto a un vator bajo o nulo de la

captacién tiroidea, nos permite diferenciar ambos cuadros.

EXOFTALMOS .~

Cuando se presenta de forma bilateral y asodiado a un cuadro de
tirotoxicosis, actual o pasada, no esxiten dudas acerca de su etiolo-~
gla basedowiana, pero existen casos de exoftalmos unilaterales en la
enfermedad de Dasedow sin ningin otro signo clfnico de la enfermedad
y es estos enfermos donde se presentan las dudas diagnosticas en los
que liay que realizar la exploracidén radiolégica de la érhita para des-
cartar una causa local, Cuando el exoftalmos se presenta en pacientes
que nunca han sufrido tirotoxicosis, ademas del Basedow debe presen-
tarde en otras enfermedades que pueden producir exoftalmos unilateral
o bilateral, como las neoplasiae orbitarias, las fistulas carotido ca-
veruosas, la trombosis del seno caversoso o la vena oftalmica, la emo-
rragiaretrobolbular la infliltracién leucemica de la érbita y el seudo-
timor cerebral., El exoftalmos puede presentarse también de forma ligera
v bilaterql y familiar y también en sujetos con sindrome de Cushing,
cirrosis, uremia o enfermedad p@lmonar crénica. Los negros pueden si-
mular por sus caracter{sticas riciales un exoftalmos debido a la menor
prominencia de sus rebordes supraorbitarios. En ausencia de tirotoxi-

cosis una prueba anormal de la funcién tiroidea.
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(prueba de supresiénsy prueba de la TRH) es sugerente de que la alte-
racién oftalmopatica puede ser una respuesta normal no excluye la en-
fermedad de Basedow como causa del exoftalmos, pero debe motivar la

exploracién mds detanida de otras posibles causas.
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TRATAMIENT!

SEESSESSTEEET

En el tratemiento de la tirotoxicosis de la enfermedad de Basedow
ha de valorarse adecuadamente una serie de cirsunstancias impovtanti-
simos como son; la gravedad de -la enfermedad, la edad del paciente,la
presencia o ausencia de otra enfermedad, las circinstancias socio-eco-
nomicas, la situacién familiar, el sexo(en la mujer embarazada), La
preferencia del exfermo, etc.." '

Disponemos desde hace tiempo de una serie de terapeuticas diferen-
tes para el tratamiento de la tirotoxicosis, aunque todas ellas tienen
una caracter{stica comin, bloquear la formacién de hormona tiroidea por
parte del tiroides, )

De todos estos métodos de tratamiento, unos tienen un efecto direc-
to sobre le tiroides y otros intentan paliar en parte las manifestaio-
nes perifericas producidas por el exceso de hormonas tiroideas median-
te el agotamiento o blogqueo de las catecolaminas,

En lo que se refiere al tratamiento del exoftalmos maligno seré
tratado en capitulo aparte,

TRATANIENTO IMEDICAMENTOSO

El primer punto de la biosintesis normal que puede ser suscepti-

ble de inhibicién terapeutica es la bomba de yoduro y para ello se han
utilizado el tocianato y el perclorato; estos aniones monovalentes -
bloquean el transesporte activo de yoduro hacia el tiroides y de este
modo, inhiben la sintesis de hormona al agotar el yoduro del tiroides.
El primero de ellos, o sea el ticioanato provocaba graves efectos téxi-
cos que impidieron la utilizacién, pero el perclorato de sodio o de
potasio fueron empleados clinicamente hasta que se informé de la apa-
ricién de graves reacciones téxicas, incluyendo nefrosis y enemia apla-
tica fetal (Barzilay y Sheinfeld, 1966)



120

La prueba de la descarga de perclorato aparte de otras utilizaciones
puede ser usada para determinar el adecuado esquema de dosificacidn de
tionamida una prueba de descarga fuertemente positiva de I-123 indica
un bloqueo adecuado de la sintesis de la hormona tiroidea (Barnes, Blad
s0e,1972)

TIONAMIDAS,-

Este grupo formado primcipalmente por el propiltiuracilo y el meti-
mazol y los férmacos afines metilturacilo y carbimazol cuyos efectos
antitiroideos fueron descritos por primera vez por Astwod (1943) blo-
quean la sfintesis de hormonas tiroides mediente la inhibicién de la -
oxidacién inicial y la unién de los yoduros intratiroideos, la yodiniza
¢ién de la tirosina para formar monoyotirosina (MIT), la yodinizacién
de la (MIT) para formar diyodotirosina(DIT) y el acoplamiento de las
yodotirosinas para formar tiroxina (t-4) y triyodotironina (T-3). Re-
cientemente se ha estudiado con detalle el mecanismo de accién de es-
tos medicamentos, Turog (1976) ha presentado pruebas convincentes de
que el propiltiruracilo y el 1-metil-2-mercaptoimidazol (MMI) inhiben
-primeramente la formacién de yodo activado y la subsifuiente yodiniza-
cién de los residuos tirosil y que a esta inhibicién se opone el yoduro,
Ademds, Na-gasaka e Hidaka (1976)informaron que el PTU interactua con
elproducto de la accién de la peroxzidasa tiroidea(TPO) (Yoduro oxidado)
sin afecta® a la actividad de la TPO, y que este efecto inhibidor es
eliminado mediante dialisis, En contraste, el MMI inhibe directamente
la actividad del TPO y este complejo enzimetico MMI no es dializahle,

Los agentes antitiroideos son acumulados y metabolizados por el ti-
roides, como se ha demostirado mediante la administracién de medicomen-~
tos con S-35 radiactivo, y la duracién de la accidén del medicamento de

correlaciona mejor con la concentracién plasmitica (Marchan y cols,1971)
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La dosig inicial dg propiltiruricilo

Més correctamente empleada es de 100mg. por via oral cada 8 horas.
Normalmente con esta dosis se presentan respuestas en la mayoria de los
.pacientes, aunque algunos no presentan respuesta terapeutica. Es impro-
bable, sin embargo, que se produzca‘un estado de resistencia completa
al farmaco, aunque algunos caeos se requieran dosis muy altas, Esta -
suele darse en pacientes con un grado severo de tirotoxididad y glandu-
la tiroides grande, posiblemente a causa de una degradacién mucho s
répida del fdrmaco en la propia gidndula. Cuando se necesitan dosis
més elevadas puede ser més ventajoso aumentar la frecuencia de tomas
que la cantidad de cada una de ellas o bien hacer ambas cosas a la vez,
El propiltiumacilo posee sobre los demas agentes antitiroideos la ven-
taja de blogquear la conversién de T-4 en T-3 (Saber, Sterling y Utiger
1975) este efecto puede explicar la mds rdpida mejorfa clinica que si-
gue al tratamiento con propiltiuracilo, en un momento en qﬁe la concen-—
tracién serica de T-4 .no ha sido disminuida significativamente., La res-
puesta al tratamiento con fédrmacos antitiroideos solo se presenta desy
pués de un.periodo de latencia ya que como ya hemos indicado 1la accién
del fdrmaco es a nivel de inhibir la sintesis hormonal pero no impide
su liberacién. Existen varios factores que influyen en la duracién del
periodo de latencia, entre ellos la cantidad de hormona iniciamente -
presente en la glandulz su tasa intrinseca de liberaciém y el grado de
bloque de la sintesis de hormona que se consiga con el medicamento. Un
factor que retrasa la respuesta, a veces en meses, son las gldndulas
ricas en yodo como consecuencia de pacientes sometidos a terapeutica -
yodada,
En general se comienza aobsetvar alguna mejoria a partir de las -~
dos primeras semanas, que suelen consistir en ‘disminucién del nerviosig

mo y las palpitaciones y aumento de la fuerza y del peso,



Es quizas este momento el adecuado para iniciar una ligera rcduccién
de la oantidad de medicacién antitiroidea, aﬁque en este aspecto exis-
ten diversas tendencias enel sentido de que la medicacién no se debe -
reducir phasta que se alcance un estado metabolico normal, medido por
la determinacién de las hormonas tiroideas en la sangre. “

Un importantisimo factor desde el punto de vista clfnico es el tama-
fio del tiroides, ya que é1 nos va a dar quizas un pronostico de lo que
va a sucedeg con el tratamiento antitiroideo.Aproximadamente el tanafio
disminuye en la mitad de loe enfermos tratados; en otro fanto por cien-
to importante permanece igual, mientras que el resto aumenta, Este au~
mento, puede significar una agravacién del proceso, que requiere dosis
mayores de medicacién, o que nos hemos exedido en la dosis del agente
antitipoideo empleado y ha provovado un hipertitoidismo yatrogenico.

La aclaracién de ambos procesos es importantisima y para ello nos ayuda-
remos de la clinica y de las determinaciones hormonales.

EX metimazol (tapazole) (tirodril en Espefia), es otro de los férma-

cos antitiroideos muy usados; su potencia es unas diez veces superior a
la de las de este, Excepto en las dosis de uso de igual el del propiltiu-
racilo,

El _carbimazole (Neo-Carbimazole); 6bliprimidos de 5 mg.Se administra

por via oral con una dosis de ataque de 30 mg. repartidos cada 8 horas,

Metiltiuracilo (tiouracil Lefa); comprimidos de 0,1 gr. Se adminis-
tra por via oral de 2-4 oomprimidos diarios repartidos en 2-4 tomas,

Pueden darse reacciones no deseadas en una pequefia proporcién de -
pacientes que toman fdrmacos del grupo de la tionamida. La més importan-
te son exontemas, fiebre medicamentosa y agranulocitosis, Esta Ultima

se presenta en el 1% de los pacientes en las primeras semanas o meses



del tratariento. Se acompafla de fiebre y dolor de garganta, por lo que,
al empezar el tratamiento, debe advertir al pa iente que lo suspenda y
acuda enseguida a sumédico caso de preseutarse dichos sintomas. Esta ud- ~
vertencia al enfermo es mds importante que la préctica sistemdtica de
recuentos leucocitarios frecuentes, ya que la agranulocitosis puede apa-
recer en un dia o dos, En el caso de agranulocitosis debe suspenderse
inmediatamente el fdrmaco,aislar al paciente y administrarle glucocorti-
coides y antibioticos. Una vez recuperado del proceso, puesto que esto
es la norma, no debe utilizarse en ningin caso precatcidén, probar otro
similar,

También mede producirse una granulocitopenia durante el tratamiento
con antitiroideos y en este caso, debemos distinguir entre la forma le-
ve que a veces es una manifestacién de la tirotoxicosis, para ello y en
este caso debemos servirnos de recuentos leucocitarios repetidos, y si
se comprueba una disminucién progressiva de los granulocitos, dbe suspen-—
derse el tratamiento antitiroideo,

Otras manifestaciones menos frecuentes pueden ser las artlalgias,
mislgias, neuritis hepatitis, pérciida de la sensacibén del gusto, hiper-
trofia de los gahglios linfédticos, edema y psicosis téxica, )

YODUROS, -

Durante bastantes aflos el yodo fué el principal fdrmaco para la -
terapeutica de la tirotoxicosis, raras veces se usa hoy como tratamien
to udnico,

El efecto agudo de inhibicién temporal del yoduro sobre la sintesis
de la hormona tiroidea (efecto de Wolff-Chaikoff)depende més de la con-
centracién del yoduro intratiroideo que de la concentracién plasmética
¥y puede ser inducido med;ante la administracién de 2 mgr, de yoduro al

hombre normal, Ia glédndula tiroides hiperfuncionante es més sensible al,
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yoduro, probablemente debido a un incremento en la captacién del yodo
que da como resultado en mis elevada concentracién intratiroidea de -
yoduro, sin embargo el tiroides normal como el hiperfuncinante escapan
pronto de los efectes inhibitorios del yoduro hacia el tiroides (Braver-
man e Ingbar,1963).

La principal accién del yodo es la inhibir la liberacién de hormona
en especial en la gléndula que estd en hiperfunaién. Aunque los yoduros
disminuyen la liberacién de hormona y como consecuencia hacen descender
las concentraciones plasméticas de T-4 y T-3, sintesis de hormona tiroi-
dea conrinua realizandose a una velocidad acelerada, lo que nos da como
resultado una gldndula rica en hormonas almacenadas,

Una vez retirada la terapeutica de yoduro, la tirotoxicosis se ha-
réd a menudo mis grave debido a la rdpida liberacién Ge la hormona alma-
cenada, Esto nos lleva a la consecuencia de que en cado de utilizar los
yoduros es muy actnsejable administrarlo con dosis elevadas de un fdrma-
co antitiroideo, segin indique la gravedad de la tirotoxicosis, La can-
tidad de yoduro a administrar no se puede predeclr con exactitud y varia
segin el estado de hiperfuncién de.la gléndula desde 1 mgr, en aguellos
estados en yue se gquiere producir un descenso mis rdpido de las hormonas
tiroideas hasta los 6 mg, diarios utilizados en los individuos que su-
feen o estdn a punto de mufrir crisis tiroidea, enfermedad tirocardia-
ca grave 0 complicaciones quirdrgicas agudas, ccndiciones todas ellas
en la quela'tirotoxicosis pome en peligro la vida del manfermo, La can-
tidad recomendada de 6 mg.esti contenida en alrededor de una octava par-

te de una gota de solucién de Lugol.
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LITIO.~ |

Durante el tratamiento con litio; de la psicosis meniacodepresiva
se ha observado la aparicién de bocio con hipotiroidismo o sin el; -
ello ha llevado al estudio de este fenémeno y se demostré que el litio
inhibe parcialmente tanto la sintesis como la liberacién de las hormg
nés tiroideas, asi como la liberacién de yodo no hormonal, probable -
mente mediante el bloqueo de la respuesta adenilciclasa tiroidea tiroi
dea a la TSH y las inmunoglobulinas estimulantes del tiroides (Forrest
1975). En la visﬁa de esta accibén del litio(Lazarus y cols) trataron
algunos pacientes con éxito en 1976, pero su utilizacién de forma ruti
naria puede ocasionar graves efectos colaterales, incluyendo diabetes
insipida nefrogenica, depresién, temblores, y sintomas gastrointestina-
les. Ultimamente se ha informado que el litio puede ser Gtol para la -
potenciacién de los efectos antitiroideos del.carbimazol y de los yo-
duros (Turnes y gols,1976).

Debe también tenerse enccuenta que la terapelitica por litio puede
igducir a un hipertiroidismd en sujetos eutiroideos mediente el aunento

- de la concentracién intratoriodea de yoduto,

ANTAGONISTAS DEL SIMPATICO,-

Los fdrmacos que producen una descarga histica de las catecolnmiQ
nas (reserpina o guanetidina) a que bloquean la respuesta a las misuas
en el punto de accién (propanolol) son capaces de ejercer una accidn
antagonista de grado variable de las manifestaciones de torotoxicosis
que dependen del sistama nervisos simpPpitico.

Hace ya afios que sabia que muchos de los signos y sintosma del hiper
tiroidismo son simbdlares a los producidos por un aparente aumento de la

acticidad de las catecolaminas. Como quiéra que el ritmo de secrecién
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¥y la concentacién plasmética de las catecolaminas son: o bien normales
(Coulomb, Dussault y Walker,1976) o estan disminuidas en pacientes con
tirotoxicosis, los efectos periféricos de las hormonas tirocideas han
de ser aditivos a o sinergicos con, catecolaminas, El1 agotamiento de
las catecolaminas en el tejido con reserpina o guanetidina estd asoe
ciado con una notable mejorfa en muchos de los signos y sintomas de

la tirotoxicosis que parece estar mediatizada por la catecolamina -
(palpitaciones tgquicardia, nerviosismo, sudoracién, temblor, ansiedad
y retraccién palpebral).Sin afectar directamente a la afeccién tiroi-
dea. Los antagonistas del simpdtico tienen su mayor utilidad en los
pacientes con tirotoxicosis grave que estén en situacidn_de crisis -~
tiroidea o a punto de sufrirla, Tamnién sonliitiles, sin embargo en los
pacientes con enfermedad menos grave en los cuales son particularmens
te molestos los sintomas sobre los cuales realiza suiaccién estos -~
férmacos. En el caso de que el nerviosismo sea un sintoma dominante -
la reserpina'parece ser el férmaco de eleccién, mds que la guanetidi-
na o el propanolos, debido a su accidéi depresora central., Si se admi-
nistran como parte de un régimen preoperatorio, deben sus;enderse por
lo menos una semana antes de la operacién, ya que es posible que favo-
rezcan la aparicién de un choque refractario en el curso dela misma.
Ultimamente parecen inclinarse la mayorfa de los autores por el uso
del propanclol ya quealivia las manifestacinnes cli{nicas de la estimu-
lacién B-Adfernergia de la tirotoxicosis y resulta extremadamente Util
cuendo se desea conseguir una rédpida mejorfa sintomdtica. La miopatia
proximal, la pardlisis tirotoxica y la debilidad muscular - bulbar -
también son mejoradas por el propenolol. El incremento de la oontracta-

bilidad miocardica de la tirotoxicosis es reducido por el propanolol
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sobre el miocardio antes que secundaria.al bloqueo-B, puesto que otro
bloqueador-B sin esta accién no ejerce efectbaiguno sobre la contrac-
tibulidad miocardica (Grossman y col,1971).

El propanolol estd contraindicado en pacientes con broncoespasmo
Yy cuando hay antecedentes de asma, puesto que el bloqueo B induce el
broncospasmo; también debe ser manejado con estrema precaucién en los
cardiopatas, Por dltimo el propanolol puede provocar una hipoglucemia
espontinea en sujetos diabdticos tratados con insulina o agentes ota-
les, sin ellos los si{ntomas clinicos asociados y mediatizados por las
catecolaminas, puesto que los estimulos B-adrenergicos han sido blogquea
dos (Berman y Rubisntein, 1966),
YODO ACTIVQ

El enpleo del radioyodo em la terapia del hipertiroidismo vino a
suponer du-ante algin tiempo la forma ideal de tratamiento en este ti-
po de enfermos, debido a que es sencillo, econémico y fdcil de adminis-
trar, l4s tarde y con el paso de los afios las estad{sticas vinieron a
demostrar que el riesgo de hipotoriodismo en los enfermos tratados con
. esta terapia era mucho mayor de lo que al principio se pensé. Asi pues
la incidencia de hipotiroidismo después del tratamiento con radioyodo
a los diez aflos es gproximadamente del 3@ %, aunque se han citado ci-
fras de hasta el 70 %; esta incidencia de hipotitoidismo es a menudo
independiente de las dosis administradas. Preocupacién mucho més inmpor
tante es el posible daflo genético, el carcicoma tiroideo y la leucenia
que pueden ser inducidas con la terapia a base de I-131, Estudios rea-
lizados por Pochin en 1960 parecen demostrar que la incidencia de leu-
cemia o cancer tiroideo no estd aumentada en los enfermos tratados con
I-131. La incidencia de las anormalidades genéticas es mucho mds diff-

cil de evaluar,
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De Groot y Stémbury en 1975, discuten este problema con gran detalle,
La exposicién a la radiacién de los ovarios a continuacién de la tera-
peutica con I-131 solo es cinco veces superior a la alcanzada durante
un enema de brio o cuslgquier otro estudio con cntrarse radiactivo que
afecte al alidomen, Sin embargo, se debe hacer resaltar que la frecuen-
te radiacién con I-131 en las mujeres con edad de tener nifios provoca-
r4, inevitablemente, cambios en la reserva genética.

El efecto baneficioso producido por la terapia con radioyodo es
debido a la destruccién del parenquenima tiroideo. En las primeras se-
manas sig ientes al tratamiento se produce hunchazén y necrosis del -
epitelio, rptura de la arquitectura folicular, edema e infiltracién -
con leucocitos. La resolucién de la inflamacién aguda se sigue de fi-
brosis, estrechamiento vascular e infiltracién linfocitaria. Estas al-
teraciones estructurales explican la respuesta precoz al radioyodo sea
favorable o excesiva. Sin embargo, por sisolas no parecen suficientes
para explicar el aumento de la incidencia de hipotiroidismo con el -
transcurso del tiempo, por lo que parece que han de intervenir facto-
res mis sutiles.

Durante los primeros afios de la terapeutica con radioyodo se hicie-
ron intentos para normalizar la radiacién administrada a la glédndula
tiroides variando la dosis de radioyodo de acuerdo con el tamaiio de -
la gléndula, la captacidén de I-131 y su ulterior tasa de liberacién.
Sin embargo, se ha puesto de manifiesto que tales cAlculos no-~propor-
cionan resultados uniformes, lo que se debe probahlemente en gran par-
te a las variaciones de la sensibilidad individual., Otro peligro poten-
eial del radioyodo es la tiroiditis por irradiacion. Esta complicacién

puede ocasionar una exacerbacién de la tirotoxicosis de 40 a 14 dias
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después de la administracién del radioyodo, En vista de ello es acon-
sejable la administracién de f4rmacos antitiroideos durante el tiewpo
necesario hasta que se restituya al enfermo a una.situacién de eutiroi-
dismo antes dela administraciédn del I-131, De esta forma evitamos la
suelta al torremte ébrculatorio de importantes cantidades de hormonas
tiroideas procedentes de las reservas de la glédndula., El tratamiento
con antitiroideos se interrumpe dos o tres dias antes de la adminis-
tracién del radioyodo y si la situacién clf{nica lo justifica, puede -
reaunudarse varibs dias después,

TRATAMILNTO QUIRURGICO

En los 4lt mos tiempos y gracias a la utilizacién de los medicamen

tos antitiroideos, el yodo y el propanolol, la terapia quirurgica del
hipertiroidismo basedowiano se ha transformado en untratamiento de e-
leccién en pacientes seleccionados. El {ndice de mortalidad es actuadl-
mente despreciable en las clinicas que cuentan con cirujanos esperiiien-
tados. En un gran centro(Feind,1977) no se produjo fallecimiento alju-
‘no en 3776 pacientes con hipertiroidismo operados entre 1931 y 1975;
la incidencia de las lesiones nerciosas fué inferior al 0,5%; y en el
hipoparatiroidismo permanente, solo se produjo en dos pacientes, Se
debe resaltar que la aparicién de las complicaiones est§ siempre o ca-
sl siempre en razén directa a la experiencia del cirujano.

Con alguna frecuencia puede aparecer en el posoperatorio una hipo-
calcemia temporal de dos o tres dias de duracién; Wilkin acliaca esto
a que quizas exista una excesiva liberacién de tirocalcitonina, Los
otros dos factores importantes que pueden explicar la aparicidén de hi-
poparatiroidismo transitorio son; extirpacién inadvertida de algunas

gldndulas paratiroides y dificultades en la irrigacién sanguinea de la:

restantes,Los s{ntomas y signos de hipopatiroidismo aparecen por lo ge-
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neral, segin la intensidad de estas lesiones, de uno a siete dias des-
pués de la operacién. El primer sintoma de hipbparatiroidismo puede -
ser ansiedad y depresién mental, seguidas de parestesias y signos de
aumento de la excitabilidad neuromuscular, como los signos Chvostek y
Trouseau y el espasmo carpopedico. 7

La incidencia de hipotiroidismo permanente es extremadamente va-
riable y depende de muchos factores (presencia o no de tiroditis ecré-
nica, de la cantidad de tejido tiroideo que ha sido repetado ., Aunque
la incidencia del hipotiroidismo permanente puede variar del 10 al 50%
en un periodo de seguimiento de la terapia con I-131.

La hemorragia en el campo quirurgico es la oomplicacién posoperato-
ria m’s grave, ya que puede producir rdpidamente la muerte por asfixia .
Esta complicacién requiere la evacuacién inmediata del hematoma y la
ligadura del vaso que sangra.

La lesién del nervio larigeo recurrente es una complicacién quirur-
gica importante, que si es unilateral, provuca una disfonia que mejora
generalmente a las pocas semanas, aunque puede dejar al paciente lige-
ramente afénico, Si la lesién es bilateral, la via respiratoria suele
obstruirse en pocas horas y se produce un estridor intenso; en este ca-
8o es necesaria la traqueotomia.

Es importante resaltar que antes de realizar el .tratamiento quirur-
gico es necesario restaurar el estado metabolico normal con farmacos
antitiroideos y leugo provocar una involucién de la gléndula con yodo,
Eéta preparacién properatoria logra reducir los riesgos operatorios y
posoperatorios en todos los aspectos,

La dosis a administrar del yodo una vez que el individuo estd en
situacién de eutiroidismo es de una a tres gotas diarims de solucicién

saturada de yoduro de potadio durante siete a diez dias, No debe nun-
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ca iniciarse el tratamiento con yodo hasta que se heya conseguido -

el control metabdlico con el farmaco antitiroideo, ni debe oonfiarse

al yodo, para completar una respuesta todavia incompleta al tratamien
to antitiroideo, ya que, si e antitiroideo no es totalmente eficaz,

el yodo enriquecerd las reservas glandulares de hormona, De la misma
manera no debe suspenderse el tratamiento antitiroideo cuando se empie-

za la administracién de yodo,
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ASPECTOS ESPECTALES DEL TRATAMIENTO

Hemos tratado hasta aquf de explicar el arsenal de que disponemos
para el tratamiento de la tirotoxicosis provocada por la enfermedad
de Basedow pero no hay duda que no puede o no deber aplicarse el mis-
mo tratamiento a un nifio, una embargzada, a un adulto o un anciano; es-
tas caracteristicas especiales son las que vamos a tratar en este capi-
tulo con el fin de aclarar un poco més la eleccidn del tratamiento a
emplears
TIROTOXICOSI§=§§ONATAL~

Dadas las complicaciones importantes de la enfermedad en el recien-
nacido (cidrre prematuro de los huesos del créneo, acelerada edad oses,
prematuridad y persistentes problemas de comportamiento), el diagnos-
tico de Basedow en el recien nacido requiere una terapeutica inmedia-
ta que deberia reducir elevado Iindice de mortalidad del 16, descrito
en la literatura médica. Se debe instaurar lo mds pronto pusible el -
tratamiento con antitiroideos, en dosis fracionadas y administradas
cada ocho horas; ya sea mediante alimentacién con sonda o por via in-
travenosa en solucién salina, seguida de esterilizacién mediante fil-
tro de miliporo, siguiendo al cabo dé pocas horas con yoduros, ya séan
orales ( una gota de SSKI cada 12 horas ) o por via intravenosa, como
el yoduro de sodio, La utilizacién cuidadosa del propanolol para con-
trolar la répida taquicardia es a menudo un recurso necesario., Cono -
quiera que estos niflos suelen estar sumamente enfermos, es necesario
con cierta frecuencia de la terapeutica de apoyo, incluyendo corticoi~-
des, fluidos, sedacién, manta refrigerante y ox{geno. La duracién del
tratamienfto con antitiroideos dependerd de la evolucién de la enferme-
dad.



133

NIROS Y ADOLESCENTES

Por algunos autores se ha recomendado la utilizacién del radioyo-
do como tratamiento del hipertiroidismo basedoWiano, pero los posibles
afectos genéticos adversos a largo plazo, la aparicién de nédulos a
afios mds tarde (Sterr, Jaffe y Cettinger, 1969; Dobyns y cols,1974)

Ha hecho que muchas cli{nicas, se renuficie al empleo de I-131 en
estos jévenes pacientes. El tratamiento actualmente méds utilizado ha
sido la terapelitica con medicamentos antitiroideos. Debe advertirse al
paciente y & los familiares de los efectos t6xicos de los medicamentos
en especial de la posible agranulocitosis, de lo cual ya hemos tratado
anteriomente,

La mayor{a de los pacientes son tratados con dosis didrias de 300
a 600 mg. de propiltituracilo (preparado que no disponemos en nuestro
pais) o de 30 a 60 mg. de carbimazol, administrados en dokim fraccio-
nadas, El estado del paciente deb ser vigilado con frecuentes interva-
los de tiempo (uno a dos meses) y ajustar las dosis sefén el grado de
tirotoxicosis, Una vez que se ha logrado el estado de eutiroidismo de-
be mantenerse al enfermo con dosis de mantenimiento durante almenos un
afio,

Después de este periodo de tiempo de tratamiento se pueden emplear
distintas pruebas con el fin de valorar el grado de requperacidn del
eje hipofiso tirocideo (prueba de supresifn con tironina, pruebas de la
(TRH), Un método mds exacto de predecir el curso de la enfermedad se-
rfa la medicién de las imnunoglobulinas estimulantes del tiroides en
el suero.(Clague y clos, 1976) han encontrado una correlacién fuerte-
mente positiva entre la presencia de las inmunoglobulinas éstimulantes

¥y la supresién anormal de T-3 y las pruebas de (TRH).
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En lo gue se refiere al indice de remisién con este fipo de trata-
miento, existe una revisién de laliteratura médica desde 1945 hasta -
1977 efectuada por Greer, Kemmer y Bounna en la que onservaron que el
{ndice general de remisién varia del 14 al 96%, con una disminucién
gradual de un media de aproximadamente el 65%, en 1945, al 405 en los
Gltimos afios. Otros autores como Lumboltz ¥y cols, en 1977 encontraron
un elevado Indice de reincidencia (70%) a continuacién de la terapia
con antitiroideos, No hay duda que en estas revisiones efectuadas pue-
de haber una serie de factores que las alteren y que den lugar a esta-—
disticas de porcentajes de remisiones permanentes o de reincidivas de
la enfermedad que no coinciden. Se ha recomendado durante mucho. tiempo,
y unos parrafos m4s arriba lo volvia a repetie, sean administrados por
lo menos durante I afio, pero ahora se ha observado un fndice de remi-
sién similar, de altededor del 39%, a continuacién de terapelitica a cor
to plazo del orden de tres a seié meses, dejandose de administrar en
eutiroideos (Gieer, Kammer y Bouma,1977).

La medicacién antitiroidea en muy ¥til en el tratemiento de la en-

" fermedad de Basedow que se representa en estas edades jévenes, con obje-
to de evitar un tratamiento definitivo hasta que el paciente haya alcan-
zado una edad que puede oscilar entre los 16 y los 19 afios.

Por otra parte los medicamentos antitiroideos parecen tener activi-
dad. sinmunosupresora, como se ha valorado in vitoo mediante la supre-
sién de la incorporacién de la timidina al DNA de linfocitos periferi-
cos (Wall y ¢los,1976) e in vivo mediante la disminucién de los niveles
sericos de IATS (Pinchera y cols,4969) y TSI (DEGROT, 1977). Esta accién
de los medicamentos antitiroideos puede contridbuir a su habilidad para
inducir la remisién y a su utilidad en el tratamiento de la enfermedad

de Basedow asociada con oftalmopatia grave.



El empleo de la cirugia para el tratamiento de la enfermedad en
e3ta enfermedad es una duda que con frecuencia se leplantea al. medico-
rero la mayor{m de las series quirugicas estudiadas revelan una inci=-
dencia relativemente alta de hipotiroidismo posoperatorio. Las recidi—
vas son también mds frecuentes, posiblemente por querer evitar el hipo-
tiroidismo, Las complicaciones tales como el hipoparatiroidismo y la
lesidén del nervio larigeo recurrente parecen ser mis trégicas y desde
luego tiene que arrastrarse durante muchos mis afios,

ADULTOS MENORES DE_35 A0S

Como tratamiento primario las tonamidas son muy dtiles en el trata-
miento del Basedowiano, si esta fracasara o las caracteristicas del in-
dividuo asi lo aconsejaran puede utilizarse la terapeutica defibitiva
con cirugfa o I-131. Aquf puede planteafse la duda entre un tipo y otro
de tratamiento. E1 I-131 estd recomendado en pacientes previamente tra-
tados con toroidectomia subtotal y en pacientes qué o bien se niegan
a someterse a la cirugfa, o que tienen otras mnfermedades que impedi-
rén el empleo de la éirugfa mayor, mientras que la cirugia debe ser -
empleada en enfermos portadores de grandes bocios y por supuesto en -
aquellos enfermos que se sospeche que tienen carcicoma tiroideo. Ll I-
131 estd absolutamente coniraindicado durante el embarazo y para evitar
un posible error deberfa ser administrado durante la mestruacién.

Antes de someter al paciente a la terapeutica con I-131 debe ser -
preparado y esto dependeré de la intensidad de la tirotoxicosis, la pre-

sentia de cardio'atfa y la gravedad de las manifestaciones oculares,



Para ello debe colocarse el enfermo en situacién de eutiroidismo y
y disminuir por lo tanto las reservas glanduléres de hormona tiroidea
ya que si as{ no se hiciera puede empeorar, clinica y quimicaniente,

En casos de pa.ientes més gravemente mnfermos, también se ha reco-
mendado una oombinacién de fdrmacos antitiroideos 24 hozmas después y
de yoduros, aplicados 26 horas después del I-131 (DeGroot y Stambury,
1975). Los yoduros se dejan de dar unas dos otres semanas después mien
tras que se continua la ?dministracién de farmacos antitiroideos has-
ta que se consigue el eutiroidismo o el hipotiroidismo.

No esta claro si las manifestaciones oculares de la enfermedad
empeoran tras la terapeutica con I-131., A la vista del posible efec-
to inmunosupresor de los antitiroideos, el tratamiento con estos medi-
camentos deberf{a ser, probablemente,el tratamiento de eleccién en pa-
cientes con enfermedad ocular grave o progresiva, hasta que los fend-
menos oculares se estabilicen, Si se aplica la terapeutica con I-131
puede ser aconsejable tratar al paciente con corticosteroides antes de
administrar el I-131, y durante aprozimadamente unos tres meses des!-
pués, en un intenéc de ewitar la exarcebacién de la oftalmopatia.

Roudenbush, Hoye y Degroot (1977) han esbozado una aproximacién
racional a la dosis circulante de I-131, que estd relacionada con el
tamafio de la gldndula y con la captacién de yodo radiactivo en *24 h,
¥ que esperimenta aumentos a medida que se incrementa el peso de la -
gléndula,

Es sumamente importante la recisién peribdica de los pacientes -
tratados con I-131 o con cirugf{a. Durante estas visitas postratarien~
to se has descrito todos los patrones posibles de concentraciones hor-
monales, y antes de aplicar una nueva terapeitica para la tirotoxico-

gis. o bien una terapia de sustitucién para el hipotiroidismo, se debe
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esperar a que se estabilicen las pruebas de funcionamiento y el curso
elinico., El hipotiroidismo temporal es frecuente durante los primeros
meses que se siguen a la intervencién quirurgica y la terapitica con
hormona tiroidea debe ser pospuesta aproximadamente unos seis meses,
Durante el primer afio despuds de la aplicacién del radioyodo, los ﬁa—
acientes clinicamente eutiroideoé no deberian ser tratados con hormona
tiroidea, aunque las concentraciones séricas de hormonas tiroideas pue-
dan indicar la existencia de una insuficiencia tiroidea, ILa concentra-
cién serica de (TSH) puede ser elevada durante afios después de la te-
rapeutica con I-131, con una concentracién mormal o ligeramente baja

de T-4 y una doncentracién de T-3 normal o raramente elevada " el lla-
mado sindrome de insuficiencia tiroidea". No estd claro si la sustitu-
cién de hormona tiroidea estd indicada en esta situacién, Si la con =
centra ién serica de T-3 disminuye hasta llegar al estado hipotiroideo
entonces se requiere de sustitucién de hormona tiroidea. Se debe adver-
tir y eQucar al-enfermo trutado con radioyodo acerca de que el hipoti-
roidismo suele seguir el tratemiento, y que los sintomas deben ser co-

municados con prontitud.

El tratamiento a elegir en pacientes de estas edades es el todo ra-
diactivo, Dado el més alto indice de una coincidencia con cardiopatia
se debe llevar a cabo una cuidadosa preparacién del paciente autes de
administrar el I-131. Ademds, es necesario una estricta vigilanegia del
enfermo, oon objeto de evitar tales complicaciones,

La cirug{a debe ser, recomendada ci no existe contraindicacidn, -
cuando el tiroides sea extremadamente grande y voluminoso, sobre todo
en presencia de sintomas de comprensibén local de la trdquea e el eso-

fago .



Insistimos en la necesidad de asegurar un estado eutiroideo antes de

emplear la cirugfa,

HIPERTIROIDISMO DURANTE EL EMBARAZO

" El hipertiroidismo que se presenta en la mujer embarazada se debe
casi siempre a la enfermedad de Basedow. El tratamiento de estas enfer-
mas representa una cierta dificultad para el ckfnico ya que se puede
inducirse en el fero un hipotiroidismo con catastroficas consecuencias
pare el desarrollo fetal. La terapia medicamentosa antitiroidea es el
tratamiento de &a eleccién durante la gesta .ién. En contrasse con las
hormonas tiroideas los antitiroideos atraviesan con facilidad la pla-
centa. en Concecuencia. el mayor riesgo de los medicamentos antitiroi-
deos durante el embarazo es el de la induceién de bocio fetal e hipoti-
roidismo, Es importante comenzar por la dosis pds baja posible de me-
dicamentos antitiroideos para controlar el hipertiroidismo de la nadre.
La concentracién en el sueio~de la throxina se debe mantener en-los 1{-
mites altos de la normalidad, es decir, en aquel moderadamente alto an-
contrado en el embarazo normal, ya que como se ha expuesto en el capi-
tulo correspondiente la elevacién de la hormona tiroidea en este esta-
do es debida al aumento de la globulina serica ligada a la tiroxina ,
(TBG) inducida por los estrogenos, Es evidente que si simultaneamente
se administran dosis sustitutivas de hormona tiroidea, las deteimina-
ciones en el suero de las hormonas tiroideas ya no podrén ser utiliza-
das para controlar la dosis de medicamento antitiroideo. Sobre esto
hay diverosos pareceres y que cada una aplique su criterio, En nuestro

serviclo acostumbramos a no utilizar la dosis de sustitucién,
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El medicamento de eleccién seffa el propiltiuracilo pero repito
una vez més que por desgracia en nuestro pais no disponemos del pre-~
parado. A la vista de ello el medicamento empleado con mds frecuencia
es el carbimazol; las dosis empleadas suelen ser menores en los (lti-
mos meses de la gestacién, debido quizéds, a la disminucién general de
las inmunoglobulinas sericas durante el embarazo. (Amino y cols, en
1977) informaron que la enfermedad de Basedow activa recidiva tras el
parto en pacientes con enfermeda inactiva durante el embarazo, lo cual
sugiere una posible disminucién de la inmunoglobulina estimulante del
tiroides durante el embarazo. Los yoduros dada su facilidad para atra-
vear la placenta estan contraindicados durante el embarazo. (Galina,
Arnet y Einhon 1962) informaron de m&s de 400 bocios fetales como re-
sultado dela administraoién de yoduro a la madre durante el embarazo.

La tiroidectom{a subtotal puede recomendarse a pa ientes después
del primer trimestre del embarazo que desarrollen una reaccién no de-
seada a los m:dicamentos antitiroideos o que no pueden ser bien contro-
lados con estoe medicamentos,

Aunque (Langer y cols,en 1974), utilizaron propanoclol Gurante el
embarazo, este no debe ser usado que se aumenta la actividad uterina
y retrasa el borramiento cervical y la dilatacién, prolongando as{ =
los dolores del parto (Barnes,1970). Por otra parte el propanolo atra-
viesa la placenta y no sabemos atn los posibles efectos adversos que

puede tener sobre el feto.



TRATAMIENTO DE LA

OFTALMOPATIA INFILITRATIVA
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TRATAWIENTO DE LA OFTALMOPATIA INFIIN'RATIVA.=-

La gravedad de los problemas presentados por la oftalmopatia
Bsedowiana pueden variar desde una forma levé, que es la regla ge-
neral hasta la ceguera total. Esta dltima por fortuna es rara pero
cuando se presenta plantea unos problemas diffciles en cuanto a la
seleccidén del tratamiento y al momento adecuado para ponerlo en pr
tica.

Antes de iniciar el tratamiento de la oftalmopatfa debemos
plantearnos una serie de preguntas.

l.- ; Cual es el estado de funcién tiroidea del paciente?.

La vuelta a una situacién de eutiroidismo puede controlar la oftal=- -
mopatfa no infiltrativa.

2.~ Cuales son laq amenazas especfficas a la funcién?. Debe.
verse si el mds afectado es el misculo extraocular, la exposicién
corneal, o la compresidn del nervio optico.

3.~ También debemos preguntarnos que componente de la oftal=—
mopatia es més‘problemético y preocupa més al enfermo, a veces cuan
do el médico estd més preocupado por la proteccién de la visién, el
enfermo puede estar inquieto por los cambios cosméticos, o puede
ocurrir lo contrario.

4.~ La diplopfa, ; es intermiitente o constante?. La diplopia
inéermitente , remite, a menudo, de modo expontaneo y no debe ser
tratada quirdrgicamente; la diplopia constante de modo suave pue-
de ser corregida con éxito mediante la aplicacién de prismas. Por

.lo general la diplopia grave y permanente exige cirugia muscular
ocular. .
5.~ Si se decide la posibilidad de intervencién quirdrgica
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del misculo ocular, ;parece probable que el paciente necetitari
despues descompresién orbital?. De ser asf{, la correccién quirdr-
gica con éxito de 1la d1p10p1a‘puede ser innecesaria cuando el ojo
recidiva despues de la descompresidén, ya que entonces cambia la
tensibén ejercida sobre los misculos extraoculares ( Dyer,1976).
En los pacientes con proptosis moderada o grave, la descompresidn
debe preceder a la cirugia muscular ocular,

6.- Debe tambien tenerse. en cuenta la presencia de ciertas en-
fermedades gque pueden contraindicar algunas de las alternativas de
tratamiento; por ejeyplo la sinusitis activa es una contraindica-~
cién para la descompresion transantral; la diabetes mellitus, la
osteoporosis grave o la sospecha de tuberculosis pueden prohibir

la terapeutica con corticosteroides.

COLIRIO DE GUANETIDINA.~ Tedricamente la guanetidina actua para
bloquear el exceso de tono simpatico presente, en los pacientes hi-
pertiroideos ( Gay. y Wolkstein, 1966). La guanetidina puede dismi-
nuir la presion intraocular en algunos pacientes con oftalmopatia
endocrina (Cartlidge y cls, 1969). Cuando se utiliza en una solu-~
cifn del 10%, las gotas de guanetidina van asociadas con una ele~-
vada incidencia de queratitis punctata (Cant y ILewis, 1969). Una
solucién del 5%, resulta igualmente efectiva (artlidge y cols,

1969) y la incidencia de efectos colaterales se ve disminuida.

TERAPEUTICA CON CORTICOSTEROIDES.=

Los esteroides suprarrenales pueden producir una répida mejo-
ria en la oftalmopatia endocrina (Brow y cols, 1963; Werner 1966).

Los s{ntomas leves con lagrimeo e irritaciém conjuntival pue-
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den ceder rédpidamente pero la mejoria en la funcién muscular ex~
traocular se puede apreciar al cabo de dfas o semanas (Ivy,1972;
Apers y cols,1975). Sisson y Vanderburg (1972) sugieren que 1los es+
teroides pueden actuar mediante la disminucién de la produccidn de
glicosa~-aminoglicanos por los fibroblastos retrobulbares.

Los resultados a la larga con este tipo de terapia publica-
dos por diversos autores son mis bien descorazonadores. Por otra «
parte las altas dosis empleadas no pueden ser mantenidas durante
macho tiempo sin producir efectos colaterales es una indicacién
para la descompresién orbital. En un intento de lograr una eleva-
da concentracion de esteroides sin producir efectos colaterales
sistémicos se han inyectado localmente preparados de depésito, ya
sea debajo de la conjuntiva o bien eh el espacio retrobulbar (Ge-
bertt, 1961; Garber, 1966; Haddad, 1973). Se encontré que por 1lo
general esta técnica proporcionaba un alivio de los sfntomas. la
correccibén parcial de la neuropatfa Sptica se produjo en 3 de 5
pacientes. La proptosis no cambié de modo significativo, y los pa-~
cientes mostraban tendencia a resistirse a las frecuentes inyeccio-
nes.

Se ha ensayado la terapia inmunosupresora con metrotexato
(Werner 1967), o con azatioprina (Burrow, Mitchell y Howard,1970)
asf{ como el tratamiento con metronidazol (Harden,Chisholm y Cant,

1967) .

RAVIOTERAPIA ORBITAL.=-
DLonaldson, Gagshaw y Kriss en 1973 fundados en que la oftal-
mopatia podia ser producida por una reaccién autoinmunitaria en

el misculo orbital, en la que pueden estar implicados linfocitos



sengibilizados y sensibles a la radiacién, recomendaron la radia-
cifn orbital realizada con rayos X de alto voltaje y perfectamente
colimados generados por un acelerador lineal, E1 borde anterior del
campo de tratamiento es Justamente posterior a la comisura lateral
de cada ojo, mientras que el borde posterior se encuentra exacta-
mente antes de la silla turca, y el borde inferior por encima del
antro maxilar. En total se aplica una dosis de 2.000°rads en 10
fracciones en un espacio de dos semanas. Los resultados han sido
buenos sobre todo en los afectos de neuropatia Sptica; los pacien-
tes con enfermedad crénica y los que padecian disfuncién muscular
extraocular alcanzaron pobres resultados. No se ha informado del
empeoramiento a causa del tratamiento. En los nifios hacia cuya ca-
beza se dirigid la radiacidn; se ha descubierto un creciente nime-
ro de tumores glandulares tifoideoe y. salivales (Hazaen y cols,
1966); en los adultos tratados con esta terapia no se informé de

ningun caso.

DESCQiPRESION ORBITAL.—~ ]
Este tipo de cirugia se remonta a 1920 cuando Moore oper§

con §xito un ojo exoftilmico mediante la extirpacidén de la grasa
orbital, a través de una incisidn en el fornix inferior de la con-
juntiva.

M4s tarde en 1930, Hirsh y Urbanek aumentaron el volumen de
la Srbita, al extirpar el techo del seno maxilar.

En 1931, Naffziger describié la extirpacién del techo orbital
mediante craneotomia transfrontal.

As{ sucesivamente una serie de autores fueron describiendo

técnicas wang veeas nUev¥as y otras modificaciones de las y& ante-
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riormente realizadas.

Actualmente las més utilizadas son la via transantral y la
transfrontal para extirpacién del hueso orbitai, tal y como se
ilustra en la figura de la siguiente p4gina.

Cuanto mis amplia sea la extirpaci&n del hueso orbital tanto
mejores son los resultados. No: se puede esperar en que: ninguna o-
peracidn logre corregir la disfuncién muscular extraocular y, de
hecho, utilizando el procedimiento transantral, alrededor del 30%

de los pacientes que no tenian diplopia preoperatoria, la presen=-
taron con posterioridad. Tanto la agudeza visual como el campo vi-
sual mejoraron o fueron restaurados por completo en todos los.pa-
clentes.

El précedimﬂento transantral requiere. menog dias de hospitali-
zacién pero esti contraindicado en presencia de sinusiitis,.

E1l procedimiento transfrontal ofrece la ventaja de permitir
una detallada exploracién de la orbita y normalmente no induce di-

plopia. Los resultados estéticos son satisfactorios en ambos casos.



(a)

(b)

Via operatoria y zona de extirpacion osea en la descompresion

orbital transantral (a) y transfrontal (b).

<~
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CIRUGIA WMUSCULAR EXTRAOCULAR.~

Los resultados de este tipo de cirugia corren paralelos con
el nimero de misculos afectados y con la gravedad de la lesién.,

Los misculos del recto inferior son los afectados con mayor
frecuencia.segpidos por los misculos medios y por los misculos su-
periores en tercer lugar; los rectos laterales rara vez se ven a- -
fectados.

Si se pensase en la posibilidad de una descompresién orbital,
esta debe preceder siempre a la cirugfa muscular ocular, porque,
de otro modo, incluso un procedimiento cuidadoso y con exito de re-

cegién muscular puede permitir una mayor exposicion corneal,

CIRUGIA DEL PARPADO,~

La realizacion de la correccion quirtdrgica de la retraccidén
palpebrai puede ser considerada sl la retraccidn persiste: cuando
el paciente es eutiroideo y si es una fuente de preocupacidén esté-
tica o de problemas de exposicién. Grados menores de retracciém pal
pebral superior pueden sexr corregidos, a veces, mediante el corte
del misculo de kuller. Cuando se le. incide, el pérpado superior
descenderf varios milf{metros. El grado de descenso del p&rpado pue=-
de ser controlado dé algin modo mediante la modificacifén de la ex-
tensgién de la incisién. v

Ultimamente se pueden conseguir resultados mas predecibles
seccionando el tendon del elevador palpebral superior, y alargan-
do el tend6n mediante insercién de injerto escleral (Stephenson
1975; Wwaller, 1978 ).

Es importante la colab oracidm entre el endocrinélogo, ciruja

no oftalmologico y el oftalmologo para el correcto tratamiento de

g
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estos pacientes afectados con una oftalmopatia grave, ya que, en my
chos de los casos la rehabilitacion puede exigir un diagnostico y
correccion de la disfuncién tiroidea, descompresién orbital, segui-
da de cirugia muscular extraocular, y un procedimiento de descenso
del p&rpado, para de esta forma obtener los mejores resultdos esté-

ticos,
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QPCIONES DE YRATAMIENTO PARA LA O+TALMOPATIA BASEDOWIANA

INDICACION

Retraso y retraccién palpebral

en conjuncién con hipertiroidis-

mo.

Pérpados cerrados normalmente,
pero con sensacidn de presencia
arenosa.

Cubrimiento imperfecto del globo
debido a retraccién palpebral,
con proptosis relativamente 1i-
gera.

Cubrimiento imperfecto del globo
debido a proptosis grave.

Graves cambios inflamatorios
(quemosis infiltracién, dolor)
Diplopfa intermitente.

Diplopfa persistente.

Neuropatfa optica, ulceracién
corneal, grave incomodidad ocu~
lar, particularmente si no res--

ponde a los esteroides,

OPCIONES DE TRATAMIENTO

Correccién del hipertiroidismo

.Hacer que el paciente eleve la

cama; diuréticos.

Colirio de metilcelulosa al 1%
segin se necesite.

Seccién del misculo de Muller,
ingercién de injerto escleral
en los pirpados, tarsorrafia.
Descompresién orbital.
Esteroides sistémicos o retro-
bulbares; terapia con rayos X
de alto voltaje.

Esperar remisién o progresién,
congiderar prismas. -

Cirugfa muscular extraocular,
con descompresién preliminar o
sin ella.

Descompresién orbital, terapia,
terapia con rayos X de alto vol-

taje.



CASO0S CLINICOS

Como serfa interminable realizar la exposicién de 200
Historias Clfnicas hemos escogido aquellas m&s sgnificativas
bien por ser la tfpica historia del enfermo de Basedow, o,
por presentar unas caracter{sticas especiales que la dife-

rencian de la clfnica normal.



ENFERMEDAD DE BASEDOW CON OFTALMOPLEGIAG

MeM.V. hembra de 55 afios de edad, natural de Haro (Logrofio)

Hace poco m&s de un afio, vino a consultar a la cdtedra de of-
talmologfa, se le aprecid extravismo divergente en ojo derecho, ¥y
se le puso tratamiiento de Dihidergot y Conductasa. Hace aproximada-
mente tres meses que nota una cierta propulsién hacia delante del
ojo izquierdo, y, junto a esto, nerviosismo, temblor, hipersensibi-
lidad al calor; no adelgazamiento ni trastornos intestinales. Con
este motivo nos la envian para estudio de: funcién tiroidea, Las in-
vestigaciones realizadas hasta la fecha han dado lo siguiente: me-
tabolismo basal: 38%. Captaciones: 27,4 y 66,5. Razén de conversifén
84%. T~4: 15 ug¥. Indice. 7,6. Anticuerpos negativos. Tras la supre-
8ifn con tironina, las captaciones saben a 38 y 75%. Rn la gammagra-—
ffa se v& una ligera hiperplasia difusa del tiroides. Rx. de silla
turca: normal. ,

Estudio radiolfgico de la érbita sin alteraciones significati-
vas.

A. Familiares: no enfermos tiroideos ni neuropiticos.
A. Personales: bronquitis asmitica. Coleciistectomfa por
c4lculos biliares a los 49 afios,
Historia genital: menarquia a los 16 afios. Menopausia
a los 49. 3 hijos que vives sanos y-

2 abortos.

EXPLORACION CLINICA.-

Enfefma de constitucidén normal, de tipo asténico, con discreta
obesidad, especialmente marcada en vientre, cadera y nalgas. Aspecto
inquieto. Piel fina y ligeramente caliente.,

Craneo normal con cabello normal y bien implantado.
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OJos de mirada brillante y algo inquieta. Retraccidn de p&rpado su-
perior especialmente marcada en ojo izquierdo, que pafece més propul
sada que el derecho, o

Signos de Graeffe, Moebius y Joffroy positivos. Ligera infiltracién
de pirpados. Estrabismo divergente en el ojo derecho, y movimientos
oculares muy mnormales en ambos ojos. Ligero lagoftalmo en ojo iz=-
quierdo, Aumento de tensidn retrocular en ojo izquierdo, con ligera
irritacién conjuntival en dicho ojo.

‘Dentadura con abundantes prétesis. Lengua himeda con ligero temblor.
Cuello, se palpa un tiroides normal. Se ven saltos vasculares en el
cuello,

Torax normal con corazdn erético.

Manos calientes y ligéramente sudosas, con temblor de dedos gie es
de muy finas oscilaciones.

Puilso 108.

Abdomen engrasado y flécido. No se palpa higado ni bazo, Eretismo
doloroso de aorta abdominal.

T.A 21/13.

Peso 87 Kg.

Talla 1,59

DIAGNOSIICO LE 1iiPRESION: enfermedad de Basedow con oftalmoplejia.

Se. realizb la sistemftica de andlisis complementarios que habitual-
mente solicitamos en nuestro servicio a este tipo de enfermos y el
diagnbéstico definitivo confirmé la enfermedad Basedowiana.

Se le impuso tratamiento con Neo-Tomizol: & comprimidos al dfa.

El tratamiento para su hipertensién impuesto en cardiologfa.
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Revisién a los dos meses.

Cuando vino a revisién la enferma habfa mejorado de la sintomatolo-
g{a nerviosa, y pricticamente han desaparecido las palpitaciones y:
el temblor; continta la hipersensibilidad al calor e insomnjo. Ha
engordado bastante. No ha notado mejorfia en los sintomas oculares.
Se le rebajd la dosis de Neotomizol a 3 diarios y se le puso Dio-
trozin 1 al dfa,

En las siguientes revisiones a esta enferma, se fué observando una

mejorfa de sw hipertiroidismo pero no asf de su oftalmoplejia.

.La dltima realizada en Marzo de 1978 habfa tenido una recidiva de

su. tirotoxicosis con altas cif;as de T-4 y T-3 y persistfa la pare-
sia del recto superior y oblicuo mayor.

Creemos que debe hacer el tratamiento coﬁ radioyodo. Se le prepara
para ello con antitiroideos.

Mis tarde perdimos a esta enferma por su marcha al extranjero,

COMENTARIOS: seguramente es este, uno de esos casos con un defecto
completo en su. vigilancia inmunolégica y que a pesar del largo tra-
tamiento a que le hemos sometido, una vez que se consiguid el euti-
roidismo y mejorfa de algunos sfntomas oculares, aunque no de la
oftalmoplejia, y una vez que estuvo cierto tiempo sin tratamiento
recidivé su cuadro tirotéxico.

No hay. duda que se trata de un caso para la terapia com I-131l ¥

cirugia muscular ocular.
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ENFERIMEDAD DE BASEDOW HIPOTIROIDEA

E.B.B, de 43 afios de edad natural de Rampillo (Malaga).
Acude a consulta principalmente por presentar exoftalmos bilateral.
La enferma cuenta que: hace unos 18 afios, empez$ a notar hinchazén
de extremidades y también de cara y cuerpo; a esta sintomatologfa
se afiad{a sensaciién de frialdad, piel &spera e intensa astenia.
Fué: diagnosticada de hipotiroidismo, al parecer previa determinacién
del M.B. Desde esa fecha dice la enferma que esti sometida a trata-
miento con dos pastillas diarias de Tiroides Leo n? 1¥; con esta
medicacién dice la eﬂferma que mejora de los sintomas resefiados
aunque también dice que no se ha encontrado bien del todo, que con
mucha frecuencia tiene cansancio e hinchazén del cuerpé6; nunca a te-
nido anorexia ni estrefiimiento; también desde el principio de su
enfermdad, tenfa sommolencia que aunque ha mejorado tampoco gie ha
suprimido nunca; durante el trascurso de estos afios ha tenido tres
embarazos de los cuales uno termind en abarto y los otros fueron
normales con dos hijos que viven sanos. As{ las cosas continuando
con su intensa medicacibén tiroidea nunca interrumpida, empieza ha-
ce 10 meses, a notar @emorragia conjuntival en el ojo derecho, con
‘1ligeras molestias molestias, y a la vez que el ojo se le propulsa
hacia delante; a los pocos meses empieza a notar también propulsion
del ojo izquierdo, sin apenas molestias locales. Ha sido tratada
con medicaciones tépicas sin resultado, y como el exftalmos sigue
progresando es enviada a este Hospital para su estudio.

A, Pamiliares: sin interes. La enferma dice que en sui pue-

blo hay bastantes casos de bocio.



A, Personales: sin interés.
H. Genital : Menarquia a los 12 afios Tipo 3=-4/30 nor-
mal,

4 embarazos con 3 hijos sanos y 1 aborto.

EXPLORACION CLINICA,

Enferma de constitucién normal, de tipo asténico, con aspecto
normal salvo el aspecto inquieto que le d4 la presencia de exoftal=-
mos bilateral.

Buen estado de nutrici6n,lp£el fina y caliente salvo las manos
que son frias, sudosas y cianbticas.

Craneo normal, pequefim con cabello muy escaso, fino y de normal
implatacién.

Coloracidén pardo-amarillenta de la piel de la cara. Cejas nor-
malmente bien pobladas. Ojos: intenso exoftalmos bilateral, de mira-
da brillante e inquieta, con intensa hemorragia conjuntival en el
ojo derecho; no infintracibn de pirpados; signos de Graefe y de
Moebius negativo; signo de Joffroy discretamente positivo; no dema=-
siada resistencia al empujar los globos oculares hacia atrés.
Dentadura normal, Lengua hiimeda sin temblor.

Orejas normales con lébulo pegado.

Cuello: normal. No se palpa tejido tiroidéo.

Torx normal con mamas perfectamente desarrolladas y vello axi-
lar normal, Corazén normal erético.

Extremudades superiores normales con manos frias sudosas y
cianbticas, con discretas pero evidentes acropatias.

Pulso 96.

Abdomen: normal, no se palpa hfgado ni bazo. Discreto eretis-



mo de aorta abdominal.
Extremidades inferiores en cara anterior de ambas piernas, pero
espaecialmenie én la derecha, se v§ una formaciém ovalada de unos
8 cm, de larga, en la que la piel sobresale del contorno y es mas
seca y &spera dando la impresién de tratarse de mixedema pretibial
Los pies tienen temperatura normal y en ambos empeines existe dis-
creto edema blando que deja fovea.

T.A. 12/8.

Peso: 66,400 kg. (Cuando lleva un mes sin medicacién tiroidea

sube a 69, 900 Kg.)e

DIAGN5§T100 DE IMPRESION, Hipotipdidismo con mixedema pretibial,

exoftalmos bilateral y acropaquias. .

A la vista de este cuadro realmente extrafio ( esta élstoria
data del afio 1951 cuando ain no estaba descrito el Basedow hipoti-
roideo) se decidif dejar a la enferma sin medicacidén tiroidea y
realizar estudio completo de su funcién tiroidea; informe oftalmo-
16gico, carotinemia, radio de craneo e infarme de piel, todos es-
tos datos confirmaron la primera impresién clinica, esto es, la en=-
ferma padecia una hipofunciién tiroidea, la biopsia de piel confir-
mo el mixedema pretibial y existia una propulsibén de los globos
oculares.

Fué tratada con hormona tiroidea con mejoria evidente de su
estado general, pero tamto el mixeda pretibial com las acropaqdias,
continuan igual.

En hmarzo de 1972 se realiz6 determinacién LATS en el Hinsti-
tuto de investigaciones biologicas ( Dira Morreal), no siendo po-
sible suvaloracifm ya que la determinacién del PBI- 127 dié la

cifra de 1,3 gammas y con esta cifra no se puede determinar el
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LATS puesto que hab?4 hipersecrecién de TSH que se valora igual
que el LATS.

En marzo de 1973 se volvié a determinar el LATS por bioensayo
que di6 un resultado negarivo.

El infama en aquella &poca se di a la sala es el siguiente
(resumido: esdificil interpretar la historia de esta enferma ya .
que. habiendo sido diagnosticada de hipotiroidismo hace 18 afios y
sometida a una dosls alta de hormonas tiroideas, no se ha puesto
bien de tofa su sintomatologfa; extraflamente también con este sin-
drome. hipotiroideo tiene 3 embarazos normales y en ningun momento,
ni siquiera antes de iniciar la medicacifén ha tenido trastornos
menstruales, también extrafiamente no ha tenido nunca anorexia ni
estrefilmienta, Tambien de manera extrafia, y esto sl es evidente,
desde hace 10 meses tiene un exoftalmos bilateral. El exoftalmos
es raro en el hipotiroidismo, aunque no excepcional; pero suele
ser un exoftalmos tranquilo, y esta enferma tiene un exoftalmos
inquieto que recuerda mucho al de Basedow, y por otra parte la en-
ferma tiene taquicardia y eretismo cardiaco y vascalar.

La enferma viene a revisién periodicamente para controlar
su estado de furmcién tiroidea y a la vista de los descubrimentos
posteriores acerca de la etiopatogenia de la enfermedad de Basedow

se la diagnostico de ENFERMEDAD DE BASEDOW HIPOTIROIDEA.

COMENTARIOS,~ Hoy dfa sabemos que en una misma persona puede coexis- '
tir y actuar sobre la glindula tiroides; los anticuerpos estimulan-~
tes del tiroides propios de la enfermedad de Basedow y los anticuer-
pos supresores que son tipicos de la tiroiditis de Hsahimoto.

Por lo tanto la aparente paradoja de esta enferma puede ser
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explicada mediante la posibilidad de que en la glandula tiroidea

de esta paciente existil primeramente un proceso autoinmnitario
(Bashimoto) que produjo una destruceién celular que mis tarde limitd
la expresi&n del cuadro florido de una tirotoxicosis provocada por
el otro. proceso antoinmunitarioféue puede asentar en el tiroides
pero que al reves del primero es estimulente (E. de Basedow) pero
lo que no pudo limitar es la expresifn de los demés sintomas tipi-
cos de la enfermddad Basedowiana (exoftalmos, acropaquias, mizedema
prethabial).

Sin embargo y en relacifén con los gnticuerpos antitiroideos des
critos anteriormente, existe dltimamente un acuerdo general en el se
tido de que no son patogenéticos, si no simplemente indicativos de
una enfermedad tiroidea autoinmune. :subyacente. Queda sin decidir
que nivel de estos anticuerpos se debe tomar en la enfermedad de
Basedow como diagnbstico de la existencia de una enfermedad de Hashi-
moto; se acepta , como anteriormente se dijo, que los dos estados
puedem aparecer simultaneamente y es posible que, en la mayoria de
los pacientes con la enfermedad de Basedow se produzcan un desarro-

1lo concomitante.

ENFERMEDAD DE BASEDOW j HASHITOXICOSIS?

I.R.S. de 34 afios de edad natural de Elechosa de los Mostes Padajoz)
Desde hace aproximadamente 3 meses nota la existencia de un
abultamiento en la cara anterior del cuello; este abultamiento le
produce dificultad en la deglucién. Desde el punto de vista general,
ha adelgazado, estf m4s nerviosa, con sensacién de calor, palpita-

ciones y temblor a veces, astenia y le han dicho que se le han puesto
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los ojos saltones; ¥o alteraciones de ritmo intestinal ni mens-
trual..Por temr disnea de esfuerzo consult§ con el cardiblogo que
le diagnostica de lesion cardfaca y le pone tratamiento con digoxi-
na, sin qué la enferma haya encontrado mejorfa en el tratamiento.
En el pasado mes de Marzo se le.han practicado pruebas tiroideas:
captgciones: 15 43%, PBl- 127: 11,6 mcg. T-3 Ria: 284 ngsi¥.

T-4 Ria : 6,1 mogs . TSH: 0,05 ng/ml. Gammagraffa: se v& en
18vulo izgmierdo del tiroides una zona redondeada hipercaptadora
que inhibe la funcidn del resto de ese l6bulo y del lobulo derecho.

A. Famlliares: No antecedentes tiroideos. En su pue-
blo hay bocio,un hermano diabético.

A. Pergonales: Sin interés. _

H. Genital: Menarqufa a los 13 afios. Tipo 4/25. Un

solo embarazo., No abortos.

EXPLORACION CLINICA.
Enferma de constitucién normal, de tipo asténico, con buen esgtado

de nutricién, piel fina de normal temperatura y aspecto ligeramen=
te enquieto.

Craneo normal,

O0jos de mirada inquieta con evidente retraccién espasmbéiica de phr-
pados superiores sin signos oculares. Dentadura normal. Lengua sin
temblor.

Cuello: se palpa hipertrofia arménica de tirpides, de consistencia
firme y mis pronunciada en el 16bulo derecho. Se palpa, pero no se
ausculta, latido en las tiroides. No se palpan adenopatias, Peri-
metro &l cuello 33cm,

Torax normal, Corazén erético.

Manos frias con finfsimo temblor de dedos,
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Pulso 120.
ToAes 12/

DIAGNOSTICO DE IMPRESION: Adenoma t6xico de tiroides.
Sistem4ticos normales. T/3 Ria: 259 ng.% . T=-4 Ria: 8,9 mgc.

TSH: 0,75 ng/ml. Cammagraffa: se vé un'tiroides normal con nor-

mal distribucién del isbtopo ( no se ha hecho estimulacién con

TSH ).

Comparando la gammagraffa actual con la anterior, que era absoluta-at
mente tipica de un adenoma t6xico con el 1lébulo fizquierdo del tiroi »
des que inhibfa casi for completo la funcién del resto del tejido,
se puede pensar que se trata de una evolucifn espontanea favora-

ble del adenoma téxico. También las cifras de hormonemfa estén bas-
tante m&s bajas que en marzo pasado.

En una exploracifn efectuada dos meses mis tarde, sorprenden-
temente encontramos lo siguiente: aspecto inquieto, piel caliente.
Ojos: continua la retraccién espasmbédica de pArpados superiores sin
signos oculares. Cuelloé se: sigue palpando la hipertroffa tiroidea
un poco mis acentuada en el 16bulo derecho. Se palpa y: ausculta
latido en el tiroidese T=3 Ria : 320 ng/100., T-4 Ria : 16 mcg/100.
TSH: 0,43 ng/ml. Gammagraffa: sorprendentemente encontramos un ti-
roides aumentado de volumen a espensas de los dos 16bulos pero sien
do mayor y con m&s captacién el 1dbulo derecho ( que es el que es-
taba suprimido en la gammagraffa que se efectud en el pasado mes
de marzo).

Actualmente no podemoe.pensar ¥4 en que el adenoma tbéxico ha

evolucionado expontaneamente y favorablemente, ya que en la actua-
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lidad la enferma esti hipertiroidea y por tante, esto no puede ser
la evolucién de un adenoma t6xico. Se piden anticuerpos antitiroide-
os. Anticuerpos antimicrosomas: positivos al 1/6.400. Anticuerpos
antitiroglobulina: Positivos al 1/6.000,

La positividad de los anticuerpos elimina el diagnéstico de ade-
noma t6xico; seguramente se trata de una enfermedad de Basedow, aun-
que también pudiera ser una Hashitoxicosis, ya que la positividad
de los anticuerpos es bastante alta y adem&s esto podrfa explicaxr

las irregularidades de las; gammagrafias.

DIAGNOSTICO DEFINITIVO:; ZEnfermedad de Basedow (gHashitoxicosis?)
Se le puso tratamiento con antitiroideos con posteriores revisiones

per8dicas y en la actualidad se encuentra libre de sfntomas.

COMENTARIOS.

Se ha reproducido integramente la historia clfnica con los co-
mentarios que en aquel entonces se hicleron, ya que se trata de un
interesantisimo caso que también como uno de los exfuerzos anterior-
mente (Basedow hipotiroideo), fueron similares y casi coincidentes
con algunos expuestos en la literatura médica endocrinolfgica mun-
dial, como verdaderas novedades clinicas.

Vuelvo a repetir, que se cree que la aparicién de la enferme-
dad de Basedow y de hashimoto en el mismo paciente con el trapscur-
80 del tiempo representa algo m4s que una simple coincidencia,

La incidencia de la enfermedad Hashimoto, que se presenta co-
mo hipertiroidismo, es desconocida, ﬁuesto que la mayor parte de- las
grandes series han sido retrospectivas (McConahey y Woolner, 1971).

Sin embargo, en un estudio retrospectivo- prospéctico combina-

do, 8 de 217 pacientes (3,7%) con tiroiditis de Hashimoto, fueron
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considerados como hipertiroideos ( Fisher y Cools, 1975).
Debe ser este uno de los casos a considerar cuando el desa-
rrolloy el conocimiento & los procesos autoinmunitarios sea més

profundo,
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TR T t A n

A. C. B, de 36 afios de edad, natural de Madrid.

Enferma ingresada en urgencias por haber presentado accesos repe-
tidos de taquicardia paroxistica. Dice la enferma que desde hace unos
meses, antes de este cuadro venia observando nerviosismo y adelgazamien
to, ¥ que el cuadro de taquicardia paroxistica, se produjo a continua-
cidén de un gran disgusto. No tenfa palpitaciones, ni temblor; de siem-~
pre ha sido calurosa; no traatornoé de tipo intestinal ni menstrual, ni
jusomnio, ni astenia. Cuando 1ngrésé en el servicio de urgencia se 1le
encontr6 una T. A, : de 165/9%, una ﬁemperatura de 37,9, hepatomega-
lia de 3-4 traveses de dedo y una gran taquicardia sinusal, Todos estos
datos, fueron confirmados en l; sala y se le puso tratamiento con Neo-
Tomizol (6), un diurético, Potasio y Sumial., Con este tratamiento la
enferma est8 mejorando de todos sus sintomas y no ha vuelto a tener

taquicardia parox{stica.

A. Familiares: no enfermos tiroideos ni neuropéticos.
No diabé&ticos.
A, Personales; a los iO afios, adenopatfa inguinal
‘ supurada.
H. Genital: menarquia a los 11 afios. Tipo 3/28. Dos
embgrazos con dos hijos sanos. No macroso-

mia.
EXPLORACION CLINICA.-

Enferma de constitucidn normal de tipo asténico con buen estado de
nutricién, piel caliente y sudosa y aspecto inquieto.
Craneo normal.

0jos normales sin exoltalmos, con signo de Moebius positivo y: los de



mas negativos. Dentadura con muchas faltas y prétesis. lengua con tem-
blor. Cuello: se §en saltos vasculares. Se palpa ligera hipertrofia bla
da y arménica del tiroides. Se palpa y ausculta-latido en el tiroides,
no soplo. En cadena yugular izquierda, se palpan adenopatias de tamafio
algo inferior a garbanzos.

Torax normal. Corazfn erético.

Manos ligeramente calientes con muy ligero temblor de dedos.

Pulso: 96

T, A: 12/8

DIAGNOSTICO LE IMPRESION.- Enfermedad de Basedow.

Se pidieron pruebas de funcibén tiroides.

T-3 Ria: 577 ng/100 ml, T-4 Ria: m&s de 20 mcg/l00 ml. TSH: 1,03 ng/ml
Gammagraf{a: muestra la imagen de un tiroides de gran tamafio con distri

bucién homogenea del material radiactivo,

DIAGNOSTICO DEFINITIVO: E. de Basedow.

Se. impuso tratamiento con antitiroideos y fué dada de alta en la sala,
Esta enferma fué vista en revisidtn dos meses mas tarde, habfa mejorado
de todos su sintomas, no ha vuelto a tener accesos de palpitaciones y
cree que ha engordado.

Posteriores revisiones han confirmado la mejorfia de su.cuadro circulato
rio, y por Ultimo se la di6 el alta por curacién.

COWENTARIOS .= »

Puede ser este uno de los casos con sintomatologfa preferente circula-
toria ya que hasta el momento de su. crisis de taquicardia paroxistica
no habia consultado nunca, soportando perfectamente el resto de sus

sintomas. Llama la atencidén la buana respuesta de estos casos al trata-
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miento con antitiroideos y la falta de respuesta cuando estos enfermos
son: tratados con cardiopatas.

Quizas pueda pensarse que se trata de un caso en que el defecto en la
vigilancia inmunologica es incompleto y al tratar a estos enfermos du-
rante cierto tiempo con antitiroideos se produce una remisidn de su cua

dro.

ENFERWMEDAD DE BASEDOW CON OFTALMOPIEJIA MALIGNA
E.B.G. de 52 afios de edad, natural de Puerto de Santa Cruz (Caceres)

Hace un afio comenzd con un cuadro nervioso, astenia, sudoraciom,
-anorexia, irritabilidad que ha ido progresando en intensidad, no dia-
rrea ni palpitaciones, Hace unos seis meses le han notado aumento del
tamafio del cuello que también le ha ido progresando lentamente. Hace
unos tres meses notd un dolor violento en globo ocular izquierdo que
le despert6 durante la noche, notindose al dfia siguiente abombamiento
de dicho globo ocular, consultd con el oftalmdlogo que no le dié impor-
tancia; paulativamente ie ha ido aumentando de tamafio y de dolor, asi
como el globo ocular del lado derecho. Face nueve dias, volvi6é a tener
otro dolor violento nocturno en globo ocular izquierdo y. al dfa siguien-
te lo tenfa mas abultado. Desde hace quince dias tiene que taparse un
ojo porque ve doble,

En egte afio ha perdido unos diez Kgr. de peso. Tolera perfeétamente
el frio y tiene una sudoracidén muy profusa.

A. Familiares: no bocios ni diabeticos.

A. Personales: Sarampion de pequefio.

EXPLORACION CLINICA,-
Enfermo en regular estado de nutricién, buen color de piel y mucosas.

0jos: Exoftalmos bilateral, irritacién conjuntival bilateral mas llama-
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et
tiva en ojo izquierdo. Signos oculares de hiperfuncién positivos.
Par&lisis del 62 dcho. Lagoftalmos izquierdo.
Boca: mal cuidada, faltan piezas, lengua de motilidad normal,
Cuello: se palpa tiroides muy aumentado de tamafio, con caracter difuso
consistencia blanda, soplo intenso a nivel de tiroides y thrill.
Torax: respiratorio normél. corazén normal.
Abdomen: no se palpa higado ni bazo.

Extremidades superiores: mienbros sudorosos con temblor de finas osciley
ciones en dedos.

Pulso 84, ritmico.

DIAGNOSTICO DE INMPRESION: Enfermedad de Basedow con Oftalmoplejia ma-

lignae.

Se le hizo la sistemitica de peticiones que acostumbramos a realizar
a este tipo de enfermos, que vinieron a confirmar todas ellas ¢l diag-
néstico definitivo de Enfermedad de Basedow.

Un mes mis tarde de haber sido visto en consulta, se le ingresd en
oftalmologfa para tratar sw exoftalmos, cosa que se hizo con oclusién
de ambos ojos, pomada antibiotica en los mismos, y dosis de 100 mgr,
de. Prednisona a dias alternos. El enfermo nota muchas menos molestias-
oculares, pero hemos pedido nueva consulta al servicio de oftalmologia
para valorar posible tarsorrafia.

Poco mis tarde se realizé tarsorrafia de ojo izquierdo, que era el
que tenfa peor.

Dos meses mis tarde fu8 dado de alta con evidente mejoria de sw
oftalmqpatfa y de la tirotoxicosis, se le rebajd la dosis de antitiroi
deos. »

Seis meses m&s tarde fu§ hospitalizado en el Servicio de Oftalmolo-

gla porque, repentinamente, empeoré muchfsimo sw exoftalmos, con que-
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mosis y gran lagoftalmos; en dicho servicio le han tratado y no se ha
podido conseguir ninguna mejoria y el enfermo ha quedado practicamente
clego.

Desde aquella fecha ha venido a revisiones peribdicas y en la dlti-
ma de ellas se considera la posiﬁilidad por parte de los oftalmblogos

de realizarle una queratoprétesis.

COMENTARIOS: Nos recuerda esta historia una de las descritas por

Basedow en la que: el anermo se dedicaba al contrabando. como profesién
y al final igual que este y después de muchos sufrimientos quedd tam-
bién clego. Han transcurrido muchos afios desde aquel primer relato de
Basedow y la verdad es qﬁe poco se ha progresado en el tratamiento de
descompresifn de la oftalmopatf{a maligna a pesar de los métodos quirur
gicos, la corticoterapia y la cirugia muscular, pues cuando de verdad
estamos ante una oftalmopatia maligna seguimos sintiéndonos un tanto

impotentes para paliar ya que no para curar el cuadro.

ENFERMEDAD DE BASEDOW DE FORMA DIGERTIVA
E.A.S. de 57 aflos de edad, natural de Salamanca.

Hace aproximadamente 14 afios y coincidiendo con una operacifn de
ulcus duodenal, es diagnosticado de hipertiroidismo; el enfermo siem-
pre. habla tenido caracter nervioso, quizés méds por entonces y sus fa-
miliares le habian dicho que se le habfan puesto los ojos saltones;
el diagnéstico de hipertiroididmo fué realizado por la existencia de
un metabolismo basal de + 50; a su. sintomatologfia de nerviosismo se:
afiadf{an frecuentes diarreas. Entonces fué puesto tratamiento con etil-
tiuracilo, dos comprimidos diarios, mejorando mucho, desapareciendo
los sintomas y engordando unos 14 Kgr.; a los pocos meses y4 sin sin-

tomas abandona el tratamiento,.
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Hace 4 o 5 afios al parecexr empleza otra vez con sintomatologfa ani-
loga a la primera, sin qué‘le tratasen con antitiroideos; desde hace
dos meses se exacerba toda sw sintomatologfa de nerviosismo, palpita-
ciones, temblor, adelgazamiento e intensas diarreas que en el de Ene-
ro pasado se acompafiaron también de vémitos, teniendo que ser ingresa-
do en estado de. deshidratacifn en un. servicio de Urgencia del SOE, ‘

En le actualidad se queja de nexrviosismo, palpitaciones, temblor
Yy hace: dos o tres deposiciones diarias e intensa astenia.

A. Familiares: no enfermos de tiroides
A. Personales: Hepatitis hace: 10 afios. No diab&ticos

Ulcus duodenal operado,

EXPLORACION CLINICA,=

Enfermo de constitucién normal, de tipo asténico, con intensfisimo
grado de desnutriciln y aspecto inquieto.
Craneo de configuracifén normal, con cabello escaso de normal implanta-
cidn, Piel fina y ligeramente sudosa.
Ojos con gran abertura palpebral, discreto exoftalmos bilateral mis
marcado en ojo ilzquierdo; no resistencia al apretar los ojos, ni signos
oculares, ni infiltraciones de pArpados; en ambas corneas, se observa
anillo externo, delgado y grisaceo que parece corresponder a arco senil
Ligero enrojecimiento de conjuntivas.
Boca: dentadura con prbétesis total: Lengua humeda con temblor,
Cuello: se palpa hipertrofia difusa del tiroides, m&s marcada en el lo-

bulo derecho, con superficie ligeramente irregular; la palpacidm estd
dificultada porque casi todo el tejido tiroideo se oculta detras del

mango del esternfn; se vé y se ausculta latido en el tiroides.
Torax muy asténico con escaso vello; intenso eretismo cardfaco.

Extremidades superiores muy delgadas, con manos calientes y temblor
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fino de dedos,

Pulso 120,
Abdomen escavado con cicatriz media supraumbilical y con intenso ereti;]

mo de la aorta abdominal

DIAGNOSTICO DE IMPRESION: Enfermedad de Basedow con intenso adelgazamim
to y sintomatologia prefeféntemente intestinal,

Se: solicitaron las pruebas de costumbre y el resultado de las mismas
vino a confirmar el'diagnéstipo de Enfermedad de Basedow,

Se. propone tratamiento con antiitiroideos para que en el momento en
que se encuentre en s;tuaci6n de eutiroidismo administrarle una dosis:
curativa de radioyodo.

Este enfermo necesité dg dos dosis de radioyodo para curar definiti-
vamente sw hipertiroidismo,

Ha sido visto peridédicamente habiendo sido dado de alta hace ya seis
afios, encontrandose perfectamente en el momento del alta; se le sugirié
que viniese a revisiones anuales, por la posible presentacién de un hi~

potiroidismo posradioyodo, pero no ha vuelto,.

COMENTARIOS.

Llama la atencidn de este enfermo, la sintomatologfa preferentemen-
te digestiva, que podria hacer pensar en un proceso de esta indole y
no es un hipertiroidismo ya que el intenso adelgazamiento que lo acom=-
pafiaba podrfa ser consecuencia de las frecuentes diarreas y vomitos.
La desaparicion total de la sintomatologia con la terapia, primero de

antitiroideos y después con radioyodo.

ENFERMEDAD UE BASEDOW DE FORMA MIASTENICA
M.H.G. de 17 afios de edad natural de Aravaca (Madrid)
Desde hace m&s de un afio nota cansancio de pernas al andar o perma-

necer en pié; este cansancio se acompafia de la aparicidén de unas man-
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chas violaceas por encima de los tobillos. Nos la envian a consulta
porque su meédico le ha apreciado que tiene bocio, taquicardia y ta-
quipsiquia.

En el interrogatorio dirigido no aparece ninglfin sfntoma claro de hi~
perfuncién tiroidea, no ha adelgazado , no tiene hipersensibilidad al
calor, ni trastornos menstruales ni intestinales, duerme bien y no tie-
ne palpitaciones ni temblor. )

A. Familiares: no antecedentes tiroideos ni neuropiticos
no diabéticos, |
A. Personales: sin interés,

H. Genital: menarqfa a los 13, tipo 4/30, normal.

EXPLORACION CLINICA,=
Enferma de constitucién normal de tipo asténico, con buen estado
de nutricién, piel fina fina y ligeramente caliente, y aspecto normal

quizis ligeramente inquieto.

Craneo normal con cabello abundante y fino y de normal implantacién
0jos con discret{sima propulsién (siempre los ha tenido asf), con sig-
no de Joffroy positivo, los demés negativos. Lengua himeda sin temblor.

Cuello: se Palpa un tiroides ligerisimambnte aumentadd-de-tnmafio, de
consistencia normal y superficie lisa. Se ausculta latido en el tiroides
Torax normal, Corazén erético.

Manos: muy legeramente calientes y sudosas, con apenas perceptible
temblor fino de dedos. Pulso 120.

Ligero eretismo de aorta abdominal.

DIAGNOSTICO DE IMPRESION: Enfermedad de Basedow ?.

Se. realizaron las pruebés acostumbradas y a pesar de nuestras dudas,
es evidente que la enferma tiene un Basedow, pudiendo diagnosticarse

como una forma monosintomitica, ya que su sintomatologfa précticamen=~
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te se reduce a la astenia muscular.

DIAGNOSTICO DEFINITIV®: Enfermedad de Basedow de forma miasténica.

Puesto tratamiento con antitiroideos es vista en consulta dos meses
més tarde con evidente mejorfa de sw astenia muscular,
Continué viniendo a revisién durante un afio, hasta que en el mes de
Octubre de 1975 fué dada de alta tras haberle hecho un test de Alexan-
der que parecfa demostrar que el Basedow de la enferma estaba curado.

En Marzo de 1977 acudié a consulta porque desde hacfa un mes notalm
nerviosismo, palpitaciones temblor, ojos como de asustada y aumento del
volumen del tiroides; ahora no tiene astenia,

En la exploracifn. destacaba una gran hipertrofia arménica y ligera-
mente consistente del tifoides.

Dada la edad de: la enferma se la volvié a someter a terapia con

antitiroideos volviendo a remitir el cuadro de tirotoxicisis,.

COMENTARIOS .~

.Es de resaltar en este caso dos aspectos: el primero de ellos el
inicio de la enfermedad con una posterior curacién demostrada por la
recuperacién del eje Hipéfisis-Tiroides, y el segundo el reinicio de
la enfermedad, dos afios més tarde, esta segunda vez con sintomatologfa
ya florida y que a pesar de que ha vuelto a ser dada de alta con un apa
rente egtado de curacién, mucho nos tememos que esta enferma volveri a
pasar por consulta con una nueva recidiva. Dada la edad de la enferma
creemos que 1o mi&s aconsejable, si esto dltimo sucediese, es volver a
instaurar un nuevo ciclo de antitiroideos, ya que la terapia con radio-
yodo est§ contraindicada, y. la cirugia debe posponerse hasta el \dltimo

momento,



ENFERMEDAD DE BASEDOW Y TURNER

M.C.G. de 26 afios de edad, natural de. Pancorbe (Burgos)
Nacida de parto prematuro, de 8:mese, siendo muy: pequefia al nacer.
No se crif muy. bien por dificultades para mamar y escaso apetito.
Denticifén, marcha y palabra ligeramente retrasadps; los dientes eran
normales, no con caries, y la segunda denticidn también fué retrasada,
No extrefiimiento, ni hipersensibilidad al frio, ni sommolencia; en canm
bio sf tenfa una piel seca y como escamas, y- sw inteligencia era re-—
trasada, aprendiendo con dificultad las cosas en colegio. Ha tenido
el sarampién y frecuentes amigdalitis, siendo amigadalectomizada a los
nueve afiog. A partir de los 6-7 afios de edad, la madre se d4 cuenta
de que la nifia crece muy poco, continuando asf hasta la actualidad;
por otra parte tuvo su menarquia a los 1% afios, tipo 7-8/30 muy: abun-
dante. Desde hace unos afios, comienza con irregularidades menstruales
frecuentes baches de 2-3 meses, Yy desde hace 4 afios est4 amenorreica,
Con este cuadro de falta de desarrollo, y alguna sintomatologfa que
puede: recordar al hipotiroidismo, en Junio pasado se inicia la apari-
cién de nerviosismo, palpitaciones y temblor a veces, adelgazamiento «
entre otras cosas porque perdiS el apetito, hipersensibilidad al calom
aparicién de abultamiento en cuello, y protusién de ambos globos ocu~
lares.
Ha notado caida de cabello, y ha tenido muy escaso brote de vello
axilar y pubiano.
A. Familiares: no bocios. madre de estatura baja, pero los
. hermanos son de estatura normal.
A. Personales: la resefiada en la anamnesis. Durante muchos
afios ha tenido incontinencia de heces y ori-

na
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EAPLORQCION CLINICA,-~

Organismo con evidente y profundo retraso de la talla, y propor-
ciones infantiles. Piel fina y de normal temperatura.

Craneo braqﬁicéfalo, con normal implantacién del cabello,

Cejas depiladas, donde parece observarse que las colas estfn .. -
menos pobladas.

Neriz no muy desarrbllada.

Ojos de mirada ligéramente inquieta, con discreta infiltracién
de p4rpados. Ligerf{simo exoftalmos, con signos oculares negativos.

Lengua humeda con ligero temblor.

Cuallo: Se palpa hipertrofia blanda, lisa y arménica del tiroi-
des. Se augculta ligero latido em bocio,especialmente en 1l6bulo izqui-
erdo. )

Torax: ancho con mamas perfectamente desarrolladas en sus dos
elementos.

Vello axilar apenas iniciado. Corazén erético.

Extremidades superiores: manos sudorosas y ligeramente calientes
sin temblor. Pulso 84.

Abdomen; no se palpa higado ni baza; vello puviano escaso,

Extremidades inferiores: las piernas con piel seca y ligeramente
asperas,

Existe una ligera ensilladura lumbar que junto a la cortedad de
las extremidades recuerda vivamente a la acondroplasia.

Peso: 38,7 Kgrs. (que corresponde a 13 afios y 4 meses.)

Talla: 1, 302 kts. (que corresponde a 9 afios y 10 meses).

Pubis- suelo 58 cm.

Pubie- cabeza 72 cm
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Braza: 1,22 mts. .
Cociente : PC/PS : 1,24 ( que corresponde a los 4 afios)
DIAGNOSTICQO DE IMPRESION: Enanismo, posiblemente acondroplésico.

Enfermedad de Basedow. Amenorrea secundaria.

Analitica : Sistemitico de sangre y orina normales. Curva de eglu

cemia: 79-106~93-94-85 con umbral negativo.Captaciones: 79 y 38,2.%
Razén de conversibn: el 90% . Pbi- 127: ug %. T3 : 40%; T-4: 15,5
Ugr¥. Indice: 6,20, Gammagraffa: se v§ un tiroides ligeramente aumen-
tado de tamafio, con distribucién ligeramente irregular del isbtopo,
especialmente en el 1lébulo derecho.

Informe ginecolégico: bulva atréfica que pédrfa equipararse a
una senilidad muy avanzada; algunas zonas de labios muestran estadios
iniciales de craurosis; vagina corta y lisa sin apenas secreciones;
utero atréfico, duro, piriforme, con marcada silistroposicibni impo-
sible reconocer anejos; cblpocitologicamente se observa un frotis
atréfico, del tipo posmenopadsico.

STH: basales: 1,20 y 1,05 EGRE/ML, que tras el estimulo del glucagén
sube hasta 30 Ngr/M1.

- Rxe De craneo normal. Rx. de torax se vé doble cogtilla cervical;
en la Rh. de regién lumbosacra aparece una marcada ensilladura lum-
bar; en la Rx. de columna parece apreciarse una osteoporosis; LH:

45 MIU/ML, (normal entre 5 y 15); FSH: MLU/ML (normal de 5 a 20).

Informe de traumatologia: clinica irradiolégicamente: no presentia
sintomatologia de columna lumbar,

Informe Psiquiatrico: alteracidén depresiva angustiosa secundaria
a su. enanismo, Inteligencia normal- inferior.

Informe oftalmolSgico: ametropfa. Extrechamiento concéntrico del
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campo visual con angiomas que revelan solo una discreta atrofia del
neuroepitelio, hallazgos poco concluyentes para precisar una conclu-
8ién neuroftalmolégica. E1 informe radioldgico descarta la posibili-
dad de acondroplasia. Ausencia de apofisis estiloides del cibito
mano derecha.

En vista de‘la normalidad dé las pruebas se solicita cariotipo.
Es evidente que tiene un hipertiroidismo del tipo Basedowiano del cudl
empezamos a tratar con antitiroideos Neo-Tomizol 6 al dfa,
DIAGNOSTICO DEFINITIVO: Enfermedad de Basedow. Insuficiencia ovérica
primaria. Enanismo (Turner?).

Tres meses mis tarde recibimosd el resultado del cariotipo que es
45(XD). Por tanto se trata de un Turner que justifica el enanismo,las
malformaciones congénicas esqueléticas, la discreta oligofrenia y la
atrofia gonadal; es curioso el heche de que: a pesar de ser XO la en=-
ferma haya tenido una pubertad con ciclos menstruales normales durant

unos pocos afios.

La enferma a continuado con revisiones periédicas hasta la cura-
cifn de sw Basedow y més tarde como nos dijo que se iba a casar se le
advirtié de que no podria tener hijos y se le puso tratamiento con
Extrogenos- Progestdgenos para provocar una hemorragia artificial
que a la enferma le reconfortaba mucho desde el punto de vista psico-
légico y al mismo tiempo producia una turgencia en genitales externos

necesaria ya que iba a casarse.

COMENTARIOS 3

Lo dnico a resaltar en este caso es la sociacién de un sfndrome

de Turner realmente curioso ya que: teniendo una menarquia normal y-

wnos ciclos absolutamente normales termino en una amenorrea lbgica
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y caracterfstica del cuadro. Cabria preguntarse por qué razén esta
enferma tuvo sus hemorragias menstruales tratédndose de un XO y por
qué otra razén dejé de tenerlo, pero no queremos enjrar en este tema

ya que es otro el que nos ocupa.

El1 Bsedow de esta enferma no reviste ninguna caracterfstica es-
pecial, Ha respondido perfectamente al tratamiento con antitiroideos

sin que se presentase ninguna recidiva.
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ENFERWEDAD DE BASEDOW HIPOTIROIDISMO POSRADIOYODO

Ce.B.R De 40 afios de edad natural de Valladolid.

La historia de la enferma se remonta é unos 5 afios en que empe-
28 a tener nerviosismo,sensacibén de calor, palpitaciones,temblor y
protusién de ambos ojos; adelgazamiento de unos 10 Kgr. Durante mis
de 3 afios estuvo realigando tratamiento inespecificos sin mejorfa;
continué adelgazando perdiendo en total 20 Kgr.; hace afio y medio
fué diagnosticada de hipertiroidismo y tratada com Tirodril(3 al dina),
Normosedin y Frenormon, sin encontrar mejorfa; Hacé.un’afio fué tratad
con una dosis curativa.de Radioyodo (1% Mci) y al mes siguiente con
Bromotiren inyectable, Vit. A, sedantes y anabolicos., Hizo el trata-
miento durante tres meses notando la desaparicibén del cuadro de hiper-
tiroidismo y ganando peso. Al segundo mes de este tratamiento aparece
en la regién tibial de- la pierna derecha unas lesiones de tamafio de
garbanzos de color rojizo que van aumentando, que se extienden a la
plerna izquierda, y; que en servicio de Dermatologia previa biopsia,

ha sido diagnosticada de mixedema pretibial.

En la actualidad la enferma se queja de sensacion de frio y de
que se hincha especialmente en cara, manos y pies, asi como de que
su piel se ha hecho m4s aspéra y se descama con facilidad; gran aste-
nia habiéndose hecho m&s lenta en sus reacciones, aunque se considera
todavia persona nerviosa y no duerme bien, La discreta.protusion de
globos oculares que tuvo al principio de sw enfermedad continua aprox
simadamente 1o mismo. A notado intensa caida del cabello, no de las

cejas ni de ninguna otra regifén. Tiene buen apetito y va ligeramente

extrefiida como siempre.
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A. Familiares: No bociosos ni diabéticos
A. Personales: Poliomielitis a los 7 afios habiendo sido
" operada de bloqueo de tobillo derecho a los
23.
He. Genital: Menarquia a los 13 afios tipo 3/28. histerectomia
total hace: 2 afios

EXPLORACION CLINICA,

Enferma de aonstitucién normal de tipo astenico, con aspeoto normal,
Craneo normal con con cabello escaso. OJjos: parece existir ligero
exolftalmos en ojJo derecho y evidente mayor abertura palpebral en di=-
cho ojo con retraccién del pirpado superior; no hay signos ocuilare;
pérpados infiltrados. Dentadura mal conservada y con faltas., Lengua
humeda normal. Cejas poco pobladas depiladas y quizds menos pobladas?
en la cola,dato que no puede: asegurarse por la depilacién.

Cuello normal con tiroides normal,.

Torax normal con mamas bien desarrolladas y vello axilar normal.

Auscultacién de corazén normal,

Extremidades superiores gruesas con piel normalj manos calientes
sudosas. Todos los dedos de ambas manos estén ligeramente incurvados
hacia arriba y es indudable la iniciacién acropaquias.

T.Ae 13/9. P: 51 Kg. Talla 1,47,

Abdomen engrasado con piel mormal; no se palpan ni hfgado ni ba-
zo. Vello pubiano orizontal. ‘

Extremidades inferiores; en la pierna izquierda en su cara ane-
roexterna se vé una placa de edema duro que no ha alterado la colora=-

cibn de la piel, que es muy fria al tatbo y de la cual ha caido el



vello, En la pierna derecha en suicara anterior y cerca del tobille
se ven unas formaciones redondeadas de edema duro con colaracién ro-
Jo= violacea de la piel que la recubre y también inténsamente frias

al tacto. Amputacién quirdrgica de todos los dedos del pié derecho.

DIAGNOSTICO DE IMPRESION,

Enfermedad de Basedow tratada con Radioyodo, en la actualidad
en muy discreta hipofuncién, mixedema pretibial y acropaquias,
Se: le realizan determinaciones de T-3, T-4 y ISH que vinieron a
confirmar que efectivamente la enferma estaba en situacién de hipofwr
cibén tiroidea, Se le impuso tratamientp sustitutivo con hormonas tiro-

ideas y a revisiones peribdicas

COMENTARIOS.

JPodemos resaltar en este caso varios aspectos: el 12 que pese
a la clara sintomatologfa que piesentaba la enferma tardé 3 afios en
ser diagnosticada de hipertiroidismo., E1 22 , que a pesar de ser diap
nosticada el tratamiento impuesto en principio no fué todo lo correc-
to que debié haber sido. El 32, la presencia de hipotiroidiemo al aiio
del tratamiento radical con I-~131, que viene a confirhar lo que tantw
autores dicem sobre el seguimiento de los enfermos tratados con radio-
yodo dada la alta incidencia de la hipofuncién tiroidea, incidencia
que v4 aumentando a medida que pasan los afios; y asf como el hiperti-
roidismo acostumbra a ser un estado facilmente diagnosticable; el

hipotioididmo, & veces tarda varios afios en ser descubierto
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CONCILUSTIONES
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CONCLUSIONES

ETIOLOGIA

Como ya se ha expresado en el capfitulo correspondiente, se admite hoy
por todos los autores la etiologia autoinmunitaria con una base gené
tica predisponente en el mecanismo de defensa autoinmunitario.

Si. se admite como causa desencadenante el factoe emocional nuestra
estad{stica arroja resultados francamente pobres ya que solamente he-
mos encontrado 20 casos que viene a representar el 10% del total es—,
tudiado; de todas formas queremos resaltar,que solamente hemos consi-
derado como vdlidoa aquellos que guardaban una relaccién directa cau=-
sa~efecto,

Atendiendo a una clasificacién del Biotipo del individuo afecto,
el resultado ha sido como sigue: 190 asténicos y 10 picnicos que vie-
ne a representar respectivamente el 9% y 5 %, lo cual indica un clarxo
predbminio de la enfermedad en los individuos portadores de una cons-
titucidn asténica. Es curioso que los enfermos ée tiipo picnico sopor-
tan mejor la enfermedad que los asténicos remedando un poco lo que oai

rre. con los addisonianos.

INCIDENCIAS SEGUN EDAD Y SEXO.

Atendiendo a estos dos factores hemos bbtenido los siguientes resul-
tados 67 casos en edades comprendidas entre 15 y 30 afios que represer,
tA el 32 % , de estos 64 casos 52 (26%) eran hembras y 12 (6%) varo-
nes. 136 casos en edades comprendidas entre: los 30 y 60 afios que repw
senta el 68 % de la totalidéd; de estos 136 casos 92 (46%) eran hem-
bras ¥y 44( 22%) varones.
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En lo referente al sexo solamente , el padecimiento, en nuestra
estadfstica ha sido mucho mayor em el sexo femenino con una cifra de
144 casos (72%) contra 5& casos (28%) en ei masculino.

Hemos recogido tambien los antecedentes familiares de enfermedad
tiroidea que han sido 32 casos (16%) . . ,

No es muy prolifica la literatura realizada en lo que se refiere
a estos factores; Sidney H. Ingbar y Kenneth A. Woeber en el bBretado
de. endocrinologia dirigido por Williams dicen que el proceso es mucho
més ffecuente en las mujeres que en los hombres (7/1 aproximadamente)
nuestra estadf{stica no llega ni con mucho a esta cifra ya que es de
Z,5/1 aproximadamente.

En lo que respecta a la edad de manifestecidén de la enfermedad
la mayoria de los autores estfn de acuerdo en que tienden a aparecer

en épocas como ka pubertad, la gestacién y la menopausia.



133

SIGNOS Y SINTOMAS

TAQUICARDIA: En nuestra estadfstica es uno de los sfntomas que con
m4s frecuencia nos hemos encontrado; por lo general excede casi siem =+
pre de las 120 pulsaciones por minuto y es normalmente ritmica.

Es un dato tén significativo'que muchos autores dicen que mien-
tras la taquicardia persista el hipertiroiidismo no est{ curado.

La frecuencia encontrada en los enfermos objeto de este trabajo
es del 84% (168 casos) qua comparado con la de Williams es un poco
m&s baja ya que dan cifras de: hasta un 100/L00 aunque manifiesta que
en otros trabajoa qiie realizaron el mismo grupo de autores hay pacien
tes tirotoxicos con pulso de frecuencia normal.

, Debe contarse siempre a la hora de explorar al enfermo con el
posible factor emocional, tan frecuente en estos enfermos, y por ello
es8 necesario tomarlo repetidys veces y despues de haber establecido 1o

una adecuada relaccién médico enfermo.

BOCIO ¢ De los 200 casos estudiados solamente 136 eran portadores de
una hiperplaxia tiroidea que se pudiera catalogar como bocio, esta
cifra nos arroja una frecuencia del 68% que si la comparamos com la ¢
de: Williams (100%) es fréncamente inferior. Queremos hacer constar
que la presencia o no del Bocio en el enfermo Basdowiano ha sido anc-
tada despues de una cuidadosa exploracién clinica de la gléndula y
mis tarde contrastada con la realizacién de la Gammagrafia con I-131
o Tecnecio segin las circunstancias.

En lo que al tamafio se refiere casi. nunca este Bocio adquiere
el tamafio que podemos encontrar en el Bocio endémico o el disenzimatia

co aunque s{ hubo algunos de un volumen apreciablr,
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Antes de iniciarse el tratamiento con antitiroideos, acostumbra
a palparse como una superficie lisa, aumentada difusamente de tamafio
y de consistencia blanda; una vez iniciado el tratamiento la consis-

tencia de vuelve m4s dura .

ALTERACIONES CUTANEAS : 1l6: casos que viene a representar el 8% de la

totalidad que si la comparamos con la dé otros autores, por ejemplo
la de Williams, es francamente ridfcula ya que ellos dén cifras de
hasta el 97%, pero sobre esto conviene aclarar que en nuestra estadfe-
tica s0lo hemos valorado como alteracifén la presencia de placas de:
vitfligo coincidiendo con la enfermedad o una mayor hiperpicmentacién.
No sabemos en las demfs estadfsticas consultadas que es 1o que realmej
te: valoran al hablar de alteraciiones cutaneas, ya que no son muy expl

cativos en este sentido,

TEMBLOR: Hemos encontrado 168.casos que representan el 84% de los
enfermos estudiados. Con el ffn de ser lo més objetivos posibles

en la valoracidn de este signo se ha insistido mucho durante la anam-
nesis en la presencia de temblor antes de iniciarse la enfermedad.

El temblor ha sidd casi siempre de muy finpgs oscilaciones, a
veces casl imperceptible, en lo que se refiere a las manos, y es nece_
sario resaltar que cuando el estado de tirotoxicosis era muy a centudd
habfa enfermos con un temblor generalizado que pricticamente todos las
grupos musculares de su: organismo estabam alterados impidiendo el que
pudieran realizar un trabajo normal; éstos no siempre guardaban rela=-
cibn con el grado de tirotoxicosis y sl parece estar un pbco en razén
directa al @rado de la habilidad del sistema nervioso del individuo

La literatura consultada ( Sidney H. Ingbar y Kenneth A. Woebery



d4 cifras del 97% que no estd muy lejos de la nuestra ya que estas
cifras varian un poco de unos gripos a otros y deben tener siempre
una determinada condicién, ser realizada ia'exploracién siempre por

el mismo médico,

LATIDO O SQPIO SQBRE EL TIROINES: 100 casos que indican el 50% de

frecuencia de este sistema. Tambien este signo en nuestra estadfs-
tica es ligeramente mis bajo que la presentada por Williams (77%).
Hemos preferido valorar conjuntamente el latido y el soplo por dos
razones, una, no hacer excesivamente complejo el trabajo en algo
realmente. no muy. importante, y: otra, la frecuencia conque los dos ca-»
minan juntos.

El latido por lo general es intermitente y el soplo con mucha
mayor frecuencla es continuo, aunque también puede cincidir con la
s{stole, debiéndosele distinguir de los ruidos procedentes de la base
del corazén.

Este signo nos viene a indicar el aumento de la velocidad de la
circulacifn y el volumen minuto cardfaco asf como la frecuencia del
mismo, asi como la tasa de depuracién tiroidea de yoduro, que delimi-~
ta la tasa minima de la circulacién sanguinea tiroidea en cada paci-
ente habiéndose registrado por diversos autores (Stanbury) valores
proximos a los dos litros/minuto.

SIGNOS QCULARES: 120 enfermos que representan el 60% del estudio e-
fectuado han sido portadores de diversas afecciones sel o0jo.

Hemos valorado en este apartado no solo aquellas en que estd
afectado el misculo en su funcién debida a una auténtica oftalmopa-

tfa Bagsedowina(miositis) sino también la debida a irritacibén simpi-

tica(signo de Graeffe).
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' la gravedad ha ido desde una simple retraccién del p&rpado superior
hasta la paridlisis de uno o mfs misculos oculares, aunque por lo ge-
neral este grado de gravedad v4 unido casi siempre a las oftalmopa-
tias malignas con prbctosis uni o bilateral.

Cuando la afeccién ocular no era muy grave, acostumbraba a mejo-
rar al tiempo que lo hacia el grado de tirotoxicosis; por el contra-
rio un grado severo nos hace temer casi siempre por el estado: de: los
ojos una vez curado el hipertiroidiemo.

Literatura consultada 61%.

FIBRILACION AURICULAR : Ocho casos que representan el 4% de la tota-

lidad, Todos ellos fueron estudiados en el servicio de caridologfa
y al parecer no existia cardiopatfa orgénica. Una vez curado su tiro-

toxicosicosis desaparecid el cuadre de la fibrilacién auricular.

ESPLENOMEGALIA Y HEPATOMEGALIA: Tres casos( .1,5%) . Se suele indi-

car por diversos autores que los pacientes afectos de enfermedad de
Basedow suelen presentar ocasionalmente un bazo hipertrofiado, linfa-
denopat{a y m4s raramente una hepatomegalfa. Como pude verse el resul’
tado estadfstico de nuestro trabajo es casi despreciable ya que cual-
quier otro grupo de enfermos estudiados, no afectos de Basedow, podria
presenta una cifra mfs alta. Los resultados de la estadf{stica de Wi-

1lliams han sido del 10%.

GINZCOMASTIA: En los 56 varones e studiados no hemos encontrado ni

un solo caso de ginecomastia a pesar de que en la literatura se dén

cifras de hasta el 10%.

“ERITEMA PALMAR: 20 casos (10% ). Este dato concuerda bastante con

lo encontrado en la literatura que arroja cifras que ogcilan del

83 8.1 9% .
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MANOS ¢ALIENTES Y SUDOSAS: 132 casos (66%). Es un signo que no acos-

tumbra a ser valorado estadfsticamente por‘lo menos en los aptores
que nosotros hemos revisado, Para nosotros hé sido y sigue siendo un
datp de buen valor en la exploracifn clfnica y que refleja con mucha
frecuencia el estado de hipermetabolismo en que estos enfermos se en-
cuentran, Debe siempre diferenciarse de la mano sudosa, algo cianbti-

ca y nunca caliente. de la enferma o el enfermo hipogonadal,

ALTERACIONES MENSTRUALES: 8 casos ( 4%). No reflejamos la estadfsti_

ca de la literatura pues tampoco est4 recogida. Las alteraciones mis

frecuentes son la oligomenorrea y- periodos menstruale varables.

ALTERACIONES PSIQUICAS: 8 casos (4%). Como puede verse apenas hemos
encontrado alteraciones psiquicas en este grupo de enfermos y las po-
cas halladas han consistido sobre- todo en un aumento de la irritabili
dad. Si nos remontamos al capftulo que trata sobre sintomatologfa
vemos que de aquella florida clfnica psiquiitrica que diversos auto-
res han encontrado, sobre todo autores antiguos, nosotros nos hemos
visto con enfermos quizis irritables, ansiosos, faqipsiquicoa, pero
casl siempre perfecfamente equilibrados desde el punto dd vista men-

tal,

EXOFTALVOS UNILATERALES: 36 casos (18%). Be la totalidad de los Exof

talmos presentes en este trabajo, el mimero de los que han empezado
por una presentacién unilateral ha sido mayor pero al poco tiempo se
pasado también al otro ojo.

Existe bastante contradiccién para catalogar la proptosis y
més adn cuando esta es bilateral, y esto y& se vuelve realmente com-

plejo cuando el Unico sfntoma de la enfermedad de Basedow consiste,



Lo

durante meses 0 a veces afios solamente en un exoftalmos unilateral,
enviado para su estudio desde el servicio de oftalmologfa ya que no

encontraban razén para &1,

EXOFTALMOS BILATERAL: 84 casos (42% ). Como puede verse el nimero

es superior al unilateral y tampoco podemos asegurar que algunos de
los anteriores con el transcurso del tiempo no hayan terminado en
bilaterales, ya que. como todos sabemos el seguimiento de los ener-
mos durante periodos muy largos de tiempo como la requiere esta en-

fermedad, no siempre es posible.

EZQFTALWOS TOTAIES : 120 casos (60%) .Est4 valorado por los autores

que- nosotros hemos manejado, los signos oculares, pero no el exof=
talmos especi{ficamente, aunque: sf todos los grupos de trabajo que se
ocupan de este tema estin de acuerdo en el sentido de que es una de
las manifesteciones m4s frecuentes de la enfermedad Basedowiana
( en nuestra estadfstica es la 48 en orden de frecuencia); que: puede
preceder, acompafiar 0 seguir al hipertiroidismo, o puede ser observa-
da en ausencia de enfermedad tiroidea reconocible., La oftalmopatfa
grave. solo afecta al g, o 3% de los pacientes hipertiroideos y éste
es un dato con el cual concuerdan los resultados de la mayorfa de los
grupog estudiados,.

Adn no han sido publicados los de la revisién efectuada por
Colum A. Gorman con mis de 500 pacientes con pftalmopatfa Basedowiam
¥ que seri realmente. interesante leer dada la experiencia de este

autor en el campo de la oftalmopatia.

EDEMA: 20 casos ( 10%).
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ERETISMO LE AORTA ABDOMINAL: 92 casos (46%). Este signo que noso-
tros exploramos siempre en el enfermo hipertiroideo, ya que no es ¢
exclusivo del Basedowiano, es un dato de gran valor y que viene a
reflejar el intenso estado del hipermetabolismo con aumento de la
velacidad de la circulacidn y el aumento del volumen minuto del co=-

razbn, como y& anteriormente mencioné,

MIXEUEMA PRETIBIAL: 16 casos (8%). Es una manifestacién poco fre=-
cuente y que quiz4s en nuestra estadfstica esti un poco por encima
de lo que acostumbramos a ver en la literatura. Todos los casos que
aquf se raefieren han Sido contrastados con biopsia.

Es de reseflar que en los casos en que ha aparecido siempre se

trataba de tirotoxicosis grave y oftalmopatfa infiltrativa,

ACROPAQUIA: 12 casos 6% ) . Es junto con el mixedema pretibial u~-
na manifestacién poco corriente en €l enfermo Basadowiano y que po:
lo general ha 1ido unida a esta y siempre en cuadros graves de la
enfermedad. Ha sido demostrada en todos los casos mediante la radio-

graffa en donde se vefa la gran proliferacidén del periostio,

NERVIOSISMO: 160 casos (80%). Sintoma cardinal de la mayorfa de los
procegos de hipertiroidismo, tanto es asf que a veces y durante
algin tiempo, lo ¥nico que el enfermo nota es precisamente esta sen-
sacién que 1o mantiene en una constante intranquilidad y tensién
ante situaciones que antes de haber comenzado la enfermedad sopor-
taba perfectamente.

Williams d4 cifras del 99%.

AUMENTO LE LA SUDORACION: 52 casos (26% ). Este sfintoma acostumbra
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a ger m-as frecuente en manos y pies pero hay veces que afecta a
todp el cuerpo obligando al enfermo a tener que cambiarse varias
veces de ropa al dfa si quiere mantenerse higiénico. Williams y
colls. 91%

HIPERSENSIBILIDAD AL CALOR: 118 casos (58%) Comienza a veces sin
que el enfermo se dé cuenta de ello y sf sus familiares ya que abre
las ventanas de la habitacibén dondd estf cuando los demds se encuen=-
tran muy a gusto, se desprende de ropa de vestir mientras el resto
de la familia se abriga y en la cama le sobran las mantas; en una
palabra , m&s que tener calor lo que le estorba, molesta, y produce
una sensacidén de desasosiego es el calor.

Literatura consultada 89% (Sidney H. Ingebar y Kennth A, Woeber)

PALPITACIONES: 144 casos (el 72%) Pueden presentarse en forma conw.
tinua o en forma episédica guardando relaccifn con un pequefio ejer-
cicio ffsico o emocibn o a veces sin nada que lo justifique. En oca-
si6nesvson tan intensas que segin expresifn del enfermo "ge me suben
a la boca " .
Literatura 89%.
FATIGA : 96 casos (48%) E1 m&s mfnimo exfuerzo ffsico le produ~
ce sensacifn de impotencia muscular en aquellas formas que se carac=-
teriza sobre todo por la miastenia, como y& hemos relatado en el caw.
p{tulo dedicado a casos clinicos. En las formas normales no carac-
terizadas por este sf{ntoma la fatiga es también importante pero nun-
ca tan caracterfistica como en esta.

Williams nos d4 cifras del 88% .
PERDIDA DE PESO: 144 casos ( 72%). Como vemos es un sf{ntoma muy fre-

cuente y con alguna frecuencia el enfermo es enviado a la consulta
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de Endocrinologfa precisamente por pérdida de peso, sin mis datos

Literatura 85%.

DISNEA: 28 casos (14%). Existe gran discordancia entre los resulta-
hallados en la literatura ( Williams 75%) y los determinados por no-
sotros; se dice que es un sfntoma comin de la tirotoxicosis y que no
siempre obedece a insuficiencia cardfaca, Estudios sobre la funcién
pulmonar han revelado algunos factores que pueden contridbuir a este
sfntoma (capacidad vital disminuida, debilidad de los misculos res-
piratorios, disminucién de la docilidad pulmonar).

LEBILIDAD: 12 casos (6%) La hemos encontrado mis intensa en los
misculos proximales de las extremidades. Puede llegar a ser tan in-
tensa que al paciente le cueste trabajo o a veces no pueda subir las
escaleras. Hemos descrito una historia clinica en la que el enfermo
necesitaba de la ayuda de sus brazos para poder incorporarse de la
silla. Para valorar su. grado utilizamos la maniobra de mantener la
pierna extendida, estando el enfermo sentado, y medir el tiempo que

resista, Literatura 70%.

Aumento del apetito: 32 casos (16%). Viene a compensar a veces la

pérdida de peso que se produce por el hipermetabolismo, pero ello
sucede solamente al principio y solo emn muy contados casos, por lo
menos en nuestra estadistica.

Literatura 65%.

SINTOMAS OCULARES: 12 casos(6%) . Suelen quejarse de sensacidn de
irritacién 'en los ojos, lagrimeo excesivo que empeora por cualquier
motivo externo, y fotofobia, ﬁhlliams nos d4 cifras del 54%. Por lo

general nejoran al curar el cuadro de tirotoxicosis.

HINCHAZON LE PIERNAS: 6 casos (3%). Es un s{ntoma bastante dificil
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de describir desde el punto de vista fisiol8gico ya que al explorar:
no encontramos edema ni razfén para ello, pero el enfermo se queja
de ello y que no resiste los zapatos ni los calcetines. En nuestro
trabajo lo hemos encontrado en escaso nimero, pero en otras estadfs-

ticas ha sido muy frecuente (por ejemplo Willams 35%).

AUMENTO DE LAS DEPOSICIONES: 16 casos (8%). queremos hacer incapi§

en este sfntoma que con mucha frecuencia pasa desapercibido ya que
el enfermo no estd diarreico, pero si se profundiga un poco en la
amnesis observaremos que o bien es un estrefiido de siempre y ahora
no lo es o de que siempre efectuaba una deposicifén diaria y ahora
realiza dos aunque de. heces compactas.

Literatura 33%.

DIARREA: 24 casos (12%). Se ha descrito una historia con sintoma-
tologfa preferentemente intestinal, tan aguda, que el enfermo ingre-

80 en un cestro de urgencias por grave deshidratacién. Wiilliams 23%

ANOREXIA: 12 casos ( 6%). Williams 9%. Sfntoma poco frecuente, pero
que se se presenta en el curso de la enfermedad puede agravarla ya
que pe une al cuadro de consuncién en que se encuentna ese organis-

mo, una falta de aporte alimentario tan necesario en esos momentos

ESTRENIMIENTO: No hemos encontrado ni un solo caso a pesar de que

en diversos trabajos se cita. (por ejemplo)Sidney H. Ingbar 4%).

AUMENTO DE PESO: 4 casos ( 2%.) Dato de poca importancia y que

quiz4 se justifica por el importante aumento de la ingesta que es-

tostos cuatro pacientes tenfan, que compensaba con creces el gasto
metab8lico del individuo; estd de acuerdo nuestra estad{stica con lss

de la literatura. Williams 2%.
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INSOMNIO: 48 casos (24%). Es también un sfntoma de presentacién
frecuente y que empeora el cuadro Basedowiano ya que al no tener
el descanso reparador nocturno toda su sintomatologfa empeora y ha-
ce menos soportable la enfermedad. Debe combatirse de manera enér-
gica con las dosis adecuadas de imnéticos o sedantes al acostarse,

Literaturas: no lo he encontrado recogido estadfsticamente.

CAIDA DEL CARELIO : 12 caso (6%). En ninguno de ellos la caida ha
sido alarmante una vegz se restaur§ el cuadro de Eutiroidismo, dejé

de caer,

CEFALEA: 12 casos (6%). Empeoraba cuando lo hacfa la enfermedad
Tirotoxica; posiblemente existfa un componente Sic8geno en esta

manifegtacidn.

TAQUIPSIQUIA: 12 casos(6%). Es un sfntoma muy caracterfstico del
enfermo con hipertiroidismo, pero dificil de valorar y etiquetar
desde el punto de vista del interrogatorio al enfermo, y quizés
debido a eso, no queriendo pecar de exceso, no hemos querido ?alo-
rar nada mis que aquellos casos realmente demostrativos., E1l enfer-
tiene tanta prisa para hacer las cosas que la mayorfa de las veces
se atropella al realizarlas; ﬁodrfamoa decir que su mente corre mis

que sus acciones y esta discordancia le lleva a realigarlas mal.

H&bito constitucional: Asténicos 190 casos (95%). Picnicos 10 ca-
sos (5%). Enfermedades asociadas : 1 Turner; 1 depresién end6gena;
2 anemias hipocromicas ; 1 Ovario poliqufstico; 1 Erisipela ; 1 ca-
go de esterilidad
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PRUEBAS DIAGNOSTICAS

De una forma sistemftica a la recepcién de un nuevo enfermo a
la consulta, se ha procedido a la peticién de los siguientes datos
para tratar de enjuiciar un correcto diagnéstico; el resultado de
esta sistemftica, la consideramos satifactoria tanto para los casos
de nusva presentacifn, como para aquellos que han llegado a nosotros
con un falso diagnbstico de enfermedad de Basedow y a veces hasta ca

un tratamiento instaurado,

GAMMAGRAFIA TIROIDEA: Nos d4 una visién global del tamafio del tamafio
glandular y el nivel de captacién anatémico que tiene la gléndula,
permitiendo de ests; forma ver si se trata de un bocio difuso o mul-
timodular.

En la actualidad parece haber més tendencia a utilizar I-123 en vez
1- 131 ya que la dosis de radiacién para el paciente es menor y es
m4s adecuado para realizar gammagraffas tiroideas. Nosotros , al no
disponer de &1 seguimos utilizando el 1-131 y cuando no queremos ad-
ministrarlo se solicita del servicio de Medicina Nuclear una gamma-
graffa con Tecnecio - 99m, que es atrapado pero no organizado en el

tiroides.

CAPTACION TIROIDEA DEL RADIOYODO; Una de las caracterf{sticas de la

tirotoxicosis Basedowiana es aumento de la captacidn de radioyodo
por la gléndula tiroides y esto puede medirse por la determinacién
de la captacifn tiroidea de 1-131, a las 2,v24 y 48 horas despufs
de la administracifn del isotopo. En la mayorfa de nuestros casos
ha sido una prueba de gran valor y fué precisamente en aquellos ca-

80s sospechosos de hiperfuncidn pero que los niveles de hormona ti-
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roldea en sangre no eran los bastante significativos como para rea-~
lizar el diagnéstico en donde nos ha sido mis util, ya que junto a

la prueba de supresién con tironina vino a aclararlo o refutarlo.

DETERMINACION T-4, T=3, y. TSH PLASMATICAS: Los resultados de ellas

nos vinieron siempre: a corroborar nuestro diagnéstico clfnico ante-
rior cuando eran en cifras por encima de la normalidad que ain no se
puede catalogar como patolégico y la clfnica evidentemente era suges-
tiva de un Basedow o como ocurrid en algunos de los casos no se en-~
contraba otra explicacidn para un exoftalmos que la Basedowiana,
nuestra invesiigacién diaegndstica no se conformaba solamente con tal
resultado y acudfamos é pruebas del tipo de la supresién con tironi-
na o la de la TRH; aclarando un poco més esto {ltimo podemos decir 4
que. cuando la supresién no se rebaja m4s del 50% de sus valores ba-
sales, o cuando la TSH no respondfa al estfmulo de la TRH, iniciaba-
mos el tratamiento adecuado y los resultados posteriores vinjeron

siempre a refrendar que el diagn8stico habfa ssido correcto.

PRUEBA DE SUPRESION CON TIRONINA: Ha sido ampliamente utilizada

por nosotros y no precisamente con los fines diagnbsticos que aca-
bo de mencionar anteriormente sino para ver despies de un largo perio
do de tratamiento con antitioideos, gl se habfa recuperado la depen=<.
dencia que normalmente el tiroides debe a la hip6fisis. Ultimamente
preferimos la prueba del TRH. pero seguimos creyendo a pesar de sus
detractores, que puede ser una prueba de gran valor en determinadas

circungtancias,.

Prueba del TRH. Es la que ha venido a sustituir a la anterior en

aquellos casos dudosos de hiperfuncifn para demostrar la recupera-
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cién ftel eje Hipofisis- Tiroides y poder dar de alta al enfermo.
Podemos decir, a favor de esta prueba, que nos ha sido en muchos
casos casl imprescindible; en su contra,‘no sabemos si por un error
de téonica o por causas que desconocemos en la enfermedad de Basedow
que: algunas de las veces el resultado de la prueba fué positivo, d;-
mos de alta al enfermo y a los dos meses nos vino con un nuevo bro-

te de hipertiroidismo.

Indice de. Tiroxina libre: Al no disponer de las determinaciones

de las hormonas tiroideas libres, procedimiento que al parecer en
Francia ya estda comercializado, tal y como expuse en el capftulo
dedicado al diagn6stico no tenemos otro procedimiento para el corre-
to tratamiento de la enferma enbarazada que la dosificadién del fn-
dice de tiroxina libre, ya que el excesa de dosis de antitiroideos
podrfa llevar a un hipotiroidismo al feto, puesto que los antitiroi-
deos atrﬁvieea facilmente la placenta, y una pequefia dosis no es su=
ficiente para mantener a la enferma en un estado lo mis aproximado
posible al eutiroidismo.

No sabemos porqué razén, es una -pruéba que ha desaparecido ca=-
si por completo de todos 1los servicios de Medicina Nuclear y que dl-
timamente cuando existe la necesidad de tratar a un Basedow enbara-
gado hay que hacerlo un poco a ojo, manteniendo a la enferma en 1i-
mites un poco por encima de la normalidad por dos razones: la 1%,
de seguridad para el feto, la 28, por las cifras falsamente aumenta-

.das de la T-4 y T-3 totales.

SISTEMATICO de sangre y orina: No hay nada importante que regefiar

en esta analitica sanguina ni siquiera esas linfocitosis que: otros



grupos de trabajo se han encontrado, y que en el nuestro han sido
tan poco significativas que no estén reflejas en el cuadro estad{s-

tioo.

Diagnéstico de impresifn: A la recepcién de cada nuevo enfermo y

después de haber realizado la correspondiente historia con sw ex-~
ploraciémn clinica acostumbramos ha hacer un diagnéstico de impre-
8ién basado en los datos que obtuvimos del enfermo, Los resultados
gon: 188 casos (94%) de diagnSsticos correctos que mis tarde fueron
cofixnrdos, por el laboratorio; los 12 restantes correspondieron: 2
a Basedow hipotiroideo, entidad desconocida en la época de su diag-
nbstico, Una a la Hashitoxicosis descrita en el capfiulo de histo-
rias clfnicas; 3 exoftalmos unilateral, entidad muy dificilmente
etiquetable y que siempre se debe dejar con interrogacién en un

diagnéstico de impresifn.
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TRATAMIENTO

Los casos que aqufl se exponen, se ha seguido su evolucibn en un
pexriodo de tiempo que v4 de los tres a ocho afios. Estén comprendi-
dos entre la edad mfnima de 15 afios hasta la maxima de 60 afios. La
proporcién da varones a hembras ha sido de 2,5 (144 hembras y 56=va;
rones).

Para 61 tratamiento del hipertiroidismo de la enfermedad de
Basedow, disponemos fundamentalmente de tres tipos de terapia, que
intentan disminuir la hipersecrecién de hormongs tiroideas, bien \
frenando su sfntesis ( Antitiréideos) o bien disminuyendo la cantidal
de tejido tiroideo funcionante (Cirugia y Radioyodo.) ninguna de
estas formas puede considerarse como buena, es por ello que inten-
taremos exponer el resultado a mediano plaza (8:afios ) en este gres
po de enfermos que se han estudiado en la consulta de la Escuela de
Endocrinologia del Hospital Clfnico de Madrid.

En 103 casos se hizo el tratamiento con antitiroideos, el 1lla-
mado tratamiento médico( 101 como primera prescripcién, y 2 por fra-
cago de cirugfa). Rn todos ellos se ha efectuado el tratamiento por
lo menos durante un afio. E1 antitiroideo empleado ha sido, casi sin
excepcibn el Carbﬁmazbl, en dosis inicial generalmente de ,30 mgr/dia
con revisiones para dos meses. En pocas ocasiones ha sido necesario
elevar esta dosis de ataque, generalmente en la primera revisién a
los dos meses o lo més a los cuatro meses, la hormonemfa se habfa
normalizado, pasando a la dosis de mantenimiento(1l5 mgr.) y afiadien-
do , a partir de entonces, 100mgr de Tiroxina. Con gran frecuencia

hemos empleado como ceadyuvante el Propanolol ¢ la Reserpina, Con



esta pauta, hemos obtenido la curacidn en el 54,3% de los casos. De
los 47 casos en que fracasé este tratamiento el 6, lo fué por intolk
rancia g la medicacién. De estos 47 casos 17 fueron tratados con
cirugia y 30 con radioyodo. 24 casos han sido tratados con tiroi-
dectomia subtotal: 6 de: ellos como primera prescripcibén, 17 por fra-
caso de tratamiento médico y uno por fracaso de radioyodo.

La escasez de primera prescripcién para la tiroidectomia se ba-
sa en nuestra convicoibén de que la tiroitecdomfa como primera medid
terapeitica en el Basedow solo estd indicada en personas joévenes
( menores de 35: aflos ). que sean portadoras de bocios muy grandes o
que 8u. género & vida les impida someterse a la disciiplina prolonga-
da de un tratamiento médico, o a cualquier edad si el bocio es muy
grande; en cambio tiene la cirugfa un ancho campo en los muchos fra
cagos del tratamiento médico en menores de 35 afios (hoy dfa hay ten_
dencia a rebajar la edgd para la terapila con 1-131) y en los esca-
sos fracasos del trataﬁiento con radfoyodo. De nuestros 24 casos, *
19 se curaron ( 79,16%); hubo un caso de muerte: operatoria por hemo
rragia masiva ( 4,16%), y 4 recidivas (16,66%) dos tratados con ra-

dioyodo y dos con antitiioideos, y por cierto, los cuatro curaron

Hubo dos casos de complicaciones permanentes ( 8,32%): uno de pard-
lisis de recurrenbe y uno de hipoparatiroidismo.

En 73 casos se ha efectuado el tratamiento con radioyodo: 41
como primera prescripcibébn, 30 por fracaso de tratamiento y 2 por
fracaso de cirugfa. con esta modalidad terapeitica hemos obtenido
el Ifndice m&s elevado de curaciones: de 73 casos, 72 curados, que

supone el 98,63%, solamente un fracaso ( 1,38%) que después fué



200

19 casos han entrado en situacidén de hipotiroidismo permanente,
cifra que seguramente seguiri subiendo conforme pasen 1los afios;
algunas estadisticas dan hasta un 70% de hipotiroidismos pasados
los 10 aﬂps. Esta elevada cifra de hipotiroidismos no creemos que
sea motivo parp disminuir las prescripciones para este excelente
medio de tratamiento del Basedow ya que si se hacen, como hacemosﬁ
slempre revisiones cada 6 meses, detectaremos precozmente ls ing-
tauracién de la hipofuncién tiroidea, y el tratamiento de esta

entidad es cémodo y totalmente eficaz.
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FE DE ERRATAS

P4g., 7.- Dice: Sin sentirse molesta en sociedad de pincelaciones; de
be decir: Sin sentirse molesta en sociedad por lo llamativo de su —-
aspecto, Satisfacf{a sin miramientos su extraordinario apetitoy dor--
mfa bien, pero con los ojos abiertos. En el cuello presentaba un abul
tamiento estrumoso de la gléndula tiroides, El latido cardfaco era -
muy amplio, y en las carétidas se podian percibir ruidos semejantes-
al de una sierra en accién., Pero, en cuanto concierne a los ojos, es
tos estaban tan desplazados hacia delante, que por debajo y por enci
ma de la cérmea se vefia la albuginia en una anchura de tres lineas, -
y los pérpados aparecian tan separados entre s{, que ni siquiera rea
lizando un méximo esfuerzo podian cerrarse, puesto que la enferma —-
dorm{a con los ojos completamente abiertos., Hacia ya mucho tiempo --
que se habfa propagado en nuestra ciudad el rumor de que dicha pacien
te se habfa vuelto loca y que, préximamente, serfia internada en el -
manicomio., ¥, a la verdad, también para el médico tenfa una mirada -
extrafifa. Repetidas veces se le aplicaron cada ocho dias varias san—-
guijuelas ad mamae y se les prescribié una cura con agua del manan--
tial Adelheid, por su riqueza en yodo, con cuyo tratameinto se obtu-
vo por primera vez una verdadera mejoria.

El tercer enfermo de Basedow habia padecido cuando nifio de angina --
amigdalar; el célebre médico de Merseburgo describe el caso, textual
mente: "Por la {ndole de sus negocios (contrabando) hac{a frecuentes
viajes de ida y vuelta a través de la préxima frontera, con el natu
ral desgaste de sus energfas corporales, y por lo peligroso de su --
oficio sufria grandes inquietudes. Las enormes pérdidas gue sufrié -
estimulaban cada vez mds su ambicién y actividad. Enfermd con frecueh.
tes diarreas y no recobré la salud, Tenfa un intenso latido cdrdfaco,
de tono parecido al que produce una plancha metdlica al ser golpeada;
el pulso era desordenado, los ojos prominentes, su modo de obrar im-
petuoso y apresurado, lo mismo que su lenguaje. Lla glédndula tiroides
aparecia abultada; diariamente hacia tres o cuatro deposiciones de -
materia no digerida. Sin embargo conservaba un apetito voraz, Se le
administrd yodo, en forma de pincelaciones aplicadas en el cuello.

Pag.18.- Dice: ... y ensamblajes de las cadenas polipepticas son sin
tetizadas; debe decir:s ... y ensamblaje de las cadenas polipeptidicas
de la Tgb, adicién de carbohidratos y yodacién puede decirse: que —-
las cadenas polipeptidicas son sintizadas...

P4g.20.~ Dices Este sistema es vdlido porque se ha aislado una pero-
xidasa con H202; debe decir: Este sistema... una peroxidasa del ti--
roides y porqué se ha observado que suplementando esta u otras pero-
xidasas con H202,

Pdg.25.- Dices La saliva puede constituir, el aclaramiento; debe des
cir: La saliva puede constituilr otra via de pérdida del yoduro, ain
que representa, primariamente, el aclarameimnto.
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P4g.27,- Dice:t ...con su ant{geno complementario, poniendo en marchaj;

debe decir: ...con su antigeno complementario, posiblemente sobre la -
membrana de la célula tiroidea, poniendo en...

P4g.60,.~ Dice: ...de nuevo una exolftamia considerable, que ha alcanza
do los 80 afios; debe decirs ...de nuevo una exolftamfa considerable; -
sin embargo ha sido observada todavia en enfermos que han alcanzado --
los 80 afios.

P4g.66.- Dicer La excitacién y toda clase de esfuerzos, tranquilizdndo
se; debe decirt ...y toda clase de esfuerzos pueden provocar un aumen-
to de tamafio de un bocio, Al ceder la excitacién e interrumpir los es-
fuerzos, tranquilizdndose.

P/ B81l.- Dice: Se observa hipertrofia del timo y...; debe decir: Se --
oL rva hipertrofia del bazo en un 10% de los pacientes, mientras que-
la hipertrofia del timo....

Pag.84.- Dice: ...estdn los transtornos de la motividad que ya anterior
mente; debe decir: ...estdn los transtornos de la motricidad en el sen
tido de una rigidez y de un empobrecimiento de la motividad, que ya an
teriormente... .

P4g.89.- Dice: ...los sintomas no difieren a que en los nifios pequefios;
debe decirs ... los sintomas no difieren significativamente de los que
presentan los adultos, excepto en lo que se refiere a que en los nifios..

Pég.91.- Dice: ...en las gldndulas tiroldes estirpadas; debe decir: En
las gldndulas tiroides de los nifios con enfermedad de Basedow, pero se
suelen observar diversos §rados de 1nfiltrac16n linfocitica. En el 1%
de las gldndulas tiroides estirpadas.

P3g.96.- Dice: Yodo ligero; debe decir: Yodo ligado.

P3g.107.~ Dice: Se haya; debe decir: Se halla
P4g.109,- Dice: 20 a 60 mg., /dl.; debe decir: 20 a 60 ng./dl.

PAg.116.- Dices Tanto en la polimioxitis de la tirotoxicosis; debe de-
cirs Tanto en la polimioxitis domo en la artrofia muscular progresiva,
faltan otras caractristicas de la tirotoxicosis.

Pag.117,- Dice: ..,.debe presentarse; debe decir: ...debe pensarse,.

P4g.118,.-Dice: ... puede ser una respuesta normal; debe decir: puede -
ser una manifestacién de la enfermedad de Basedow. Por el contrario --
una respuesta normal...

P4g.120,- Dice: Se cawxelaciona mejor con la concentracién plasmitica;
debe decir: Se correlaciona mejor con la concentracién tipoidea que -
con la concentracién plamdtica. .

P4g.121.- Dice: Esta suele darse; debe decir: Esta falta de efecto --
suele darse...
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P4g.122.~ Dice: Esta dltima se presenta en el 1% de los pacientes en
las primeras semanas...; debe decir: Esta udltima se presenta en el -~
1% de los pacientes, es la mds grave y, como las otras reacciones ad
versas ocurre generalmente en las primeras semanas,..

Pég.123.- Dicex ...efectos inhibitorios del yoduro hacia el tiroides;
debe decir: ...efectos inhibitorios del yoduro en la sintesis de la
hormona, disminuyehflo el transporte activo del yoduro hacia el tirol
des, )

P4g.126.- Dice: ...es reducido por el propanolol sobre el miocardio;
debe decir: ...es reducido por el propanolol, pero este efecto es -
resultado de la accién depresiva directa del propanolol sobre el --
miocardio,

P4y.130.-~ Dice: En un periodo de seguimiento de la terapia con Y-131;
debe decir: En un periodo de seguimiento de 10 afios es probablemente
menor que la observada en el siguimiento de la terapia con Y-131.

P4g.137.~ Dices ...entonces se requiere de sustitucidén de hormona -
tiroidea; debe decir: ...entonces se requiere terapaia de sustitu--
cién de hormona tiroidea

P4g.178.- Dice: ...sin encontrar mejorfa; hace un afio; debe decir:...
sin encontrar mejorias continudé adelgazando perdiendo en total 20 Kg.
Hace un afio,

P4g.195.- Dice: ...por encima de la normalidad que auin; debe decir: -
...por encima de la normalidad; pero cuando estas cifras estaban en -
ese limite alto de la normalidad que ain...

. K]
P4g.199.- Dice: ...que después fue 19 casos; debe decir: ...que despuds
fue operado 19 casos,
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FRECUENCIA DE SIGNOS EN LA ENFLRMEDAD DE BASEDOW

EN NUESTRA ESTADISTICA

TemblOT e oeescvevcsvscsososorsesssscssassoveaceel68

Taquicardif@.eececscosossoscsescasvasccsscsnoseelbB

BOCiO-..-ct---oécooooco.ccococccca;ooooaovoau-136

Manos calientes y sUdOroS8S...sececsccccccsesesll2

S1igmos 0CUlATreSsscescccsscsssscsssccsscossossel

Totalidad de casos de exoftalmoS...ecceeeeeeess120

Latido o soplo sobre el tiroides......eesese0s100

Eretismo de aorta abdominal......ceeececsccese
Exoftalmos bilateral..eceesecoccscesscsoccscnse
Exoftalmos unilateral..eeesseccceesscessscosccos
Eritema PaAlm...ceeseesescccssccssscscossssoss
Edema,essecevoscsscoscscvcsscessssscsessoccssnse
Alteraciones cutane@S.cescevscrrsseressesssnns
Mixedema pretibi@lececsecesccccscccrccccccenns
AcropaquiBescescescecososcscccencccrcescoscecss
TFibrilacidén auricul8r.sececcccscccocccoscacnsne

alteraciones menstrualeBe.ceesescscscsscacccos

Alteraciones Psiguic@B8.seceecocrsccscccccencsen

Esplenomegalia.y.hapatomegaliBeecesseccccsccnce

Ginecomaatia..................................

92
84
36
20
20
16
16
12

O w o ™
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casos (845)
(845)
(68%)
(685)
(605%)
(605:)
(50%)
(467)
(427%)
(185%)
(107)
(10:)

(

L e T S R e N e

)
8:")
6:)
45)

5)
45)
1%)
05)
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NeTVIOSLOMO. avserrersernnsnennnsessesnsesss 160 casos (805)
PalpitBCiONeS.ecusereeresccaceannecnoennnes 144 " (727)
POrdida A0 POBO..ceeecceaconosacosvesensass 144 0 (729)
Hipersensibilidad al Calor......eeeeeseesns 118 " (587
Fatigaceciosaresncsccssssssocvacsacsncancee 96 " (485)
Aumento de la sudoracibh......cevecseeeseees 52 " (265)
INSOMNIO.esecsesnveacacsacnoasscsavsoseancse 48 " (245)
Aumento del apetitO.eeeesreesre-vssoseesses 32 " (1657)
DiSNCH. eevesevcarcencerssnnsesrnssecsonceses 28 " (1450)
DiBrre8.eeesscssesssssscsscasrssenssossosee 24 " (125
Aumento de las deposicioneS...eeeecsessecess 16 " ( 8%)
Debilidade.eeseeescsaceoceasononssssconseas 12 " 65)
Sintomas 0CUlATeS.csessesvacoscsscsscsecsns 12 "

Caida del cabello..secsvecccosesssensasaass 12

CefaleB.svecasreassesscsncsosasnsessssscase 12

TaquipSiqUiBicecessevsecoscossessascosensans 12

ANOTEX1B4eeserssocsvscoraosavravoscrosovane 12

Hichazon de DPiernaS....sseeecssosssccnssane 6 "

Aumento 3@ PEB8O...ivevossscccsecrscnsssness 4 "

H
o T e T e S S I S N e
(oA
~3
S
~

Estrefiinmiento..cecevescoscoccrecscescsascces 0 "

Lnfermedades asocizadst

1 Turner; 1 depresién endbgena; 2 anemias hipocromicas; i Ovario poli-
quistico; 1 Erisipela; 1 caso de esterilidad.
Habito constitucional: Astenico 190 casos (95%). Picnico 10 casos (5i)
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