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Nuevas orientaciones en ei tratamiento del
Mixedema con Infarto del Miocardio.

Dr. G DELTOUR DR, i. BENZECRY
Jefe de laboratorig de la Médico del Hospital Ramos Melia
Faenltad de Paris. de Ruenos Aires,

Estado presente de la Cuestion.

No hay afeccidn en medicina. gue por excepcional, dispen-
se al médice de prestatrle su atencidn. En la copiosa literatura con-
sagrada al corazdén del mixedematoso, la pericarditis hipotiroidea
ocupa la mas amplia plaza. Ella consagra el triunfo de 1a terapéu-
tica. No ocurria lo mismo con las complicaciones coronarias del
hipotiroidismo, epilogadas en la casi totalidad de los casos por 1a
muerte. Cardidlogos v endacrindlogos estan de acuerdo: ia mas
extrema prudencia debe presidir el tratamiento de los coronarios
mixedematosos cuando re decide tratarlos. Y es sobre este punto
de la decisién del tratamiento que gueremos llamar la atencién.
¥llo implica una grave responsabilidad. La experiencia demuestra
Jue rehusay la terapéutica a estos pacientes oy condenarlos a una
muerte préxima, administrarles tiroxina es exponerios a un dece-
so inmediato. La discusion estd abierta y e] médico practico se
encuentra inerme para prestar servicio a su paciente.

Nosolros aportamos agui el primer case de infarto de mio-
cardio ¥ mixedema tratadg ¥ curade con las preteinas halogena-
das. Resultade alentador, que la rareza de la afeccién no nos per-
mite acompanar de estadisticas para autorizarnos a proponer una
nueva terapéutica en este dominio.

1a experiencia médica a través de la literatura es de las mas
desgraciadas. HIGGINS, traté durante su carrera médica dos ca-
sos de infarto del miocardio aparecidos en el curso del mixede-
ma. Los dos murieron. El primero fué el caso de una anciana de
53 anos, mixedematosa desde hacia una década que presentaba
un corazon enorme. La primera quincena del tratamiento al ex-
tracto tiroideo fué de lo mas promisora: el corarén, de un dia-
metro transversal de 21 ¢m se habia reducido a 17,5; la mejoria
era neta, los signos mixedematosos retrocedian cuando sobrevino
el infarto del miocardio que perdié a la enferma. Retengamos es-
e detalle: “infarto del miocardio en una mixedematosa en tra-
tamiento y en plena mejoria”, Ya veremos que eilo tendra su in-
terés cuando abordemos las discusiones patogénicas. El segundo
caso de HIGGINS, es también el de una mujer en la cincuentena
con un hipeotiroidismo que data de una década. Esta vez e] infarto
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del miocardio aparecié fuera del tratamiento, produjo una insu-
ficiencia cardiaca. HIGGINS la traté con e extracto tiroideo y la
enferma fallecid™" con el cuadro de una aclusion coronaria duran-
te e} tratamiento con ¢l exiracto tiroideo’.

Esta experiencia desafortunada va a repetirse en otras histo-
rias clinicas: PRATT Y MORTON trataron con extracto tiroideo
una mujer de 45 eshos gran mixedematosa desde su adolescencia;
desde el comienzo del tratamiento. aparecié una insuficiencia car-
diaca complicada de embolias miiltiples a punto de partida en
un mfarto de miocardio. Vemoas pues. que el tratamiento con
el extracto tiroideo parece enconirarse una vez mas en las génesis
del infarto del miocardio. Muy grande iba pues a ser nuestra he-
sitacién de tratar a nuestro paciente mixedématoso con infarto.
precisarmnents por ] extracto tiroideo.

En el case d. MEANS y LERMAN el epiloge fué todavia
el infarte de miocardio ¥ la muerte. No mas feliz fué el resultado
obtenide por PAVIOT, GUICHAT y LORAS en una mujer de
65 afios; esta vez la tiroxina fué utilizada en inyecciones y la pa-
ciente fallecié de un infarte de miocardic confirmado por 1z au-
topsia,

Todo pues conducia a condenar el tratamiente de nuestro
paciente, ya por el extracto tiroidee ya por la tiroxina. La utiliza-
cién de las proteinas vodobromadas, iba sin embargo a deparar-
nos la satisfaccian de su completa curacién.

Aspectos Clinicos

El infarto del miocardio en el transcurso del mixedema pue-
de revestir varias fisonomias. O bien el enfermo en tratamiento
o no, fallece de un sincope o bien el deceso se produce tras de
haber pasado por las fases del dolor precardial, |a insuficiencia
cardiaca, embolias y muerte. El infarto, en el mixedematoso es
particularmente emboligeno, las gangrenas del antebrazo per obs-
truccién de la humeral revisten una extrafia frecuencia.

La inversidp de las andas T en las derivaciones precordiales
son muy frecuentes en e] corazén de los hipotiraideos, la locali-
zacidbn precisa del infarto puede ser hecha con el vectocardioara-
ma. pero en este dominio xu interés es mas tedrico que practico.

Una buena tolerancia inicial del extracto tiroideo no garanti-
za contra la complicacién gue sobreviene briscamente, a veces
rin prodromos, ni manifestaciones anginosas y por triste parado-
ja, cuando médico y enfermo se ven alentados por una traidora
mejoria.

Cuenta PROMENT gue scbhre {7 enfermos hipotiroideos an-

minasos, que reunid en lg literatura hasta 1939, 6 habian muerto
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briecamente en =l curso del tratamicato tiroideo. El miamo autor
narra el tragico caso de un paciente, anginosc orgianico que habia
vido estelectomizado bajo consejo de GALLAVARDIN. El en-
fermo habia mejorado. transitoriamente con la intervencién, pe-
ro, en el transcurso de los afios hizo un gran estado mixedema-
taso que le impedia toda actividad. El tratamiento tiroideo fué
instituido, y el enfermo prevenido de los riesgos, y la muert, po-
sible, Come se habia previste, la angina reaparecié desde que el
pacient, comenzd a mejorar. Pero como el estimaba que no pedia
vivir en ese estade mixedematoso y se decia transformado por el
tratamiento, se decidié tras un periodo de descanso, recomenzar
la medicacién empleando la solucién de tiroxina 2 dosis homeo-
péticas, como dice textualmente PROMENT: el entermo tomé
dos dias seguidos tres gotas {300 gamma} de la solucién de
tivoxina ¥y murié repentinamente.

Discusiones Patogénicas

De la revista de la literatura que hemos hecho, hemos visto
que la muerte fué ef epilogo de loz enfermos cuyos médicos arries-
garon un tratamiento, La mayoria #ran viejos mixedematosos y
sabido de una parte, el rol jugade por el colesterol en la ateroma-
tosia de las coronarias, y de otra, la hipercolesterolemia de loa hi-
potircideos, hay fuertes presunciones para suponer gue aguellos
que hacen un sindrome anginoso, o infarto durante su mixede-
ma, lo hacen a través de una ateromatosis de sus coronarias,

Pero las cosas en la practica ng son tan simples. En cfecto,
hay casos de angor como ¢] de LAUBRY, MUSSIO-FOURNIER,
vy WALSER, que fueron curados por el tratamiento tiroideo. Si
la patogenia de! angor pectoris y del infarto del miocardio debie-
ran su explicacidn a la infiltracién de iss paredes coronarias por
el colesterol, las curaciones serian debidas a la movilizacién de
los depésitos subendoteliales de esa substancia. La infiltracién
mixedematosa del tejido conjuntive del miocardio juega sin du-
da, su rol. al perturbar la correcia oxigenacién de la fibra miocar-
dica. Sy retrocesién bajo la influencia del tratamiento da, proba-
blemente, buena cuenta de las mejorias y de las anginas curadas,

BICKEL y sus colaboradores han demostrade gue en el hi-
potiroidismo existe un cierto grade de exacerbacién de la irrita-
bilidad de la fibra muscular, explicaria ello las muertes por fibri-
lacién ventricular con dos gotas de tiroxina como en el ecaso de
FROMENT:.

Sintetizando estos conceptos: Todo parece indicar que la
fortuna de un tratamiento tiroxinico del angor del mixedermato-
¥o. marcha por un estrecho senderg entre la irritabilidad del mio-
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cardio por una parte con el peligro de la fibrilacién ventricular,
y. €l grado de la infiltracion colesterinica de las paredes corona-
rias. Si se quiere ser efectivo sobre los depésitoa y el mixedema-
interfascicular es preciso dar una dosis razonable, pero las dosis
terapéuticas desde ¢l punto de vista coronaric son téxicas sobre
la fibra miocardica y desencadenan la fibrilacién ventricular. Por
eilo es de prudencia y de conciencia, examinar diariamente el
electrocardiograma de los pacientes anginosos, mixedematosos
sometidos a la titoxina y suspender de inmediato la medicacién
si aparecen extrasistoles politépicas que ahuncian el riesgo de la
fibrilacién ventricular. .

El tratamienio con las proteinas yodobromadas parecen dar
una mas ancha franja de seguridad en la terapéutica de estos en-
fermos. como lo veremos en el analisis de nuestra observacién.

Peligros del Tratamiento

No insistiremos sobre los riesgos que involucra el tratamien-
to ya sea con ¢l extraco de tiroidep o con tiroxina en ¢l coronario
con mixedema. Queremoa llamar la atencién aqui, sobre un as-
pecto dramitico de la terapéutica en los mixedematosos de cier-
ta edad. No se trata, como en los casos anteriores del anginoso,
expuesto al infarto, sine de sujetos que en el curso del tratamien-
to, por primera vez en su existencia, sufren una crisis de angor
pectoris,

La responsabilidad del tratamiento en el desencadenamien-
to de estas crisis esta hoy suficientemente probadas por los traba-
jos de MEANS, WHITE y KRANTZ, CHRISTIAN y READ. JU-
NE, que cita CARTER, recuerda que segiin este autor la eventua-
lidad es frecuente.

LANGERON ha hecho analogas constataciones en un traba-
Jo reciente: su paciente, antigua hipotiroidea presenté por prime-
ia vez una crisis de angina de pecho a raiz de un tratamiento ti-
roides. Otra enferma del mismo avtor era una antigua anginosa
en la que sobrevino un hipotiroidismo. Fué imposible a LANGE-
RON tratar esta pacients pues a cada dosis del extracte de tiroi-
des se presentaban nuevas crisis de angina de pecho.

Nosotros hemos sido afortunados en el tratamiento de] hi-
potiroidismo en un hombre anciano que hizo un infarto del mio-
cardio. Siendo dado que todas las desventajas y todos los rieszos
conjugaban y el enfermo sand, con un nuevo producto de sinte-
sis, las proteinas halogenadas, juzgamos de utilidad dar a cono-
cer nuestra observacién de la que no conocemos analoga en la fi-
feratura,
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Observacion.

El sefior Gil. .. de 6} aihos de edad. entré en el servicio el
20 de Octubre de 1947 por una coxartria bilateral, con limitacio-
cién considerable de movimientos en las dos articulaciones coxo-
femorales, el examen radiolégico mostré acentuadas lesiones en
las mismas. La novocainizacién peri-articular y el tratamiento li-
piodolado no dieron ningin resultado.

A mediados de enero se decide ansayar un tratamiento con
un vaso dilatador sintético, de fabricacién reciente v que, admi-
nistrado en inyecciones periarticulares did un resultado inmedia-
to y verdaderamente espectacular.

A Ja 14 inyeccién de este producto —coincidencia o causa
desencadenante— el enfermo experimenta, bruscamente, en el le-
cho, un dolor retvoestrenal atroz, constrictive, angustiosn, con
irradiacidn caracteristica en el brazo izguierdo y de una hora de
duracion.

Este dolor se atentia bajo la influencia de la morfina, ¥y per-
siste, disminuido, hasta el dia siguiente. El contexio clinico de
este infarte des miocardia no pueds ser mas elocuenie: caida ten-
siona)l de 1B 10 a {2 8, febricula entre 3776 ¥ 38" durante quin-
ce dias, perturbaciones digestivas diversas: (anorexia, nauseas,
vomites durante cerca de una semana), leucocitosis de 14.000
elementos. La auscultacidn del corazén revela un ritmo rapido, a
tres tiempos, el electrocardiograma muestra sobredesnivelaciones
importantes de los segmentos ST con inversion de lu onda T en
CF3, CF4, CF3 y CF6, que prestan su firma a un infarto anterior
eXtenso.

La situacidén clinica mejora progresivamente, lo que nos per-
nite centrar nuestra atencién sobre un olrg aspecto de nuestro
paciente. Hay algo en él que despierta la atencién: su cara parece
“soplada’’ y cianosada, la piel es seca y escamosa, los pliegues
frontailes son acusados, la voz es ronca y la clocucién lenta; la
pilosidad, inexistente, todo esto va unido a una cierta frilosidad ¥
a un bradipsiquiamo acentuado, lo que nos incita a practicar un
metabolismo de base gque da la cifra de —20/% y una colesterole-
mia de 2.50 grs. por mil. El infarto de miocardio habia, pues, so-
brevenido sobre un terrenc manifiestamente hipotirdideo.

Mientras se realizaban estos analisis y estas constataciones un
nuevo episodio iha a poner en peligro la vida de nuestro pacienta:
nuevosg vomtos, meteorismo abdominal, elevacion térmica a 387,
angustia precordial que domina ef cuadro y nueva caida tensio-
nal. Nuestra impresién clinica de un nuevo infarte es confirmada
per un electrocardiograma esta vez hecho con las tres derivaciones
de las miembros ¥ la CF4: 1a T de csta derivacién habia aceniua-
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do considerablemente su negatividad, y en general, se ohservaba
el bajo voliaje que es comin observar en el efectro c. g, del mixe-
dematoso.

El examen flucroscépico muestra una silueta cardiaca ensan-
chada, a angulos redondeados, la punta del corazén se muestra
aparentemente imévil. La aorta es "detoulée’” y ensanchada. lLa
puncién del pericardio no retira ningin liquido.

Delante de aste cuadro de infarto del miocardio recidivante
en un insuficiente hipotiroideo, se planted la cuestion de aliviar
ese corazén mixedematoso por una terapéutica adecuada.

El estado del miocardio y de la coronarias brindaban nues-
tro deseo de practicar una opoterapia tirdidea, y el tamar de des-
encadenar nuevos episodios coronarios o la insuficiencia cardiaca
nos eva a eliminar 1 tiroxina y el extracto tiroides y preferir la
caseina artificialmente halogenada.

Nosotros hemos utilizado socesivamente dos caseinas yoda-
das y una caseina broma-iodada cuyas caracteristicas son las que
siguen:

' Yodo total | Bromo | Thyvhina
Proteina helogenada : p. 180 . ::°i;; N
- r .
'-m —-——--——8—§ o .1:2{
D T e
N3 sRl g 1

{*y Dosado por el métedo de ROUHE & MHUHEL (ver hihliografia)
™) Dosado por el métodn de MICHEL & DELTOUR.

Los cuadros y diagramas siguientes resumen los resultados
gue nosotros hemos obtenido, mientras todo tratamiento, a excep-
cién de la teofilina, habia sido suspendida.

Feeha
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. Dosis encyg. ) ] i | i
de cascine| Semanas MB . ! Colestergl Diuresi,

halogenada | de ! % | Pulie  Pewn . T.A. por 24 haras
por dia Tratamiento i

0 vj - zul 74& sn‘&mﬂ 128 — 60

a ' — 20| 74! o000 2,50 601

6 1 — R oz| 473 12— 2,30 1.500

12 1= 5[ e il 1o 2004

f 1] — 8 #4 162 12—8 1.9¢ 1.350

T — 1 76 159 127 2,10 1.000

5 1] —21 74 45,8 127 2,00 1.200

10 1 =2 0 $H550 128 24 1.500

5 3 4 2] 76 45,5 128 22 1,506

18/ 3/4% :

|




L78 Rivista M:’-‘_hn‘k pe. Costa Raca

El enfermo, que hemos visto recientemente, eata hoy en per-
fecta salud y es equilibrado con 5 ¢g. dinrios, 4 dias de cada 6,
de la proteina yodobromada N¢ 3,

Evolucién de 1a enfermedad:

Salvo una pasajera recaida del M. B. durante un periodo en
que las proteinas halogenadas habian sido suspendidas, 1a curva
e las combustiones organicas sube regularmente y el peso diami-
nuye: la colesterolemia no es mas gue ligeramente influenciada.

Clinicamente, la mejoria es espectacular. E] enfermo sale de
su entumecimiento fisico y psiquico, su rostro s adelgaza. sus
cjos devienen vivos, su voz se aclara; vuelve a ser en fin, un hom-
bre normal. Hoy, su mixedema practicamente ha desaparecido.

E! hecho notable es la perfecta tolerancia del miocardio y
del sistema circulatorie al tratamiento. La cicatrizacién de sus dos
infartos sizue su curso normal y favorable,

El ruido de galope desaparece, la T. A. se mantiene en las
cifras normales; la taquicardia que continué al segundo episodio
coronario, ha deszparecide, a pesar del tratamiento yodado. il
clectrocardiograma, bien que conservando los estiumas del infar-
to, ha aumentado el voltaje de las ondas y las sucesivas telera-
diografas del corazén muestran la disminuciéon de la cardiome-
galia,

Proposiciones de una nueva terapéutica y sus bases fisiologicas

Como 1o hemos sertalado en un trabajo anterior, las protei-
nas halogenadas que hemos utilizado son de dos clases: protei-
nas unicamente yodadax y proteinas yodobromadas, Su estudio
desde el punio de vista fisioclégico ha sido objeto d,. la atencién
y la experimentacién por uno de nosotros. Deltour, a cuyos traba-
jos remitimos, La tolerancia de estas proteinas v su eficiencia ha
sido analizada por nosolroes en otroa trabajos. Queremos insistiy
aqui sobre el interés de las proteinas halngenadas con relaciéon al
miocardio del mixedematoso.

Meyer v Danow habian ya sefalado que las proteinas halo-
genadas preparadas por el método de Reinele, Williamson y Tur-
ner —vecina de Ja utilizada por nosotros— producia a igualdad
de efectos metabdlicos, una taguicardia menor, de la ocasionada
por {a tiroglobulina y la tiroxina. Roche, Deltour y Michel demos-
traron que esta diferencia provenia de la asimilacién mas lenta v
mis progresiva de las proteinas artificialmente yodadas. La hor-
mona contenida en las proteinas es mejor utilizada gue la tiroxina
libre en razdén de su pasaje progresive en el transcurso de la pro-
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teolisis. Por otra partc es verosimil que la presencia del yodo y la
diyadotirosina rondicianan }a accién de la tirosina. El yodo posee
unz accidn de “tampon’ frente a la tiroxina y parete impedir su
accién brutal sobre todos los 6rganoa receptores. El rol sedativc!
jugado por el hromo no puede ser explicado “cuantitativamente’
cn Tezon de la pequeha proporcién en gque se encuentra en la mo-
lécula de las proteinas halogenadas. Kipfer ha demostrade que
el bromg fijado en una molécula nrganica bajo la forma de di-
bromo-tirosina. por ejemplo, se opone, sobre el animal, 4 la exa-
weracidn del metabolismo de base provocado por la inyeccion de
liroXxina.

Fs probable que en las caseinas yodobromadas ¢l hromo se
encuentre fijado =obre diferentes &cidos aminados, en lugares
idénticos a los ccupados por su homséloge, el iodo.

Veimos. pucs. que las proteidas yodobromadas, ademas de
la tiroxina que ellas aportan. suministran otras sustancias sedati-
vas del miocardio por su emplazamiento molecular y que permite
of tratamiento exitoso del mixedema en los corazones fragilizados.

Posclogia

Es diferente de la del mixedema habituzl en la que se dan
40 v 50 centigramos por dia. En estos enfermos labiles, es pre-
ferible dar cinco centigramos por dia en el periodo de ataque. En
la fase de consolidacion la dosis se basara sobre el anpecto cli-
nico y el metabolismo de base. E} iratamiento da sostén consistira
en la administracion 3 o 4 dias a la semana de cinco centigramos,
No hemos observado ninguna intolerancia y ateniéndonos a lo
observado en nuestyo caso, estimameos que no hay interés a admi-
nistrar mas alld de cinco centigramos por dia,

Resumen

Los autores estudian los antecedentes en fa literatura médica
del tratamiento del mixedema con complicaciones caronarias. Ca-
si todos los casos fueron epilogadas par la muerte. Analizan los
aspectos clinicos que revisten estas complicaciones. discuten su
patogenia y presentan el primer caso de ia literatura de un mixe-
dematoso con infarto de miecardip recidivante, tratado y curade
con un nueve producto fircideo de sintesis obtenido experimen-
talmente en los laboratorios de {a Facultad de Medicina de Parfs.

Conclusiones

*—Todos los casos de mixedema con complicaciones coro-
narias, a excepcion del casn de Laubry y colaboradores, falle-
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cieron o corrieron ritsgos mortales, al ser tratadas con tiroxina o
el extracto tiroideo.

2°—Las proteinas halogenadas han sido perfectamente to
laradas en el tratamisnto del mixedema complicade de infarto de
miocardio recidivante.

"__Dada la posibilidad de episodios anginosos en los mixe-
dematosos ancianos es prudente el empleo de las proteinas yodo-
bromadas en su tratamiento,

4"—1.os anginosos mixedematoscs henefician. con esta nue-
va terapéutica de un margen de seguridad y de proteccion supe-
rior a} conferido por la tiroxina y los extractos tiroideos.

Bibliografia

Barlarc: Prensa Médica Argentina 1932-19-253,

Blumgart, Gargill y Gilligan: The circulation in myexedema
and thyrotoxicosis. J. Clin. Invest. 1930. IX. 91,

Campbell y Suzman: The Heart in myexedema. Guy's Hosp.
Rep. 7834, LXXXIV, 281.

Carter; Cit. por Jeune.

Carns y Lee: ‘‘Pericardical Effusion in Myexedema”. Wis-
consin Med. ] 1936, XXXV, 33.

Christian H. A.: The Heart and its management in myxe-
dema. Rhode Island Med Jour. 1925 Vili; 109.

Davis. Weinstein, Riseman y Blumgart. Treatement of chro-
nic heart disease by total ablation of the thyroid gland. Am, Heart
Journal 1934 X. (7.

De Gennes: Maladies des Glandes Endocrines. 1949, Flam-
marion ed. :

De Gennes L. y Deltour G.: Las caseinas yodadas artificia-
les con actividad tiroidea, en el tratamiento del hipotiroismo. J.
Endocr. 1948-9-223,

De Gennes L. y Deltour G.: Sur un cas de grande myxe-
deme traité par une proteine artificiellement iodée, Bul. Mem.
Soc. Hosp. Paris 1947-23.685.

De Gennes L., Deltour G. y Benzecry I: El tratamiento de
tas insuficiencias tiroideas con las proteinas halogenadas., La Se-
mana Médica (en prensa).

Deltour G., Meyer S., Roche J. Michel R.: Sur 'activité bio-
logique des proteinas iodées. C. R. Soc Biol. 1948-142.1337.
1949-143.192, Biophisica et Biochimica Actual 1949-3-658,

Froment, Gonin, Gallavardin, Courjon y Brette: Las com-
plicaciones pericardiacas y coronarias del Mixedema. [J. Med.
de Lyon 1948 pag. 225.

Froment R.: Traité de Cardiclogie. Vol. X del “‘Nouveau
Traité de Medicine’, Pag. 527, 1949, Masson ed. Paris.




