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¿NEM tipo 1 o una simple asociación entre dos adenomas
hiperfuncionantes?

Virginia Quevedo, María J. Soutelo, Gabriel Faraj, Rubén J. Lutfi
Servicio de Endocrinología, Hospital Churruca, Buenos Aires

Resumen
La Neoplasia Endócrina Múltiple de tipo 1 se caracteriza por la afección tumoral de las glándulas parati-

roides, enteropancreáticas e hipófisis. Hasta un 40%, se asocia a tumores adrenocorticales, pero solo el 2%
es funcionante.

Se presenta el caso de una paciente que consulta a nuestro servicio en el año 1986, a los 40 años, por
síntomas de Hipotiroidismo haciéndose el diagnóstico de Tiroiditis de Hashimoto; en 1989, presenta signos
y síntomas de hipercortisolismo, hallándose luego de realizar estudios  un adenoma suprarrenal productor de
cortisol que se extrajo quirúrgicamente, con remisión clínica. Años más tarde, durante un estudio por lumbal-
gia, se realiza un laboratorio del metabolismo fosfocálcico donde se encuentra un patrón compatible con
Hiperparatiroidismo primario con centellograma  sestamibi con Tecnecio99 que muestra un adenoma paratiroi-
deo que  requirió extirpación quirúrgica. La prevalencia de patología tiroidea en la población general es alta,
por lo que la asociación del desorden tiroideo en la Neoplasia Endócrina Múltiple tipo1 sería accidental.

Presentamos entonces, un caso de Tiroiditis autoinmune y una asociación atípica entre Síndrome de
Cushing por adenoma suprarrenal e Hiperparatiroidismo por adenoma paratiroideo que podría corresponder a
una forma muy infrecuente de Neoplasia Endócrina Múltiple tipo 1.
Palabras clave: Neoplasia Endócrina Múltiple

Summary
NEM TYPE 1 OR A SIMPLE ASSOCIATION BETWEEN TWO HIPERFUNCTIONING ADENOMAS?

Multiple Endocrine Neoplasia Type 1 is characterized by appearance of tumours in parathyroid, entero-
pancreatic glands and hypophysis. As much as 40% of cases may by associated with adrenocortical tumors;
only 2% being functional, though.

We present the case of a female patient who came to our service in 1986, being 40 by then, and presen-
ted hypothyroidism symptoms. Hashimoto’s thyroiditis was diagnosed.

By 1989 she presented signs and symptoms of hypercortisolism. After studies were performed, a left-
suprarrenal-cortisol-producing adenoma was found, which was surgically removed; remission of symptoms
was observed.

Some years afterwards, in occasion of a clinical study due to lumbago, a laboratory analysis of phospho-
calcic metabolism was performed, finding a pattern compatible with that of primary hyperparathyroidism.
Tc99m-sestamibi scan showed a parathyroid adenoma which was surgically excised. Due to high prevalence
of thyroid pathology in general population, the association with Multiple Endocrine Neoplasia Type 1 might by
fortuitous.

We present the case of a patient with autoimmune thyroiditis and an atypical association between Cus-
hing syndrome due to suprarenal adenoma, and hiperparatiroidism due to parathyroid adenoma, which might
correspond to an infrequent form of Multiple Endocrine Neoplasia Type 1.
Keywords: Multiple Endocrine Neoplasia



Introducción
Existen síndromes con afección poliglandu-

lar que, a su vez, pueden ser hiperfuncionantes
o hipofuncionantes.

Entre el grupo de síndromes poliglandulares
hipofuncionantes podemos encontrar los síndro-
mes poliglandulares autoinmunes tipo 1 y tipo
2; mientras que entre los hiperfuncionantes se
encuentran las neoplasias endócrinas múltiples
(NEM1 y NEM2) que presentan hiperplasia o
adenomas de las glándulas afectadas.  El NEM1
se caracteriza por presentar afección de para-
tiroides, tumores hipofisarios y enteropancreá-
ticos. También se ha descripto la asociación con
otros tumores tanto de origen endócrino como
no-endócrinos como el tumor carcinoide, de la
corteza suprarrenal, feocromocitomas, tumo-
res tiroideos y angiofibroma facial, lipomas, co-
lagenóomas, leimiomas y ependimomas res-
pectivamente.

En este caso queremos presentar una aso-
ciación atípica, que no se encuentra en la bi-
bliografía, entre tiroiditis autoinmune, Síndrome

de Cushing por adenoma suprarrenal e hiper-
paratiroidismo por adenoma paratiroideo.

Caso clínico
Paciente femenina de 40 años de edad que

consulta a nuestro servicio en el año 1986 por
bocio difuso de 40 gramos y manifestaciones
clínicas compatibles con hipotiroidismo; los
dosajes hormonales realizados mostraron:
TSH: 15,4 mU/ml (VR: 0,5-5) T4L: 0,90 μg/dl
(VR: 0,86-2) Anticuerpos anti fracción microso-
mal (hemaglutinación) positivos 1/1600 (VR:
hasta 1/50) por lo que se interpreta como Hipo-
tiroidismo por Tiroiditis de Hashimoto iniciando
tratamiento sustitutivo con levotiroxina.

En el año 1989 presenta hipertensión arte-
rial, obesidad central, giba dorsal y estrías ro-
jas mayores a un centímetro en la región de
abdomen. Se realiza evaluación por probable
hipercortisolismo hallando 17 cetoesteroides y
17 hidroxicorticoides urinarios elevados al igual
que el cortisol plasmático basal con ACTH inhi-
bida (Tabla 1).

  Tabla 1. Estudios bioquímicos que confirman hipercortisolismo primario

Prequirúrgico Postquirúrgico

basal Dexa 1 mg Dexa 8 mg basal Dexa 1 mg

17 cetoesteroides

neutros urinarios

Vr: 2,5-7,5 mg/24 hs 15,50 16,10 17 6,60 -

17 hidroxiesteroides

urinarios

Vr: 3-8 mg/24 hs 14,90 15,20 16,40 4,23 -

Cortisol basal

Vr: 5-25 μg/l 30 31 35 12 2

ACTH (Vr: hasta 60 pg/ml) <7 - - - -

Dexa 1mg: Prueba de supresión con 1 mg de dexametasona
Dexa 8 mg: Prueba de supresión con 8 mg
Vr: valor de referencia
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  Tabla 2. Estudios de laboratorio que confirman hiperparatiroidismo primario.

Fecha Noviembre /95 Enero /96 Mayo /96

Calcemia (Vr: 8-10,5 mg/dl) 11,62 11,4 11,3

Calciuria (Vr:50-250 mg/24 hs) 296 301 400

Fofatemia (Vr: 2-5 mg/dl) 2 2,3 2,1

Fosfaturia (Vr: 340-1000 mg/24 hs) 528 950 856

Calcio iónico (Vr: 4,1-4,85 mg/dl) - 5,41 5,38

PTH intacta (Vr: 12-72 pg/ml) - 260 150

Fosfatasa alcalina (Vr: 65-306 UI/l) 219 301 316

Hidroxiprolina (Vr: 25-77 mg/24 hs) 50 65 67

Vr: valores de referencia.
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Se realizaron pruebas con 1 mg de dexa-
metasona, que confirmo hipercortisolismo, y 8
mg de dexametasona sin lograr inhibición del
eje, confirmando hipercortisolismo independien-
te de ACTH. Luego del diagnóstico bioquímico
se realizó una ecografía abdominal que mostró
una imagen hipoecóica sólida de 31 x 30 mm
en la glándula suprarrenal izquierda y la tomo-
grafía mostró una imagen sólida de 30 x 30 mm
de diámetro sospechosa de adenoma.

Se realizó suprarrenalectomía izquierda
(Foto 1). La anatomía patológica informó un ade-
noma suprarrenal con zonas fasciculadas y re-
ticulares con áreas oncocíticas. La paciente pre-
sentó remisión clínica, requirió tratamiento sus-
titutivo con hidrocortisona por un año hasta re-
cuperar una adecuada regulación del eje hipo-
tálamo-hipófiso-adrenal.

En el año 1995, a los 49 años, en una radio-
grafía de columna lumbar, realizada por lum-
balgia se observó osteopenia grado II-III, a pe-
sar de continuar con ciclos menstruales regu-
lares. Se realizó densitometría ósea que confir-
mó osteopenia en columna lumbar (L2-L4 0,932
gr/cm 76% para igual edad y sexo Z-score: -2,22)
en los estudios del metabolismo fosfocálcico
se encontró un laboratorio compatible con hi-
perparatiroidismo primario (Tabla 2); se realiza-

Foto 1. Pieza quirúrgica de adrenal izquierda, donde
se observa adenoma de corteza adrenal.

ron, entonces, centellogramas con sustracción
talio/tecnecio y sestamibi con tecnecio99 a tiem-
pos largos, ambos mostraron un tumor único
hiperfuncionante en paratiroides superior dere-
cha. Se realizó la excéresis de la glándula con
diagnóstico anatomopatológico de adenoma pa-
ratiroideo oxifílico único. Con posterior normali-
zación del metabolismo fosfocálcico.

Actualmente la paciente se encuentra euti-
roidea en tratamiento con levotiroxina y conti-
núa con sus controles periódicos. Anualmente
realiza laboratorio con calcemia, PTH, gluce-
mia en ayunas, prolactina e IGF-1.



Discusión
El NEM 1 es un síndrome familiar que se

transmite de forma autosómica dominante, con
una penetrancia mayor al 95% y sin diferencia
de sexo. Se caracteriza por neoplasias de pa-
ratiroides (90-95%) enteropancreáticas (30-
80%) e hipófisis anterior (15-50%). Los pacien-
tes pueden presentar solo una o diversas aso-
ciaciones, e incluso, hasta en un 40%, se aso-
cian a tumores adrenocorticales que general-
mente son no funcionantes hallándose asocia-
do a hipercortisolismo de manera infrecuente
(<2%)1-3, lipomas, o carcinoides en un 14%1,3.
Sin embargo, algunos pacientes no llegan a de-
sarrollar los tres tumores durante su vida, por
lo que la definición de NEM 1 es la aparición de
al menos dos de los tres tumores característi-
cos3, para lo cual nuestro caso no cumple di-
chos criterios representando así, una asocia-
ción extremadamente atípica de un probable
NEM 1 que aún no llego a manifestarse por com-
pleto, o simplemente una asociación atípica mul-
tiglandular.

La fracción de NEM 1 en pacientes con hi-
perparatiroidismo primario es entre 1-5% y to-
mando como base la incidencia de hiperparati-
roidismo, la prevalencia de NEM 1 es de 0,15 a
0,3 por 1000 en la población general3.

 El gen causante del NEM 1 está ubicado en
el cromosoma 11q13. Este gen es un gen su-
presor y codifica para una proteína llamada
Menina. Se encuentra en el núcleo y se une al
ADN actuando en la regulación de la transcrip-
ción o replicación del ADN, aunque su función
exacta aún no se conoce. El 80% de las muta-
ciones son inactivantes del gen supresor cau-
sando ausencia o disminución de la proteína,
pero no se ha hallado hasta el momento, corre-
lación entre las manifestaciones clínicas y el tipo
de mutación3,4.

El desarrollo de los tumores en el NEM 1 se
describe con la teoría de los dos golpes. En un
portador que presenta un alelo mutado no fun-
cionante, solo desarrollaría el tumor después
de la inactivación del otro alelo, lo cual permiti-
ría la proliferación clonal3.

La mutación de Menina también se ha invo-
lucrado en la aparición de tumores esporádi-
cos4 Bhuiyan y col5 hallaron mutaciones de
Menina tanto en adenomas como en hiperpla-

sias paratiroideas esporádicas. Un 30-40% de
los pacientes con NEM 1 tienen adenomas o
hiperplasia suprarrenal bilateral, en tanto que el
cáncer suprarrenal se halló en muy pocos pa-
cientes5.

En una serie de 6 pacientes con clínica de
NEM 1 y lesiones suprarrenales, solamente un
paciente con cáncer presentó pérdida del ca-
rácter heterocigota en el cromosoma 11q136,7.

La enfermedad tiroidea se ha descripto en
un 25% de los pacientes con NEM tipo1 sin em-
bargo la prevalencia de patología tiroidea en la
población general es alta, lo que sugiere que la
asociación del desorden tiroideo en el NEM tipo1
es accidental y no significativa.

Se concluye que por las características clí-
nicas la paciente descripta podría tener una
variante muy poco frecuente de NEM tipo 1, y el
estudio genético ayudaría a confirmar el diag-
nóstico, lamentablemente no contamos con ese
recurso en nuestro país, y como ya lo mencio-
namos previamente, también es posible hallar
mutaciones de Menina en tumores esporádicos
por lo que quizás tampoco sería definitivo, y
aunque no presenta antecedentes familiares de
la patología que aumenten las sospechas, no
podemos descartar que presente en el futuro
alguna otra hiperfunción glandular por lo que
permanece en control clínico, ya que solo esto
definirá su diagnóstico.
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desde hace unos años se convirtió en el conocido www.endotext.org. En esos borradores estaba
el nombre de De la Balze como uno de los posibles autores de capítulos sobre testículo.

Cuando De la Balze se jubila en el Posadas, vuelve al Hospital de Clínicas, donde había estado
en su juventud. En este regreso actúa como consultor de la V Cátedra de Medicina, a cargo
entonces del Prof. Dr. José Burucúa. Allí nos volvemos a encontrar. Él no recordaba el episodio
del rechazo de mi proyecto, pero sí se acordaba gratamente de mi paso por el INS como estu-
diante de medicina. Por otro lado, yo no guardaba ningún rencor y eso hizo que entablásemos
una excelente relación. Era habitual su asistencia, hacia fines de la década del ‘90, a nuestros
clásicos ateneos de tiroides de los días jueves a las 14 horas. En uno de ellos, el endocrinólogo
mendocino Javier Herrera, que en esa época era Residente en nuestra División Endocrinología
del Hospital de Clínicas, nos sacó una fotografía a De la Balze y a mí sosteniendo el famoso
manuscrito que yo había elaborado en 1961 postulando a la peroxidasa como la enzima acoplan-
te. Esa foto fue obtenida el 9 de diciembre de 1999, cuando De la Balze ya tenía 89 años.

Siguió visitándonos un par de años más, hasta que su avanzada edad ya no le permitió seguir
concurriendo. En el año 2000 tuve que dar en Bariloche, en el Congreso Panamericano de Endo-
crinología, una charla sobre nódulos tiroideos en uno de los simposios. La mitad del material que
presenté me lo preparó De la Balze, con 90 años de edad, sobre la base de sus lecturas actuali-
zadas de medicina basada en la evidencia.

Sin dudas, De la Balze fue un grande de la endocrinología argentina. Tal vez sus defectos
personales superaron al promedio del ciudadano común, pero sus virtudes fueron tan notables,
que el cociente virtud/defecto fue muchísimo mayor del que puede tener una persona normal. Por
ello, siento un gran honor en poder referirme a él en esta particular viñeta histórica.

Niepomniszcze H. Algunas de mis anécdotas...
10 / Glánd Tir Paratir 2009; (18): 7-10
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Artículo histórico

Reporte sobre Mixedema de la Sociedad Clínica de
Londres en 1888

Fabián Pitoia, Hugo Niepomniszcze.
División Endocrinología, Hospital de Clínicas «José de San Martín», Universidad de Buenos Aires.

Resumen
El 25 de mayo de 1888 se realizaba el último encuentro de la Sociedad Clínica de Londres. La asistencia

a este evento usualmente mostraba a grandes maestros de la medicina acompañados de sus discípulos.
Pero esta vez la audiencia, que incluía a algunos médicos de los Estados Unidos, sabía que habría un evento
especial: la presentación pública, después de casi 5 años de trabajo, del reporte final del Comité de la
Sociedad para Investigar el Tema del Mixedema. Las conclusiones principales fueron que: a) el mixedema,
entonces una enfermedad frecuente e incurable de los adultos con engrosamiento de la piel y lenguaje lento,
era prácticamente la misma enfermedad que el cretinismo esporádico observado en niños y que podía ocurrir
espontáneamente o luego de la remoción total de la glándula tiroides; y b) estos síndromes eran dependien-
tes de la destrucción o pérdida de la glándula tiroides, la cual no tenía ninguna función conocida hasta ese
momento. En este artículo, hacemos un resumen de la historia que condujo al desarrollo de este informe.
Palabras clave: hipotiroidismo, historia, mixedema

Summary
THE ROYAL CLINICAL SOCIETY OF LONDON’S REPORT ON MYXEDEMA, 1888

The Clinical Society of London met on May 25th 1888 in order to show the final report of the Committee for
the Investigation of the myxedema Subject. The main conclusions were that: a) mixedema, a frequent disor-
der that affected adult subjects, was the same entity that cretinism observed in children, and that this
situation could appear spontaneously or after total thyroidectomy, and b) that these syndromes were usually
observed after the compromise of the thyroid gland, that had no known function until that moment. Here, we
perform a review of the historic events which led to the final report.
Key words: hypothyroidism, history, myxedema
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Introducción
El Comité de la Sociedad para Investigar el

Tema del Mixedema presentó sus conclusiones
en 1888, luego de varios años de investigación
con respecto al mixedema, entidad clínica
idiopática hasta ese entonces1. Este Comité lle-
gó a conclusiones asombrosas, situación no
muy frecuente en esos tiempos, ya que la de-
signación de un Comité habitualmente termina-
ba con resultados poco satisfactorios.

La sucesión de eventos que terminaron
con el informe sobre Mixedema

La historia comienza en Inglaterra en 1850

con una descripción inusual por Thomas B. Cur-
ling (1811-1888) a la Sociedad Real Médica y Qui-
rúrgica (Sociedad Médica) del cretinismo espo-
rádico, una antigua enfermedad de los niños ma-
nifestada con alteraciones mentales y físicas ha-
bitualmente relacionadas con bocio. Sus dos pa-
cientes eran particulares porque no sólo no pre-
sentaban bocio, sino que además tenían una
ausencia total de la glándula tiroides. Era el pri-
mer reporte sobre esta situación2. Cerca de 20
años después, en otro encuentro de la Sociedad
Médica, ahora con Curling como presidente de
la misma, C. Milton Fagge (1838-1883) habló del
cretinismo esporádico. Igualmente, encontró que
los niños que él vio no presentaban bocio, y de-
dujo que si había bocio, los niños no tenían un
fenotipo tan severo3. Esto estaba indicando que
la glándula tiroides tenía funciones específicas.
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Dos años luego de la presentación de Fag-
ge, Sir William W. Gull (1816-1890), Médico
Extraordinario de la Reina, presentó en 1873 a
la Sociedad Clínica (de la cual había sido presi-
dente) a cinco mujeres que había observado, y
que, aun siendo adultas, se parecían a niños
cretinos. Aludió al reporte de Fagge pero, como
no tenía autopsias, no podía afirmar si estas
pacientes presentaban o no glándula tiroides4.

La idea de una deficiencia de «algo» cau-
sando una enfermedad, situación tan familiar
en la actualidad, no era un concepto popular
entonces; la mayoría no lo aceptaba5. Gull fue
un médico de elite muy influyente (increíblemen-
te en 1970 se postuló la teoría de que él hubiera
sido Jack el Destripador)6, finalmente concluyó
que la causa de esta enfermedad era descono-
cida y que no existía tratamiento.

Un colega más joven, William M. Ord (1834-
1902) presentó a la Sociedad Médica en 1877,
cinco nuevas mujeres con el mismo cuadro. Él
encontró que en la autopsia «la piel presentaba
una condición edematosa, aun cuando era cor-
tada en pequeños fragmentos, mientras que la
piel de pacientes con problemas cardíacos co-
lapsaba luego del corte»7, y que además con-
tenía un exceso de mucina. Su contribución fue
doble: por un lado, realizó por primera vez la
autopsia de un adulto con la enfermedad y le
dio un nombre específico, mixedema («edema
mucinoso»). Además halló a los folículos tiroi-
deos destruidos por el exceso de mucina. Lue-
go de esta presentación, el British Medical Jo-
urnal, que en ese entonces publicaba las minu-
tas de estas sociedades en toda Gran Bretaña,
presentó más de 20 reportes de casos de mixe-
dema en los 5 años siguientes. Ord publicitaba
la enfermedad y su conclusión era que el exce-
so de mucina, producido por un mecanismo
desconocido, determinaba la aparición de to-
dos los signos y síntomas, incluyendo la lenti-
tud en el pensamiento de estos pacientes.

La enfermedad, entonces, no sólo era am-
pliamente descrita en Gran Bretaña, sino que
fue rápidamente reconocida en toda Europa y
en los Estados Unidos. Jean Martin Charcot
(1825-1893) en París, famoso por sus contri-
buciones neurológicas, prefería el término «ca-
quexia paquidérmica»8 lo cual restringía el nom-
bre a lo que se veía y no implicaba un mecanis-

mo fisiopatológico como lo era la del término
«mixedema».

En los Estados Unidos, los primeros repor-
tes de pacientes provienen de Nueva York, Chi-
cago y Louisville, en los años siguientes a la
presentación de Ord9-12.

La controversia ahora aparecía en torno a la
causa de la enfermedad: algunos pensaban que
se trataba de una dificultad del sistema nervio-
so simpático o central, aunque Ord seguía con
su postura y el término mixedema se terminó
aceptando para denominar a esta entidad. Alre-
dedor de 1883, algunos pacientes parecían
mejorar cuando se les administraba arsénico,
nitroglicerina, estricnina, quinina, etc., es decir,
«estimulantes». El defecto en la sudoración,
indicativo de la degeneración mucinosa de las
glándulas sudoríparas, era tratado con jaborandi
–un extracto vegetal– o con pilocarpina, el alca-
loide principal del jaborandi*. Esto mostraba re-
sultados alentadores incrementando el sudor,
pero ningún tratamiento funcionaba bien en to-
dos los pacientes.

En 1882-1883, algunos eventos en Suiza,
donde el cretinismo endémico y a menudo enor-
mes bocios eran frecuentes, focalizaron la aten-
ción en la conexión entre el mixedema y la glán-
dula tiroides y cambiaron el enfoque de la So-
ciedad Clínica hacia una nueva dirección.

En 1882 Jacques-Louis Reverdin (1842-
1929), un cirujano de Ginebra, comunicó en la
Sociedad Médica de esa ciudad que la extirpa-
ción de la glándula tiroides entera –un proceso
que se creía letal hasta hacía un corto tiempo–
curaba el bocio, pero podía causar debilidad,
hinchazón de la cara y manos, y hacía parecer
a los pacientes como cretinos. Él se cuestio-
naba si la cirugía o la irritación nerviosa causa-
ban esta situación13.

E. Theodor Kocher (1841-1917) de Berna,
que era un eximio cirujano y luego el único pre-
mio Nobel por investigaciones tiroideas, conoció
a Reverdin y discutieron el caso de un paciente
propio de Kocher14; ambos coincidieron con las
experiencias luego de la tiroidectomía. Kocher
llamó a esta condición caquexia tiropriva.

Kocher pensaba que la cirugía causaba una
* Jaborandi, voz guaraní. Árbol del Brasil, de la familia

de las rutáceas; sus hojas tienen un aroma cítrico, y
su infusión se usa en medicina popular (N de la R)



cierta asfixia que terminaba con este estado
luego de la extirpación de la glándula tiroides y
dejó de operar a los pacientes, a menos que
fuera absolutamente necesario, y escribió ar-
tículos que analizaban en profundidad la con-
dición en 188315,16.

Felix Semon (1849-1921), otorrinolaringólo-
go de Londres, que había nacido y se había
entrenado en Prusia pero había emigrado a In-
glaterra, vio la publicación de Kocher e inme-
diatamente la relacionó con el mixedema de
Ord, y se dio cuenta que Kocher no lo había
hecho. Entonces hizo que su amigo Ord le es-
cribiera a Kocher con respecto a sus pensa-
mientos y que le adjuntara una foto de uno de
sus pacientes mixedematosos. Kocher le con-
testó: «No puede haber ni la más mínima duda
de la analogía entre el mixedema y la caquexia
tiropriva, no conocía estos datos…».

En junio de 1883, Reverdin había visto la
conexión también y denominó el cuadro como
«mixedema operatorio»16. Al final de ese año, el
encuentro de la Sociedad Clínica del 23 de no-
viembre fue dedicado casi enteramente al mixe-
dema17. El presidente Sir Andrew Clark (1826-
1893), le había pedido a Semon que contara su
historia. Semon describió los pacientes de Ko-
cher y concluyó que «la ausencia o degenera-
ción completa de la tiroides era un hecho co-
mún entre cretinismo, mixedema y el síndrome
de tiroidectomía». En ese entonces, se decidió
la necesidad de crear un Comité especial que
estudiara este tema. Este Comité de 11 exper-
tos estaría formado por Gull, Ord y Semon, así
como por 4 cirujanos18. Cuando el reporte se
terminó, 5 años después, Ord era el chairman,
Gull había fallecido por un accidente cerebro-
vascular y se habían incorporado cuatro nue-
vos miembros. Dos de éstos eran William Hal-
liburton (1860-1931) –un fisiólogo y químico jo-
ven– y Víctor Horsley (1857-1916).

El Comité revisó toda la historia relevante en
relación con la entidad, analizó los síntomas y
el curso de la enfermedad en los casos publi-
cados; y concluyó que «había evidencia de que
el jaborandí y la pilocarpina tenían un efecto
beneficioso sobre la enfermedad» (11 de 18
pacientes presentaban efectos positivos). Con
respecto a las autopsias, se veía que «en to-
dos los casos la tiroides estaba reducida en su

tamaño» y «que estaba convertida en puras fi-
bras conteniendo masas de células redondas».
Además identificaron que la enfermedad pre-
sentaba estadios, «primero infiltración de célu-
las pequeñas, seguido de desaparición de las
vesículas (folículos), …y que finalmente se for-
maba el tejido fibroso».

Horsley introdujo en el Comité la idea de la
experimentación en el laboratorio19. Inmediata-
mente después comenzó a realizar tiroidecto-
mías a un amplio número de animales demos-
trando lo mismo que sucedía en los humanos.
Inicialmente lo hizo en monos20,21. Los monos
sin tiroides desarrollaban temblores y espas-
mos luego de algunos días, luego hinchazón de
los ojos con una baja temperatura y finalmente
fallecían en 5-7 semanas. Los perros y gatos
morían más rápidamente con paroxismos de
tetania. Horsley había provocado en los anima-
les, sin saberlo, lo que ahora conocemos como
hipoparatiroidismo posquirúrgico; entonces con-
cluyó que lo observado en estos animales era
lo mismo que lo que se veía en los humanos,
pero que en los gatos y perros no existió el tiem-
po suficiente para poder ser evidenciado correc-
tamente. No se podía explicar el por qué de sus
muertes. Muchos llamaron a este evento como
«mixedema agudo».

Por otro lado Halliburton comenzaba sus tra-
bajos bioquímicos concomitantemente con los
de Horsley en 1884. Los monos presentaban
aumento de mucina en su sangre y en varios
tejidos como la piel, confirmando el concepto
de mixedema como una enfermedad mucino-
sa. Lo llamativo, ahora, era que no todos los
monos presentaban esta situación.

Luego de un año de la formación del Comité
ya había mucha información clínica, patológi-
ca, química y datos experimentales que apoya-
ban la hipótesis de Semon. Al fin del siguiente
año, en 1885, el Comité seguía trabajando sin
emitir comunicaciones22.

Ord, escribiendo para el Comité, resumió la
evidencia en el Reporte final. El mixedema es
«una enfermedad distinta y definida», en la cual
la «herencia parece jugar algún papel». En al-
gunos casos «el mixedema estuvo precedido
por el bocio exoftálmico». Nada nuevo se pro-
puso respecto al tratamiento.

El Comité debía resolver el porqué de la au-
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sencia de mucina en muchos de los casos; fi-
nalmente concluyó que probablemente este fe-
nómeno correspondía a sólo un estadio de la
enfermedad, también una situación rara en ese
entonces, ya que no se concebían estadios de
enfermedad sino probables etiologías diferentes.

Las dos conclusiones finales del Comité fue-
ron adoptadas de manera unánime: «El mixe-
dema, como se observa en los adultos, es prác-
ticamente la misma enfermedad que el deno-
minado cretinismo esporádico de los niños, el
mixedema es probablemente idéntico a la ca-
quexia tiropriva». Y: «Estas enfermedades de-
penden o están asociadas con la destrucción o
pérdida de la función de la glándula tiroides,
aunque la causa de esta destrucción hasta el
momento no es evidente».

No hubo ningún intento de trasplante o in-
yección de extracto o tejido tiroideo hasta 3 años
después, en 1891, cuando George R. Murray
(1865-1939) inyectó un extracto de tiroides de
oveja a una mujer con mixedema, que mejoró y
permaneció mejorada mientras se continuó con
la administración del extracto23. Esto probable-
mente tuvo raíces en la «organoterapia» popu-
larizada por Charles Brown-Séquard (1817-
1894)24 y en una presentación de médicos por-
tugueses en donde se mostraba esto mismo25.

Finalmente, en 1888, el Reporte era amplia-
mente esperado. Aparecieron anuncios en el
British Medical Journal una semana antes de
que Ord hablara, el 25 de mayo de 188826. Las
conclusiones aparecieron, por supuesto, publi-
cadas en la misma revista27 y se imprimieron
en Filadelfia y en Nueva York dos meses des-
pués28.

Conclusiones
El mixedema actualmente no es una enfer-

medad. Por supuesto, hipotiroidismo es el tér-
mino moderno para definir la deficiencia de hor-
mona tiroidea. Actualmente el mixedema se re-
fiere a la apariencia del paciente y no a la enti-
dad taxonómica. Pero Ord no estaba equivoca-
do: la bioquímica moderna confirmó que las
células de la piel producen un exceso de glico-
saminoglicanos cuando hay carencia de hor-
mona tiroidea, el equivalente actual de la «mu-
cina»29.

El Comité practicó buena ciencia, juntaron

todos los datos disponibles y no descartaron lo
que no les gustaba. Aplicaron su mejor juicio a
la evidencia y se comprometieron a dar conclu-
siones claras. Esto es buena ciencia, porque la
ciencia es más que simplemente coleccionar
datos para confirmar o negar una hipótesis. La
ciencia es reconocer la inseguridad, aprovechar
oportunidades, hacer juicio y sacar conclusio-
nes que otros considerarán y tomarán para una
nueva investigación. Esto fue, entonces, un
eslabón más de la cadena.
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Analía B. Pignatta, Patricia N. Bollada, Verónica C. Campi, Inés Andrada, Hugo Niepomniszcze
Servicio de Endocrinología, Hospital Escuela San Juan Bautista, Provincia de Catamarca, Departamento
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Universidad de Buenos Aires, Ciudad Autónoma de Buenos Aires.

Resumen
La endemia de bocio encontrada en la provincia de Catamarca (Argentina) hacia fines de los 50 disminuyó

en las últimas décadas. En la capital el bocio dejó de ser endémico, pero persiste al oeste de la sierra de
Ambato. El último relevamiento en 2 localidades del oeste mostró prevalencias de 30 y 19% respectivamen-
te, con yodurias normales. Esto evidencia que no existe déficit de yodo y que otras causas de bocio deben
ser estudiadas. Objetivos: determinar la prevalencia de bocio en una zona relevada hace 8 años, evaluar
disfunción tiroidea e identificar bociógenos alimentarios. Materiales y Métodos: se entrevistaron 210 alum-
nos de la Villa de Pomán. Se realizó palpación tiroidea, extracción de sangre, se constató edad, sexo, grado,
IMC, número de repitentes, y se interrogó por el consumo de alimentos bociógenos. Resultados: 98 (47%)
eran varones y 112 (53%) mujeres, con una edad de 9,2±2,4 años. En el 76% la palpación resultó normal, y
el 24% tenía bocio. En el grupo bocioso, la edad fue significativamente mayor que en los normales (9,8±2,4
versus 9,0±2,3 años). Entre los 6 y 8 años el 18% tenía bocio, entre los 9 y 11 el 26%, y entre los 12 y 15 el
33%. No hubo diferencia en sexo, IMC, porcentaje de repitentes y valores hormonales entre los grupos. No
encontramos diferencia en la ingesta de alimentos entre bociosos y normales. Conclusiones: la prevalencia
global de bocio fue de 24%, indicando una endemia moderada en una zona yodo-suficiente. No se encontró
disfunción tiroidea en los bociosos. A pesar de no identificar bociógenos alimentarios, especulamos que
existen y podrían estar vehiculizados por el agua de bebida.
Palabras clave: tiroides, bocio, Catamarca, Argentina

Summary
PROBABLE ROL OF ENVIRONMENTAL GOITROGENS IN AN AREA OF CATAMARCA PROVINCE,
ARGENTINA

The goiter endemia found in the province of Catamarca, Argentina, towards the end of the fifties, has
decreased in the last decades. In the capital city of the province, endemic goiter has disappeared, but it
persists to the West of the Ambato mountains. The last survey, conducted in 2 locations in the latter area,
showed a prevalence between 19 and 30%. In these populations urine iodine was normal; therefore, iodine
deficiency can be ruled out, and other causes must be investigated. Objectives: to determine the current
prevalence of goiter in a population previously studied 8 years ago, assessing thyroid dysfunction; in addition,
to identify possible goitrogens in food. Material and Methods: prospective study of 210 students from
Poman village. They were interrogated with regard to consumption of potentially goitrogen substances; demo-
graphic data (age, sex, body mass index and percentage of repeaters) were obtained. Palpation of the thyroid
gland was performed and blood samples were obtained for hormone analysis. Results: of the total population,
98 (47%) were males and 112 (53%) females. Mean age was 9.2±2.4 years. Palpation of the thyroid gland
showed goiter in 24% of the population. Children with goiter were significantly older than the control group
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(9.8±2.4 vs. 9.0±2.3 years). There was an increase in goiter prevalence with age. There were no differences in
terms of gender, body mass index, percentage of repeaters, hormonal values and intake of goitrogenic
foodstuffs between patients with and without goiter. Conclusions: the prevalence of goiter was 24%, indica-
ting moderate endemia in an iodine-sufficient area. No dysfunction was found among carriers of goiter.
Despite not being able to identify goitrogen substances in food, we speculate that there might be goitrogens
in drinking water.
Key words: thyroid, goiter, Catamarca, Argentina
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Introducción
La deficiencia de yodo es la causa más fre-

cuente de bocio endémico a nivel mundial y afec-
ta a 2.200 millones de personas. El déficit de
yodo es la consecuencia de una ingesta inade-
cuada, la cual se puede demostrar a través de la
medición de la excreción urinaria diaria de yodo.
La yodación de la sal de consumo es el método
más sencillo, barato y eficaz para corregir esta
carencia. Sin embargo, las endemias de bocio
pueden obedecer a otros factores como las sus-
tancias bociógenas y el exceso de yodo.

En la Argentina hay regiones con bocio endé-
mico vinculadas a la deficiencia de yodo, pero
existen áreas con suficiencia de yodo donde el
bocio también es endémico. En la provincia de
Catamarca, situada al noroeste del país, las afec-
ciones de la tiroides son conocidas desde anti-
guo. En la década del cuarenta ya se observaba
una alta frecuencia de bocio en la mayoría de los
habitantes, de todos los niveles sociales y en casi
todo el territorio provincial. Dos secciones de la
cordillera de los Andes, el Ambato y el Ancasti,
dividen el territorio en 3 zonas: oeste, centro y
este (Figura 1). Hacia fines de los años ´50, el
Dr. Bravo, luego de examinar 16.623 escolares
de 5 a 19 años, demostró una cifra alarmante de
bocio: 74% en el oeste con predominio de bocio
tipo 2, 63% en el centro con igual prevalencia de
tipo 1 y 2, y 38% en el este en su mayoría de tipo
1. El índice de bocio fue inversamente propor-
cional al nivel de yodo en agua. Asimismo, de
1.921 soldados palpados se encontró bocio en
el 52%1. En 1967, luego de esta investigación, el
gobierno de la provincia dictó su ley de yodación
de la sal.

En el año 1999, Bollada y col encontraron
una prevalencia de bocio de 30 y 19% en 2 lo-
calidades del oeste (Villa de Pomán y La Agua-
da respectivamente), y de 4,5% en la Capital
(centro). Sorprendentemente, el nivel de yodu-

rias fue mayor a 100 µg/l y el nivel de yodación
de la mayoría de las muestras de sal hogareña
resultó óptimo2 .

En la actualidad, el bocio endémico persiste
en la zona oeste de la provincia y su principal
causa parece ser la existencia de bociógenos
ambientales.

Objetivos
Determinar nuevamente la prevalencia de

bocio en una localidad estudiada hace 8 años.
Evaluar la presencia de disfunción tiroidea en
niños con bocio. Identificar posibles factores ali-
mentarios causales de bocio.

Figura 1. Mapa físico-político de la Provincia de
Catamarca. Los cordones montañosos Ambato y
Ancasti dividen la provincial en 3 zonas; O: zona

oeste, C: zona centro y E: zona este. La localidad de
Pomán se encuentra en el departamento de Pomán,

al oeste de la sierra de Ambato.



Materiales y Métodos
Entrevistamos a alumnos de la escuela Nº

234 de la localidad de Villa de Pomán, perte-
neciente al departamento de Pomán de la Pro-
vincia de Catamarca, localizada al oeste de la
sierra de Ambato (Figura 1). Realizamos la ins-
pección y palpación tiroidea considerando el
grado de bocio:

grado 0: sin bocio palpable;
grado 1: bocio palpable pero no visible; y
grado 2: bocio visible.
Además, registramos en una ficha: edad,

sexo, talla y peso con el correspondiente índice
de masa corporal (IMC), grado de escolaridad
y repitentes. Una licenciada en nutrición realizó
una encuesta alimentaria a los escolares y/o a
sus padres. Dicha encuesta fue tomada de
Morando JD y col3. Se interrogó por la frecuen-
cia en el consumo de los siguientes alimentos:
repollo, repollitos de brusellas, brócoli, coliflor,
porotos, porotos de soja, habas, maníes, nue-
ces, milanesas de soja, pan y galletas de soja,
enlatados, mostaza, aceites de oliva, girasol,
maíz y soja, leche y agua. Se constató si los
alimentos eran consumidos diariamente, de 1
a 3 veces por semana, de vez en cuando y casi
nunca. Realizamos extracción de sangre a ni-
ños con bocio y sin bocio con el consentimien-
to previo firmado por uno de los padres. En cada
muestra se determinó tirotrofina (TSH), tiroxina
total (T4) y anticuerpos antiperoxidasa (ATPO).
La metodología empleada fue quimioluminis-
cencia (Immulite 1000).

Los resultados se expresan como prome-
dio, desvío estándar y porcentaje. Se aplicó la
prueba del Chi cuadrado para las variables ca-
tegóricas y el test de comparación de medias
para las variables cuantitativas no categóricas.

Resultados
Se palparon 210 alumnos, 98 varones

(46,7%) y 112 mujeres (53,3%). La edad media
fue de 9,17±2,37 años con un rango de 6 a 15.
Encontramos bocio en 50 de ellos (23,8%) y la
palpación resultó normal en los 160 restantes
(76,2%) (Figura 2). Todos correspondieron a bo-
cios difusos grado 1. Entre los 6 y 8 años el
17,8% de los niños tenía bocio, entre los 9 y los
11 años el 26,3% y entre los 12 y 15 años el
33,3% (Figura 3).
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Figura 2. Prevalencia de bocio.

Figura 3. Prevalencia de bocio por edad.

La comparación de variables resultó como
sigue: en el grupo de los bociosos hubo 24 va-
rones (48%) y 26 mujeres (52%), mientras que
en el grupo de normales 74 (46,3%) eran varo-
nes y 86 (53,8%) mujeres (p = NS). La edad
media fue significativamente mayor en los que
tenían bocio 9,8±2,4 años vs.  9,0±2,3 en el otro
grupo (p = 0,034). El índice de masa corporal
fue de 18,42 en el grupo bocio y de 18,54 en los
normales (p = NS). Constatamos un 6% de re-
pitentes entre los escolares con bocio y un 11,2%
en el otro grupo (p = NS) [Tabla 1].

La extracción de sangre se realizó a 46 de
los 50 niños con bocio (92%) y a 25 de los 160
sin bocio (15,6%). Los valores hormonales pro-
medio fueron los siguientes: TSH: 2,07±1,34 µUI/
ml (rango: 0,48-7,46), T4: 7,92±1,83 µg/dl en el
grupo bocio y TSH: 1,87±0,85 µUI/ml (rango:
0,83-3,72), T4: 8,14±1,83 µg/dl en los normales
(p = NS). Dos alumnas con bocio presentaron
TSH levemente elevada para la edad (6,7 y 7,4
µUI/ml respectivamente). Asimismo, otras 2
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escolares con bocio tuvieron anticuerpos TPO
positivos con un título de 37 y 916 UI/ml respec-
tivamente (valor normal, hasta 35), pero con
niveles normales de TSH (Tabla 2).

Con respecto a la encuesta alimentaria, no

encontramos diferencia significativa en la fre-
cuencia de la ingesta de alimentos entre niños
con bocio y sin él. Todos los escolares consu-
mían agua de red y/o mineral envasada, sal y
leche de marca registrada.

Discusión
La grave endemia de bocio encontrada en

Catamarca hace 50 años ha disminuido sus-
tancialmente gracias a la yodación de la sal. Sin
embargo, el bocio continúa siendo un importante
problema de salud al oeste de esta provincia.
Son innumerables los pacientes adultos prove-
nientes de esta zona que consultan a diario por
bocio y disfunción tiroidea. La localidad de Po-
mán cuenta con 2.259 habitantes de los cuales
439 tienen entre 6 y 14 años4. En este estudio
se encontró una prevalencia de bocio de 24%,
lo que indica una endemia moderada. Pero la
magnitud de esta patología va más allá de la
población escolar afectada, ya que hay que su-
mar la población adulta con enfermedad bocio-
sa, cuya cifra aún no ha sido determinada.

Las causas de bocio endémico son comple-
jas y multifactoriales. La deficiencia de yodo es
un factor etiológico bien establecido, pero no el
único. En algunos lugares el bocio es produci-

do por un exceso de yodo. Esto puede ocurrir
por un alto contenido de yodo en el agua de
bebida como ocurre en Shandong (China)5, o
por una yodación de la sal no bien controlada.

Factores ambientales pueden jugar un rol
igualmente importante en la patogénesis de
esta condición.

Las yodurias medidas en 2 localidades del
oeste mostraron suficiencia de yodo, por lo tanto
sospechamos la existencia de bociógenos
ambientales2.

El agua y los alimentos constituyen las prin-
cipales fuentes de ingreso de sustancias bo-
ciógenas. Tal como lo describiera Gaitán, exis-
ten 2 tipos de bociógenos alimentarios: com-
puestos orgánicos sulfurados y flavonoides6.
Tiocianatos, isotiocianatos y tioxazolidonas (goi-
trina) integran el primer grupo, y se encuentran
en los vegetales de la familia de las crucíferas,
tales como repollo, brócoli, coliflor, nabos, en-
tre otros. Los glucósidos cianócidos (presen-

  Tabla 1. Características de los pacientes y resultados.
Datos Bocio Normales P
Total 50 (24%) 160 (76%)

Sexo

M 24 (48%) 74 (46%) NS

F 26 (52%) 86 (54%) NS

Edad (años) 9,8±2,4 9,0±2,3 0,043

IMC 18,4 18,5 NS

Repitentes 3 (6%) 18 (11%) NS

  Tabla 2. Mediciones hormonales.
Laboratorio Bocio Normales P
TSH (µUI/ml) rango 2,07±1,34 1,87±0,85

(0,48-7,46) (0,83-3,72) NS

T4 (µg/dl)   rango 7,92±1,83 8,14±1,83

(5,52-10,80) (5,02-11,11) NS



tes en la mandioca, brotes de bambú, maíz,
batatas, habas) y los isotiocianatos son precur-
sores de tiocianatos. Estos últimos, por un lado
inhiben el trasportador (simporter) de yodo, y
por otro reaccionan con grupos amino forman-
do derivados con actividad tiourea, inhibiendo
la organificación y el acoplamiento6. Los flavo-
noides son compuestos polihidroxifenólicos,
constituyentes orgánicos de una variedad de
plantas (soja, mijo, habas, maníes). Alteran en
forma compleja la economía tiroidea: inhiben la
tiroperoxidasa y actúan sobre las desyodinasas,
afectando la síntesis y el metabolismo de las
hormonas tiroideas6.

Cuando nos referimos al agua son numero-
sos los compuestos con actividad antitiroidea
encontrados. El litio en altas concentraciones
puede ser bociogénico como se encontró en una
localidad de Venezuela7. Algunos microorganis-
mos actúan como intermediarios que biomagni-
fican y biodegradan compuestos con acción an-
titiroidea. Las rocas sedimentarias ricas en ma-
teria orgánica son un ejemplo de bociógenos que
nacen en el agua. Fenoles (resorcinol), ftalatos,
disulfuros, hidrocarburos policíclicos aromáticos
forman parte de la lista de compuestos con acti-
vidad antiroidea y bociogénica que contaminan
el agua. La mayoría de ellos inhiben la peroxida-
sa tiroidea; otros, como los hidrocarburos policí-
clicos aromáticos (HPS), aceleran además el
metabolismo de la T4, disminuyendo sus valo-
res en sangre y estimulando así la TSH6.

Los efectos deletéreos producidos por es-
tos compuestos en la tiroides son aditivos y
dependerán del contenido de yodo tiroideo, sien-
do más severos en las áreas con deficiencia
de yodo. Por otra parte, la desnutrición protei-
co-calórica, que por sí misma genera alteracio-
nes morfológicas y funcionales en la glándula,
incrementa el riesgo de bocio en población sus-
ceptible (lactantes, niños y embarazadas)5-8.

En conclusión, en la localidad estudiada la
endemia continúa a pesar de la yodoprofilaxis y
es moderada. El porcentaje de bocio fue mayor
en los alumnos en etapa puberal o peripuberal.
No hallamos disfunción tiroidea asociada a bo-
cio, pero 2 alumnas con bocio presentaron hi-
potiroidismo subclínico, y otras 2 tiroiditis auto-
inmune. En estos casos, es probable que un
defecto mínimo en la organogénesis haya sido

agravado por algún bociógeno en la zona. No
identificamos bociógenos alimentarios, por lo
que especulamos que los compuestos antiti-
roideos estarían fundamentalmente en el agua
de bebida. El desconocimiento de los factores
causales de esta endemia impide tomar medi-
das preventivas y, por otro lado, el recurso tera-
péutico es limitado, ya que los factores de cre-
cimiento glandular no dependen en primer tér-
mino de la TSH, acotando de esta manera el
tratamiento con levotiroxina. El bocio endémico
representa un problema sanitario-social que
marca su inicio en la niñez, para mantenerse o
incrementarse en la juventud y adultez. En zo-
nas con suficiencia de yodo el bocio se puede
asociar a hipo e hipertiroidismo, tiroiditis, nódu-
los y hasta carcinoma tiroideo; y no es infre-
cuente que los que padecen estas patologías
se encuentren en muchas ocasiones lejos de
la atención médica especializada.

Es nuestro próximo objetivo realizar un es-
tudio exhaustivo del agua para identificar las
sustancias bociógenas.
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Resumen
Los IFN bloquean parcial o totalmente las infecciones por virus, la proliferación celular, y modulan la

respuesta inmune. Entre sus efectos adversos destacamos la alteración de la función tiroidea, siendo lo más
frecuente el hipotiroidismo, con un cociente de 4:1 comparado con hipertiroidismo. Este último puede ser
tipo Graves o por destrucción tisular.

Los factores de riesgo para la disfunción tiroidea incluyen: género femenino, antecedentes familiares de
enfermedad  tiroidea y  auto-anticuerpos, especialmente ATPO. La evaluación tiroidea y su seguimiento, en
aquellos pacientes bajo IFN, es compleja y no se ha consensuado hasta la actualidad qué estudios solicitar
ni cuándo realizar los mismos.
Palabras clave: Interferón α, tiroides, hipotiroidismo

Summary
THYROID DISEASE DURING INTERFERON ALPHA TREATMENT

The IFNs block partially or totally the infections by virus, the cellular proliferation, and modulate the
immune response. Several studies have examined the incidence of dysthyroidism in HCV-positive patients
on antiviral treatments with IFN, finding different results, being the most frequent hypothyroidism, with a
relation of 4:1 compared with hyperthyroidism. The prevalence range is broad reflecting the differences in the
definition of «thyroid dysfunction». Some are biochemical and others clinically based.

The predictive factors are female gender, family background and positive anti-TPO antibodies before
onset of treatment. The evaluation of those patients under IFN is complex, and there is no agreement on
which lab tests should be asked for, until the present time.
Key words: interferon alpha, thyroid, hypothyroisdism

Introducción
El uso de inmuno moduladores y antivirales,

del tipo de los interferones, ha dado un avance
terapéutico en el tratamiento de las hepatitis
crónicas de etiología viral (por virus B y C). Sin
embargo, éstos no están exentos de múltiples
efectos secundarios tales como síntomas pseu-
do gripales, diarreas autolimitadas, insomnio,
mialgias, febrícula, pérdida de peso, anorexia,
aumento de infecciones bacterianas, depresión
medular (trombocitopenia y leucopenia) y fenó-
menos autoinmunes, entre los que deben in-
cluirse las alteraciones tiroideas1.

Estos fármacos también se utilizan para el tra-
tamiento de enfermedades oncohematológicas
(leucemias, linfomas), melanoma, tumores car-
cinoides, micosis fungoide y carcinoma renal.

El interferón alfa es un fármaco cuyo meca-
nismo de acción consiste en modificar la res-
puesta biológica del organismo por medio de la
alteración en la síntesis de ARN y ADN. Tam-
bién inhibe la replicación vírica y suprime la pro-
liferación celular; derivándose, por tanto, una
actividad antivírica, antiproliferativa e inmunomo-
duladora2.

Los efectos secundarios del tratamiento pue-
den ser:

• Agudos: similares a un cuadro gripal que
cede espontáneamente en 24 hs. Son más fre-
cuentes al inicio del tratamiento y con dosis al-
tas; mejoran con paracetamol.



• Crónicos: suelen aparecer tras varias se-
manas o meses de tratamiento mantenido y
consisten en anorexia, fatiga, pérdida de peso,
náuseas y vómitos, depresión, alopecia. Tam-
bién puede provocar la exacerbación de enfer-
medades autoinmunes, como lupus, enferme-
dad tiroidea o artritis reumatoide. A veces estos
cuadros revierten con la disminución de la do-
sis o la interrupción de tratamiento3.

Disfunción tiroidea
Durante el tratamiento de la hepatitis cróni-

ca, el interferón alfa es capaz de inducir disfun-
ción tiroidea: el hipotiroidismo es más común
que el hipertiroidismo. Los síntomas clínicos
varían desde muy leves hasta mostrar mani-
festaciones severas de la enfermedad tiroidea.
Esta disfunción puede remitir después de dis-
continuar el tratamiento con interferón o perma-
necer de manera crónica.

El hipotiroidismo es fácilmente controlable con
levotiroxina. El hipertiroidismo puede ser tipo
Graves o por tiroiditis destructiva y el tratamien-
to es específico en cada caso.

La disfunción tiroidea no se asocia a la can-
tidad de IFN α recibido, pero si al tiempo de tra-
tamiento: cuanto más prolongado sea este últi-
mo, mayor probabilidad de aparición de patolo-
gía tiroidea4.

Se desconoce si el déficit de ingesta de yodo,
en zonas carentes del mismo, influye sobre la
prevalencia de esta afección.

Epidemiología
En los diferentes estudios el nivel de preva-

lencia descrito es muy variado, esto refleja la
diferencia en la definición, en cada estudio, de lo
que se denomina «patología tiroidea» algunos se
basan en las manifestaciones clínicas, otros en
la bioquímica –con o sin Acs–. Es por ello que la
real incidencia-prevalencia de patología tiroidea
asociada al tratamiento con interferón alfa es aún
desconocida, aunque la frecuencia oscila entre
el 2,5 y el 10% según las series, en pacientes
con hepatitis crónica3. Estas frecuencias aún al-
canzan valores más altos, del 15 al 45%, en pa-
cientes con neoplasias que también siguieron
tratamiento con interferón3.

En el desarrollo de dicha disfunción se han
implicado fenómenos de índole autoinmune,

aunque los mecanismos de acción precisos
están todavía en discusión.

La incidencia es mucho mayor en mujeres y
en pacientes con  anticuerpos positivos (ATPO)
antes de la iniciación de la terapia. A su vez, la
aparición de la enfermedad tiroidea es mucho
más alta en los portadores de hepatitis C que
en aquellos con hepatitis B.

En la hepatitis C, la interpretación de estos
datos es más compleja por el hecho de que esta
enfermedad por sí misma se asocia a desór-
denes de tipo autoinmune, y más del 20% de
los pacientes presentan anticuerpos antitiroi-
deos circulantes, previo al inicio del tratamiento
con interferón4.

En las series más grandes, multicéntricas,
en los pacientes con hepatitis C que  fueron tra-
tados con este agente, menos del 2% desarro-
llaron alteraciones tiroideas sintomáticas. Esta
incidencia, sin embargo, se halla subestimada,
ya que no hubo vigilancia periódica de la función
tiroidea, por lo cual los síntomas relacionados
pudieron haberse mal interpretado o perdido.

En las series en las que se monitorizó en
forma regular la actividad tiroidea, se halló que
los desórdenes funcionales de esta glándula se
desarrollaban en el 4% al 14% de los pacientes
durante la terapia con interferón alfa, porcenta-
je mucho mayor si se incluyen además los ca-
sos en los que se desarrollan anticuerpos anti-
tiroideos circulantes.

En pacientes con hepatitis C crónica, se debe
hacer un estudio del tiroides antes de iniciar el
tratamiento con el IFN-alfa, incluyendo un exa-
men clínico, de TSH y anticuerpos antitiroideos.

En pacientes con tumores carcinoides o
cáncer de mama la incidencia de alteración de
la función tiroidea durante el tratamiento con
interferón puede ser muy alta, generalmente del
20% al 30%, y se reportó hasta una incidencia
del 50%. El desarrollo de anticuerpos anti tiroi-
deos o incremento de títulos de dichos anticuer-
pos ha sido observado durante el tratamiento
con interferón alfa, sugiriendo la existencia de
mecanismo inmunológico en su fisiopatología4.

La curación espontánea de los pacientes con
problemas tiroideos, producidos por el tratamien-
to con IFN-alfa, acontece en más de la mitad de
los casos al retirar el tratamiento5.

Los factores de riesgo, para presentar una dis-
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función tiroidea en los pacientes con hepatitis C y
en tratamiento con IFN-alfa, son los siguientes:

a) sexo femenino
b) altas dosis de IFN-alfa durante un período

largo
c) asociación con inmunoterapia
d) anticuerpos antitiroideos positivos previa-

mente, o durante el tratamiento.
El hipotiroidismo es más frecuente en los

pacientes que tienen terapia  combinada de IFN-
alfa y ribavirina (en comparación con IFN-α so-
lamente). La fisiopatología no está clara pero
podría estar relacionado con un efecto inhibito-
rio directo del IFN sobre los tirocitos, alterando
la hormonogénesis y la secreción de T4

5.
Otro postulado es la existencia de immuno-

estimulacíon en presencia de infección de la
hepatitis C con activación de linfocitos y de cé-
lulas naturall killers con producción creciente
de factor de necrosis tumoral, y otras citokinas.
Todos conducen al desarrollo de auto-anticuer-
pos contra la tiroides con destrucción tisular e
hipotiroidismo, en individuos genéticamente
susceptibles4.

En el hipertiroidismo secundario a la terapia
con interferón, en el caso de tratarse de una
tiroiditis destructiva, debe realizase tratamiento
sintomático con beta bloqueantes, antiinflama-
torios no esteroideos y/o corticoides; y si fuera
del tipo Graves se optará entre metimazol o ra-
dioyodo. En el último caso, se debe suspender
el IFN hasta normalizar la función tiroidea y lue-
go puede reiniciarse4.

El seguimiento de los pacientes bajo tratamien-
to con IFN α se realiza habitualmente en base a
juicio personal del médico a cargo, por la inexis-
tencia de guías de consenso sobre el mismo.

En el trabajo publicado por Carella y colabo-
radores, en el Journal of Clinical Endocrinology
and Metabolism proponen evaluar basalmente,
en todos los pacientes que recibirán IFNα,  a la
TSH, T4 libre, ATG y ATPO, dejando abierta la
necesidad o no de realizar ecografía tiroidea. Si
hubiera alteración tiroidea, realizar tratamiento
de la misma y posponer el inicio del IFN hasta
después de lograr el eutiroidismo.

Durante el tratamiento, reevaluar TSH de
manera trimestral y solo pedir T4 y T3 si hubiera
manifestaciones clínicas de hipertiroidismo, o
si la TSH estuviera suprimida4.

Conclusión
Se recomienda el monitoreo de la función ti-

roidea y la determinación de anticuerpos antes
del tratamiento con interferón alfa y durante el
mismo, en aquellas patologías en las que se
demostró una incidencia alta de disfunción ti-
roidea, como en la hepatitis C, cáncer  de mama
y  tumor carcinoide; también en casos de trata-
miento para la hepatitis B y neoplasias onco-
hematológicas con presencia de síntomas ti-
roideos. Se remarca, además, que la alteración
tiroidea puede desaparecer o persistir al sus-
pender el tratamiento con interferón, por ello
siempre se debe evaluar la actividad tiroidea al
culminar el tratamiento antiviral.
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Introducción
Uno de los puntos claves para la obtención

de un buen resultado quirúrgico en una tiroidec-
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Resumen
En las tiroidectomías, la disección meticulosa de los tejidos permite la identificación de las glándulas

paratiroides y de los nervios, acción necesaria para prevenir complicaciones. Objetivo: Identificar y caracte-
rizar las glándulas paratiroides en una serie de pacientes tratados con tiroidectomía total. Material y méto-
dos: Estudio de 10 pacientes con tiroidectomía total tratados entre marzo y abril de 2009. Se recabaron
datos de edad, sexo, anatomía patológica tiroidea, número de paratiroides identificadas y características
macroscópicas de las glándulas. Resultados: n=8 mujeres y 2 hombres. Edad promedio: 53 años. La
patología tiroidea  fue benigna en todos los pacientes. Se identificaron un total de 37 glándulas, todas
halladas en su localización habitual, sin encontrarse paratiroides ectópicas. El color de las glándulas varió
entre amarillo claro y ocre; y su forma entre alargada y redondeada. El tamaño de las mismas osciló entre 2
y 10 mm de longitud y entre 2 y 5 mm de ancho. Conclusión: En esta serie se identificaron un promedio de
3.7 glándulas/paciente. En 3 pacientes se identificaron tres glándulas. Las glándulas fueron encontradas en
sus localizaciones habituales, dos fueron subcapsulares. El color ocre fue la tonalidad más frecuente de las
glándulas. Las glándulas mostraron formas alargadas y redondeadas en similares proporciones. El tamaño
de las glándulas osciló entre los 2-10 mm de longitud y los 2-5 mm de ancho.
Palabras clave: Glándula paratiroides, tiroidectomía, características

Summary
PARATHYROID GLANDS IN TOTAL THYROIDECTOMIES: IDENTIFICATION AND CHARACTERISTICS

On the thyroid surgery, the meticulous tissue dissection enables the identification of parathyroid glands
and nerves, necessary actions to prevent classic complications on the thyroidectomies.Objetive: Identify
and characterize the parathyroid glands on a series of patients treated with total thyroidectomy. Material and
methods: A 10-patient study with total thyroidectomy treated between March and April 09. Data about age,
sex, thyroid pathologic anatomy, number of parathyroid glands identified and macroscopic characteristics of
the glands were collected. Results: n=8 women and 2 men. Average age: 53 years old. The thyroid pathology
was benign on every patient. A total of 37 glands were identified, all found on their habitual location, without
finding ectopic parathyroid glands. The glands color varied between light yellow and ocher; and their shape
between elongated and rounded. Their size oscillated between 2 and 10 mm long and between 2 and 5 mm
wide. Conclusion: In this series and average of 3,7 glands/patient were identified. Three glands were identi-
fied on 3 patients. The glands were found on their habitual locations, two were subcapsular. The ocher color
was the most frequent tonality of the glands. The glands showed elongated and rounded shapes on similar
proportions. The glands size oscillated between 2 -10 mm long and 2-5 mm wide.
Key words: Parathyroid glands, thyroidectomy, characteristics

tomía total es el conocimiento y la identificación
de las estructuras anatómicas del cuello.

 La disección meticulosa de los tejidos per-
mite una identificación adecuada de las glán-
dulas paratiroides, facilitando la preservación de
las mismas y evitando lesiones de la glándula
que llevarían a un cuadro de hipocalcemia post-
quirúrgico1,2.
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