Hospital de Rivadav,a de Buenos Aires (Republica Argentina)

VALORACION DEL TIOURACILO Y SUS DERIVADOS COMO
AGENTES TERAPEUTICOS EN EL TRATAMIENTO DEL
HIPERTIROIDISMO *

Dres. E. B. del CASTILLO y A. J. BENGOLEA

" AN transcurrido algunos afios desde que los Mac Kenzies y Mc. CoLLuM

* comunicaron por primera vez, en 1941, que las sulfonamidas poseen ac-

cién bocigena. En publicaciones posteriores estos autores pudieron de-

mostrar que la sufaguanidina y la tiourea producen hiperplasia de la gldndula
tiroidea y disminucién del consumo de oxigeno basico.

Poco tiempo después, en 1948, ASTwWoOD y sus colaboradores confirmaron
esos hallazgos utilizando estas drogas como agentes terapéuticos en el hiperti-
roidismo humano. Corresponde, pues, a esos autores €l mérito de haber intro-
ducido estos agentes terapéuticos y de haber demostrado luego la posibilidad
de lograr la curacién de esta enfexmedad utilizando la quimioterapia para in-
hibir la produccién de una hormona y dejar sentado un nuevo principio tera-
péutico. En otros términos, se intentaba con los tiouracilos disminuir e impedir
la produccién de la hormona tiroidea. '

Estos primeros trabajos despertaron el interés de los investigadores y abrie-
ron un amplio campo para estudiar muchos aspectos relacionados no sélo con

las enfermedades de la glandula tiroidea, sino también con la histologia, el

funcionamiento, la patologia y la clinica.

Estas drogas «antitiroideas» se distribuyeron entre varias clinicas del mun-
do para que de su estudio y su valorizacién se pudieran deducir luego los re-
sultados terapéuticos.

A todo ello nos hemos referido ya en publicaciones anteriores. Los muchos
trabajos sobre el tema que han aparecido hasta hoy en casi todos.los idiomas
son, naturalmente, de valor muy diferente: desde los que estudian cien o mds
casos con método y sagacidad, hasta los que con casuisticas exiguas y apresu-
radas pretenden introducir el desorden y destruir la autoridad de los inves-
tigadores de mds elevada jerarquia.

La experiencia que nosotros y nuestros colaboradores hemos recogido en
varios afios de labor nos permite dar a conocer el resultado obtenido desde
que comenzamos a emplear, en 1944, esos agentes terapéuticos en el tratamien-
to del hipertiroidismo. Y si a esa experiencia personal de mis de trescientos
casos se suman los conocimientos adquiridos al comsiderar los resultados logra-
dos en las mds afamadas clinicas de los Estados Unidos, no dudamos que la
lectura de este trabajo serd wtil para quienes ejercen con sano juicio esta espe-
cialidad .y habra de aleccionar a los principiantes y atemperar el espiritu de los
escépticos.

Recordaremos que en nuestra prdctica hemos utilizado la mayor parte de
las drogas antitiroideas. Al principio hemos empleado la tiourea, que pronto
abandonamos por el tiouracilo y luego por el metil-tiouracilo (1). En la actua-
lidad utilizamos indistintamente el propil-tiouracilo y el metil-tiouracilo. Con

ey . > .
(1) Hemos utilizado el Danantil, a cuya casa productora agradecemos su generosidad.
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respecto al empleo del -amino-tiazol, nuestra experiencia es escasa y no del
todo alentadora. La razén de esos sucesivos reemplazos ha sido la menor toxi-
cidad y eficacia de las drogas.

Resefia quimica
Si en la férmula de la urea se substituye el O, por azufre, obtenemos la

tiourea y, si en esta nueva férmula substituimos un H de cada grupo por un
radical uracilo, pasamos al tiouracilo:

NH2 NH? NH ——C=0
|
0=C ——> §=C —— §=¢C CH
| | ]
NH? NH? ‘ NH CH
Urea Tiourea " Tiouracilo

La férmula estructural del nticleo y la numeracién habitual de sus atomos
es la siguiente: ’

NH C=0
3 4
S=C2 5 CH
1 6
NH CH

Férmula estructural del tiouracilo: numeracién de sus dtomos

Astwoop pudo probar en 1943 que la accion antitiroidea de la droga se
debe a la ligadura del azufre al carbono en la posicién 2; del mismo modo,
si eliminamos €] oxigeno ligado al carbono en la posicién 4, la droga pierde
su actividad. Si se satura el doble enlace entre los carbonos en posicién 5 y 6, se
reduce su capacidad antitiroidea en un 92 %.

Se conseguird aumentar la potencia del tiouracilo substituyendo los dtomos
de carbono 5 y 6. No se logrard aumento si estas substituciones se efectian en
las posiciones 1 y 3, es decir en las que corresponden al nitrégeno.

Cuando en la posicién 6 se substituye el hidrégeno por un radical metilo
pasamos al 6 metil-tiouracilo: :
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NH—F——C=0
§$=C—— CH
NH— C—CH?
Metiltiouracilo

Del mismo modo pasamos al propil-tiouracilo:

NH— C—0
S=C CH
NH—— (- CH? — CH? — CH?

Propiltiouracilo

Como se advertird, con las substituciones en las posiciones 5 y 6 se pueden
obtener los derivados metilo, etilo, isopropilo, butilo, etc. No nos detendremos.
ya en ello.

Mecanismo de la accién antitiroidea

Después de muchos trabajos experimentales, que no mencionaremos aquf
(del Castillo, 1946-4%), y tras la observacién y el estudio de centenares de casos.
clinicos, se ha llegado a la conclusién de que las drogas antitiroideas tienen
una accién especifica sobre esta glandula: inhiben la formacién de la hormona
tiroidea. Las perturbaciones hipertiroideas se van esfumando en forma progre-
siva, el metabolismo basico desciende, el contenido del yodo sanguineo y de
la gldndula tiroidea disminuyen acercindose a la normalidad, la cifra del coles-
terol sanguineo llega a niveles normales, atn superiores a ellos y las perturba-
ciones del metabolismo de la creatina, del calcio'y del nitrégeno se normalizan.

Al principio se creyé que estas drogas impedfan la absorcién del yodo por
la glindula tiroidea, pero las observaciones clinicas, y particularmente las de
BARTELS (1948), han demostrado que si se administran esttas drogas y junta-
mente con ellas yodo, se comprueban- cambios del tipo de la involucién en la
tiroides. En los casos observados el dosaje del yodo de la glindula era mayor
que ¢l de los pacientes que recibfan solamente substancias antiroideas. Si se
dosa en ratas (Mc GINTY y SHAP, 1946) el contenido de yodo de la tiroides, se
comprueba que cuando éstas han recibido primero solucién de lugol y luego
substancias antitiroideas, se halla yodo solamente en forma inorgdnica.

Estos hechos demuestran que Ia accién de la droga consiste en impedir la
sintesis del yodo organico del inorgdnico, es decir, en impedir la incorpora-
cién del yodo inorginico exdgeno a la molécula proteica vinculada al yodo
organico. En experimentos con iodo radio-activo, STANLEY y ASTWOOD comipro-
baron en 1948 que el yodo idnico se absorbia administrando drogas antitiroi-
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deas y que ¢stas inhibian completamente la sintesis ulterior de la hormona ti-
roidea. En 1947, DE ROBERTIS consiguié demostrar en importantisimos tra-
bajos, que la gkindula tiroidea tiene un mecanismo . enzimdtico que trans-
forma el yodo i6nico en molecular y, por lo tanto, puede «yodizar» €] sistema
proteolitico en presencia de yoduros. Cuando se administran antitiroideos, éstos
compiten directamente en el sistema enzimdtico de las peroxidasas perturban-
do la sintesis de la fraccién del yodo organico con el yodo inorganico de los
yoduros. Debe recordarse que en la tiroides normal la cantidad de yodo orga-
nico es muchas veces mayor que la del yodo inorgdnico. En el enfermo hiperti-
roideo, esta relacién se altera, €l yodo organico disminuye y el yodo inorganico
aumenta. Si se suministran antitiroideos, propil-tiouracilo, por ejemplo, estas
ultimas modificaciones se acentian porque no se incorpora mds yodo iénico a
la molécula proteica. En una palabra, el yodo inorganico es absorbido por la
tiroides, pero no metabolizado, es decir, utilizado. Si se suministran antitiroi-
deos y después solucién de Lugol, como la sintesis de la hormona tiroidea
esta inhibida, aumenta el yodo inorgdnico y la proporciéon de yodo organico
0 proteico permanece siempre baja. Otro punto que merece destacarse en los
antitiroideos, es la llamada por BARTELS (1948) uniformidad de accién.

Este autor afirma que en su experiencia ningun paciente con hipertiroi-
dismo ha dejado de responder a los antitiroideos si se le administra una dosis
adecuada y suficiente durante cierto tiempo. Si esta terapéutica no mejora los
sintomas del paciente, debe presumirse que el diagndstico de hipertiroidismo
es errénec y que otra causa suscita los sintomas. En efecto, afirman algunas
publicaciones, y nuestra experiencia lo confirma (Mc CuiracH, HILLES y
SCHNEIDER en 1947, BARTELS en 1948, BARFRED €n 1947), que en los acrome-
galicos no se consigue el descenso del metabolismo. Si ¢l enfermo acromegalico
es ademds un hipertiroideo, estas drogas no hacen excepcion: el metabolismo
baja, pero puede ipersistir una elevacién residual que se atribuye a la pertur-
bacién dnterohipofisaria y sobre la cual la droga no puede ejercer ninguna
influencia. Respecto a la uniformidad de accién, no podemos ser tan catego-
ricos como BARTELS. En la publicacién que hicimos con Garrr Manini, Fino-
CHIETTO, LUCHETTI y STAFFIERI (1946), citamos el caso de una paciente, prove--
veniente de Mendoza, que sufria de bocio endémico con hipertiroidismo. Fué
tratada durante casi 5 meses con 1 g. de tiouracilo y el M. B., entre otras cosas,
se mantuvo alrededor de mds del po %,; esta paciente fué previamente tratada
con yodo y padecia ademds de hepatitis. E1 Dr. HEcTorR J. PERINETTI (1948)
ha observado varios casos de intolerancia y tiouracilo-resistencia en pacientes de
Mendoza, zona de ‘bocio endémico; asimismo BARR (1948) menciona que uno
de sus casos tratado con propiltiouracilo durante 5 meses no respondié al tra-
tamiento.

Sea como fuere, éstas son excepciones. Creemos que es fundamental saber
que no debe actuarse con precipitacién ni se pueden fijar plazos para establecer
qué tiempo durard el tratamiento de un hipertiroideo con la quimioterapia.

Dosis

Al principio se administraron dosis de 1 g. de tiouracilo diario y después,
de acuerdo con MEANS (1943), se redujeron a 0,60 divididos en g dosis de 0,20
durante las comidas; como dosis de mantenimiento se aconseja entre 0,20,
0,10 y aun 0,05 (del CAsTILLO, 1947). El tratamiento de propiltiouracilo se
empieza administrando dosis diarias de 200 a goo mg. y manteniendo estas
dosis hasta la normalizacién del paciente. En ese momento, es preciso estable-
cer la dosis de sostén, que es variable, pues puede decirse que cada paciente
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tiene la suya propia: en general, se reduce a la mitad de la dosis de iniciacién.
Un hipertiroideo, por ejemplo, requiere 200 mg. durante mucho tiempo, mien-
tras que a otro 50 6 25 mg. le son convenientes. Deberd tenerse en cuenta el
peligro de llegar al mixedema, cuando se usan dosis excesivas; por lo tanto,
el médico se esforzard en determinar, por su experiencia, la dosis minima efi-
caz. La dosis empleada de metiltiouracilo ha sido alrededor de 0,40 g. y la
dosis de sostén alrededor de 0,20 g. o aun menos (del CasTILLO, CULLEN, JAU-
REGUL y de MAjo, 1946). :

Peligros de la medicacién antitiroidea

Como el tiouracilo y sus derivados pueden aplicarse corrientemente en el
tratamiento del hipertiroidismo, creemos necesario dirigir la atencién sobre los
inconvenientes y riesgos de su empleo. En una publicacién anterior (de Majo,
del CasTiLLo, ORATIVIA, DELBUE y TRUCCO, en 1944) ha sido tratado el tema
con detencién; nos referiremos aqui sélo a lo fundamental. Segtin HiMswoRrTH
(1948), deberan distinguirse netamente los efectos producidos por el hiperdo-
saje, es decir los efectos producidos por excesiva cantidad de medicamento e
idiosincrasia que se presenta en pacientes inexplicablemente susceptibles al me-
dicamento. El hiperdosaje puede provocar €l mixedema o la insuficiencia tiroi-
dea, que se anuncia particularmente antes que las manifestaciones cutdneas por
el aumento del caroteno en la sangre (TRuCCO, 1945) v con dolores musculares,
mientras el M. B. se mantiene alrededor de cifras normales y a veces no des-
ciende. Las dosis excesivas pueden asimismo ocasionar aumento de tamafio del
bocio. Estas dos complicaciones son faciles de diagnosticar y para su tratamien-
to basta suprimir o reducir la dosis del medicamento. MOORE (1948) hizo una
encuesta, que comprendié 1000 casos tratados con tiouracilo en diferentes ser-
vicios, y encontré que las manifestaciones de intolerancia o idiosincrasia apare-
cen en un 10 9, de los pacientes. Casi nunca se observan manifestaciones tOxi-
cas los primeros dias del tratamiento, pues rara vez aparecen en la primera
semana; generalmente el periodo critico estd comprendido entre la cuarta u
octava semana. Por consiguiente, después de la sexta semana la vigilancia mé-
dica serd menos intensa. Funddndonos en nuestra experiencia, designamos con
el nombre de sindrome toxico precoz la presencia de angina, fiebre, artralgia y
erupciones cutdneas. Este sindrome puede ser mds o menos completo y aun sue-
le estar acompafiado por otras manifestaciones morbosas. Es necesario suprimir
inmediatamente €] medicamento por unos dias cuando se presenta el sindrome
mencionado o alguno de sus sintomas. , )

Todas estas perturbaciones, que podrian llamarse de hipersensibilidad, son
transitorias y benignas; pero se conoce una grave y peligrosa: la agranulocito-
sis. Es conveniente llamar la atencién sobre ella, pues es la causa de la mayoria
de los casos de muerte. Esta complicacién del tratamiento se observa en un
2% de los casos tratados con tiouracilo y alrededor de un cuarto de ellos
mueren.. Su aparicién no estd condicionada por la dosis diaria o total de la
droga.

Debera recordarse que la vigilancia del cuadro hemdtico ha de ser mds es-
trecha entre la cuarta y octava semana. No hemos crefido util mantener, en los
casos que hemos tratado, las diferencias que sostienen algunos autores entre
agranulocitosis y granulocitopenia. Estos conceptos, en la practica, pueden in-
ducir al médico a error, pues corre el peligro de considerar benigna una gra-
nulocitopenia. Frente a la disminucién alarmante de los granulocitos y después
de establecerse €] diagnoéstico de agranulocitosis, manifestacién téxica que mu-
chas veces es mortal, deberd suprimirse inmediatamente la droga y antes de.que
la infeccién haga estragos se actuard con los antibidticos: la penicilina. En

-
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nuestra experiencia sélo hemos visto un caso de acentuada granulocitopenia en
una enferma de 60 afios, que felizmente curé (de Majo y col., 194%). El proble-
ma fundamental en la agranulocitosis estd en el diagnéstico precoz, supresién
del tiouracilo y tratar la infeceién con penicilina. Si se efectuase una nueva
encuesta, probablemente las cifras de muerte por agranulocitosis serfan mds re-
ducidas. Felizmente, en nuestros goo casos no hemos visto uno solo. Nunca se
repetira bastante que a la menor manifestacién de intolerancia debe suspen-
derse la droga. Al paciente tratado en forma deambulatoria se le hardn adver-
tencias precisas, breves y claras; sobre todo, repetimos, particularmente entre la
cuarta y sexta semana después de iniciado el tratamiento. También se¢ observan
reacciones téxicas debidas al metiltiouracilo y propiltiouracilo, pero con mucha
menor frecuencia que con el tiouracilo. Hemos visto solamente pequefias mani-
festaciones toxicas, algunas veces «rash» cutdneo, angina, reacciones febriles que
pasan en dos o tres dias después de suprimida la droga:

Cuando se empez6é a emplear el propiltiouracilo se creyé que este medica-
mento no podia provocar la temible agranulocitosis, y en los primeros 100 casos
tratados por ASTWOOD y VANDERLAAN (1046) no observaron manifestaciones
téxicas y se creyé que el propiltiouracilo estaba exento de ellas. Pero con el
tiempo, y con el mayor numero de casos (insistimos para quienes pretenden sen-
tar opinién cuando han tratado sélo 4 6 5 enfermos), aparecieron las primeras
manifestaciones de agranulocitosis provocadas por el propiltiouracilo, aunque
€n numero mucho menor que con ¢} tiouracilo. BARTELS (1948) ha visto en 820
casos tratados con propil 15 manifestaciones reaccionales y 3 agranulocitosis.
WELT (1948), en un estudio basado en 225 observaciones, tuvo 70 casos de in-
tolerancia y entre ellos complicaciones graves, pero usando la tiourea y el ami-
notiazol, dos substancias ya condenadas por su toxicidad. Repetimos: cuando
se habla de antitirotdeos, deberd especificarse que no es lo mismo usar tiourea
que propiltiouracilo. De lo que antecede, se deduce que ninguno de los antiti-
roideos conocidos actualmente estd exento de provocar reacciones graves y que
la vigilancia médica deberd ser siempre cuidadosa.

Aplicaciones clinicas

Desde el comienzo de su aplicacidn, dos tendencias se han delineado: a)
Como medio para preparar un paciente que en el momento oportuno debera
ser operado; b) como tratamiento Unico.

a) COMO TERAPEUTICA PREOPERATORIA

El valor de estas drogas para situar en condiciones éptimas a un enfermo
que posteriormente debe ser operado, no puede negarse. Aqui nos referiremos
solamente a dos de ellas: al propiltiouracilo y al metiltiouracilo. En algunas
publicaciones — que sélo logran confundir — no se especifica con claridad qué
antitiroideos fueron utilizados.

Como agentes terapéuticos para preparar un hipertiroideo que luego serd
intervenido, su gran valor no se discute ya. Nos referimos, desde luego, al
empleo por personas que estan autorizadas a hacerlo.

E]l enfermo debe prepararse, no importa durante cuanto tiempo. Aqui es
imprescindible recordar que en saber esperar estd todo el secreto para entregar
al cirujano un paciente en las mejores condiciones.

No es éste el sitio para describir cudles son las modificaciones que se
observan en los sintomas y signos. S6lo diremos, para ser breves, que el paciente
debe ser enviado al cirujano entiroideo, al que es innecesario explicar qué
tarea debe cumplir. Cualquier inadvertencia en la preparacién preoperatoria




2478 ¢ ANALES DE MEDICINA Y CIRUGIA Vol. XXVII. - N.o g7

puede ocasionar, después de la intervencion, la aparicién de la temible crisis
postoperatoria. Nuestros pacientes guardan cama y son examinados en la forma
maés completa posible; damos preferencia al estudio del cuadro hemitico y del
funcionamiento hepdtico. (ROYER, DEL CASTILLO, MONTEJANO y FERNANDEZ D.,
1941; GOODWIN, 1948). ' ‘ :

Cuando el paciente estd en condiciones éptimas, es decir, cuando por la
administracién de propil o metiltiouracilo se ha conseguido que la glindula
tiroidea no produzca mds hormona que la que el organismo necesita, dos o tres.
semanas antes se le administrarin diez gotas de solucién de Lugol tres veces al
dia, hasta que se logre en esa forma hacer desaparecer los inconvenientes de
las glandulas congestivas y friables. De vez en cuando sucle afirmarse que uno
de los peores inconvenientes que engendra la administracién de los tiouracilos.
es la predisposicion a las hemorragias. Cuando este accidente se presenta y su-
poniendo que el cirujano sepa efectuar una tiroidectomia, podemos afirmar que
ese enfermo no ha sido sometido a un tratamiento racional, porque se ha ig-
norado la administracién de las drogas antitiroideas y de la solucién Lugol.

Mis de treinta afios de experiencia en cirugia de la glandula tiroidea nos
permiten dar cuenta de las adquisiciones logradas durante ese lapso. Y si bien
nuestro propésito no es hacer un estudio detallado de cuestiones relacionadas
con la técnica operatoria, deseamos establecer qué es lo que observamos durante
el acto quirurgico. Como casi toda esa cirugia la realizamos con anestesia local,.
haremos un brevisimo comentario acerca del empleo de la adrenalina en la
solucion anestésica. Podemos adelantar que la adrenalina favorece y simplifica
la técnica, debido a su reconocida accién vasoconstrictora.

No olvidemos las reacciones vasculares que experimentaban los enfermos
— aun los que mayor preparacién tenian con los antiguos métodos —, inquie-
tantes a veces por la excesiva taquicardia y casi desaparecidas en la actualidad
gracias a los tiouracilos. En una palabra: los hipertiroideos sometidos a la tera-
péutica actual preoperatoria, no presentan tales fenémenos de reaccion.

La incisién de los planos superficiales no nos ha revelado munca modifica-
ciones en su estructura anatémica, como la observabamos algunas veces en pa-
cientes irradiados. El aumento del volumen de la red venosa estd en intima
relacidn con el aumento del volumen de la glindula tiroidea. Los grandes bo-
cios nodulares o quisticos que no muestran ninguna alteracién del indice meta-
bélico, son precisamente los que presentan venas mds dilatadas y desde luego
mads voluminosas; son a veces verdaderas «varicosidades». Otra de las imipor-
tantes advertencias hechas por algunos autores con respecto al empleo de los
tiouracilos, es la que se relaciona con las modificaciones que sufre la gliandula
tiroidea. Al empleo de los antitiroideos se atribuye el cambio de consistencia
y el excesivo aumento de la vascularizacion. Nosotros admitimos la posibilidad
del hecho, pero también nos creemos obligados de dejar constancia que con
anterioridad al empleo de los tiouracilos, encontrabamos estos mismos inconve-
nientes: gldndulas extremadamente friables, que no resistian a la traccién de
las pinzas mas apropiadas. Recordaremos que estas mismas acusaciones aplicadas
hoy a los tiouracilos, se imputaban a los métodos radioterdpicos, cuando los
cirujanos tenian que enfrentarse con bocios muy adheridos, muy vasculares y
friables. Nosotros hemos intervenido enfermos irradiados, sin encontrar los in-
convenientes sefialados. Pero sin discutir la razén o las sinrazones de estos re-
paros, diremos que por la asociacion de los tiouracilos con la lugolterapia en la
forma mencionada, los inconvenientes casi no existen. E] cirujano de experien-
cia, que conoce bien la anatomia de la regién, que puede individualizar los
pediculos vasculares, que sabe utilizar una técnica ordenada y precisa en la
ligadura de los mismos, que posee la habilidad suficiente para buscar y exte-
riorizar los 16bulos, no debe temer a la accién de las drogas terapéuticas, pero
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si debe recelar la incorrecta preparacién de los enfermos y de su incapacidad
técnica. Tampoco debe ir a manos del cirujano un paciente que haya recibido
dosis excesivas por una razén u otra y que presente sintomas de insuficiencia
tiroidea. Es éste un enfermo labil y peligroso, pues es muy sensible a los cal-
mantes; asi, por ejemplo, una pequefia dosis de morfina en €l postoperatorio
puede ocasionar una intensa depresién de los centros respiratorios y disminu-
c¢ién de los reflejos, con todas sus graves consecuencias. Cuando se trata de un
mixedema por quimioterapia, €l cirujano espera una vez mds, suprime la dro-
ga vy, como se trata de insuficiencia reversible, a los pocos dias €l paciente es
quirtrgico, es decir, el estado funcional de su tiroides se ha normalizado.

Tampoco deberd intervenirse al hipertiroideo que presenta en el momento
de tomarse la decisién quirurgica manifestaciones de hipersensibilidad, tales.
como fiebre, angina, «rash» cutdneo, dolor o aumento de tamafio de las gldn-
dulas salivares y particularmente si los leucocitos estén por debajo de 3.000.
No necesitamos mencionar la agranulocitosis, que mata por si sola. Lo mismo,
decimos del higado, si presenta alguna alteracion debe colocarse en condiciones
normales. En 290 pacientes que han sido tratados quirdrgicamente por nos-
otros, no hemos tenido un solo caso de crisis postoperatoria.

Hoy podemos asegurar que los enfermos preparados conscientemente pre-
sentan una evolucién post-operatoria absolutamente normal. Todos aquellos.
fenémenos que observdramos —aun con el empleo de la Iugolterapia — debidos
a reacciones post-operatorias han desaparecido. Los enfermos estan tranquilos,.
el pulso apenas excede de 100 por minuto, el sintoma alarmante de la hiper-
termia como expresién de la crisis post-operatoria no existe. Los casos en que
nuestros enfermos han tenido un ascenso térmico es debido mds bien a hema-
tomas, a infecciones locales o alguna complicacién trivial.

Como medicacién post-operatoria solo utilizamos la solucién Lugol, gota a
gota, por via rectal. Todo§ los adminiculos que antes eran imprescindibles.
como bolsas de hielo, ventiladores, abundancia de litros de suero fisiolégico
y glucosado, han dejado de existir, al menos para nosotros.

Hemos perdido 4 pacientes, de los cuales 1 es independiente del propil y
pertenece al riesgo de toda tiroidectomia; otro caso publicado por TRucCO,
ARGONZ y GAMBIN (198) murié a la semana de haber sido dado de alta y fué
internado en el Hospital Nacional de Alienadas; en la autopsia de esa paciente
se diagnostic6 atrofia amarilla de higado. En nuestra opinién es €l primer caso-
conoctdo en la bibliografia. DECOURT (1948) dié a conocer otro caso andlogo.

Los otros dos casos perdidos fueron grandes bocios endémicos, lo que hace
recordar la experiencia recogida por PERINETTI en Mendoza. Como no fué po-
sible practicarles la autopsia no podemos fundamentar un juicio. Pero ninguno
de estos pacientes presenté el cuadro de la crisis post-operatoria.

b) COMO TRATAMIENTO MEDICO

Atin no se ha uniformado el criterio respecto al empleo de estas drogas.
como unico agente terapéutico. Las estadisticas dan cifras muy variables, que
van desde el 20 al 8o 9, de curaciones; uno de los propugnadores mds entu-
stastas y que mejores cifras presenta es WILLIAMS (1945).

Ha quedado fuera de toda duda que en un paciente tratado con antitiroi-
deos y cuya tiroidea ha sido normalizada, reaparece el hipertiroidismo si se
suprime la substancia antitiroidea. Subsiste entonces el interrogante de cudnto:
tiempo deberd tomarse el medicamento para que ¢] hipertiroidismo no reapa-
rezca.

En este aspecto nuestra experiencia es ain escasa. Pero ¢qué pacientes de-
ben elegirse para someterlos a un tratamiento médico exclusivo? En términos.
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generales, puede decirse que deberdn ser tratados los nifios hipertiroideos, por
el temor de extirpar glindulas en momentos que son fundamentales para la eco-
nomia; los casos de hipertiroidismos residuales o recidivantes; las ‘personas de
edad, en las que se corre un gran riesgo operatorio o que vivan en lugares
alejados donde la asistencia médica es dificultosa. Nos oponemos al tratamiento
médico a la menor sospecha de tumores malignos de la glindula, caso que debe
discriminarse con mucha exactitud en el hipertiroidismo secundario, tipo
Plummer. :

Se presenta el interrogante de un paciente que es tratado durante un afio
«con propil o metil y cuyo tiroides funciona adecuadamente; al suprimir el me-
dicamento y después de un tiempo variable el hipertiroidismo reaparece. ¢Qué
procedimiento es aconsejable? La respuesta es simple; funddndonos en nues-
tras observaciones, aconsejamos emplear el antitiroideo por un afio o dos,
evitando que el paciente llegue al estado de insuficiencia tiroidea y vigilando
la presencia de manifestaciones téxicas, que posiblemente ya no aparecerdn.

Es conveniente recordar aqui el. caso del paciente mixedematoso que, para
encontrarse normal, deberd toda su vida tomar 1 6 2 tabletas de ipolvo de
tiroides, ¢por qué no podria hacer lo mismo el hipertiroideo con los antiti-
Toideos?

Esquema de tratamiento por seguir

Con los conceptos anteriores, ante un caso dado, ¢qué conducta debe se-
guirse?

Acostumbramos a colocar el enfermo en cama, mientras se examina y se
efectiian los andlisis bioquimicos; en muchas ocasiones no nos atrevemos a ha-
cer el tratamiento deambulatorio en nuestro medio. Una vez que los resulta-
dos de los exdmenes son satisfactorios, iniciamos el tratamiento con 200 6
300 mg. de propiltiouracilo ¢ 0,20 ¢ 0,40 cg. de metiltiouracilo; siempre que
el diagndstico de hipertiroidismo se haya hecho con toda seguridad. Damos
mucha importancia al examen fisico de la gldndula tiroidea. Efectuamos siem-
pre las radiografias que se necesitan. A la menor sospecha de céancer, trata-
miento quirdrgico y supresién del medicamento. Cuando existe compresién de
la trdquea, los antitirioideos son peligrosos, aumentan a veces el tamafio de la
tiroidea y pueden dar fenémenos de asfixia grave; es preferible emplear sola-
mente lugol y cirugia, pues esto bocios rara vez son muy téxicos.

A medida que los dias transcurren, el peso corporal aumenta, el temblor
desaparece, las fuerzas mejoran, la accién cardiaca se normaliza; asimismo, el
metabolismo bésico desciende, la creatina y caroteno se aproximan a lo normal.
Al llegar al momento critico, cuarta y octava semana, la vigilancia sobre los
sintomas toxicos deberd ser estrecha. La mayoria de estos sintomas son benig-
nos; bastard suprimir la droga por unos dias y, cuando todo esté¢ en orden,
se podrd empezar nuevamente. jRecordar la agranulocitosis, que conduce a la
muerte! Antibiéticos en forma precoz, enérgicamente y sin titubear, suprimir
el ‘medicamento. Cuando la mejoria es acentuada, el paciente puede levantarse
y comer de todo; si €l metabolismo basal ha caido a2 la mitad de las deter-
minaciones iniciales, reducir la dosis del medicamento a la mitad, por ejemplo,
100 mg. de propil 6 o,10 de metil y atin menos; la cifra mds adecuada la.in-
dica la experiencia.

Cuando el examen clinico y las determinaciones bioquimicas demuestren
-que el paciente estd normalizado y se ha alcanzado el mayor rendimiento del
tratamlento, se le administrard, en los casos quirturgicos, tres semanas antes de
la intervencién, diez gotas tres veces al dia, de solucién de Lugol, suprimiendo
el antitiroideo y se enviard entonces el paciente al cirujano. Postoperatorio sin
antitiroideos. ' :
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Pero volviendo al paciente normalizado y que no serd intervenido, podria-
mos decir en el periodo de sostenimiento de la administracién del medicamen-
to, el estado fisico del paciente, €l metabolismo basal, las cifras de colesterol
y de caroteno estdn dentro de lo normal y-el paciente toma 5o mg. de propil-
tiouracilo. Se contintia con esta dosis 15 6 2o dias, y si aparecen manifestaciones
de mixedema, suefio, decaimiento, piel fria seca y aumento de caroteno en la
sangre, se reduce- la dosis 2 25. En cambio, si tomando 50 mg. reaparecen los
temblores y se observa pérdida de peso, palpitaciones, etc., se doblard la dosis.
En una palabra, €l médico debe mantener al paciente dentro de la zona de
la normalidad con dosis de 25 6 50 mg. o con otras por sobre o por debajo
de éstas, segun el caso lo requiera, evitando la recidiva hipertiroidea o el mixe-
dema, la primera por dosis escasa y el segundo por dosis excesiva.

Después de un afio de tratamiento médico diario con dosis de 25 a 50 mg.
de propil, 0,05 6 0,10 de metil, debe seguirse por unos 56 6 meses ‘mds con
esas dosis, pero dia por medio, y al cabo de ese tiempo puede suspenderse el
tratamicnto. Hemos observado casos después de dos afios de supresion del tra-
tamiento y no presentaron sintomas de reaparicién del hipertiroidismo.

Si al cabo de algin tiempo de la supresién de medicamentot reaparece el
hipertiroidismo, debe reanudarse el tratamiento. Si el paciente se cansa, se des-
alienta, no cumple bien el tratamiento o la tiroides sigue en paulatino aumento
de tamaiio, es quirurgico. : ‘

En una publicacién nuestra anterior deciamos: «La utilidad de un medi-
camento nuevo s6lo se prueba cuando por su uso, en un gran numero de pa-
cientes, se establecen las ventajas que presenta sobre los métodos terapéuticos.
previamente utilizados». Hemos creido que ha llegado €l momento oportuno
para hablar de nuestra experiencia, que tiene €l valor intrinseco de lo propio
y de lo vivido en el contacto diario con los enfermos, y del conjunto de valio-
sas opiniones y observaciones de un grupo de colaboradores experimentados.

" Es evidente que el progreso en cualquier campo de la medicina estd en
relacién directa con la existencia de criterios objetivos y con la disponibilidad
de agentes especificos terapéuticos. El desarrollo, en la actualidad, de ambos as-
pectos en la fisiologia y la patologia de la gldndula tiroidea ha satisfecho mu-
chas de esas aspiraciones. El descubrimiento de los antitiroideos ha permitido
iniciar una era de indudable progreso. La conclusién general que se obtiene

“del andlisis de nuestros pacientes nos permite llegar a esa afirmacion.
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